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ÖZET 

Yaşlanan dünya nüfusunun nörodejeneratif hastalıklarından birisi olan Alzheimer hastalığı (AH) 

demansın en sık rastlanan çeşididir. Alzheimer hastalığı en çok beyni dolayısıyla merkezi sinir 

sistemini etkileyen bir hastalıktır. Bu hastalık, sinaptik kayıp, amiloid beta (Aß) ve nörofibriler 

yumaklar (NFT) ile karakterizedir. Oksidatif stres, Alzheimer hastalığının öncü nedenidir. 

Organizmadaki antioksidan seviyesi ile reaktif oksijen türleri (ROS) arasındaki denge bozulduğunda 

oksidatif stres ortaya çıkmaktadır. Oksidatif stres ise lipid peroksidasyonunu tetikleyerek giderek 

artan hasara sebep olmaktadır. Lipid peroksidasyonunun en önemli belirteci malondialdehit (MDA) 

adı verilen üründür. Beyin lipid açısından zengin olduğundan, bu dejenerasyona en çok maruz kalan 

organdır. Özellikle son zamanlarda revaçta olan doğal ürünler olan flavonoidlerin bu alanda 

kullanımı son derece artmıştır. Benzer şekilde, morin ve hesperidin de pek çok hastalığa pozitif 

yönde etki eden ve antioksidan özellik gösteren flavonoidlerdendir. Bu tezde, deneysel hayvan 

modeli üzerinde, morin ve hesperidinin ayrı ayrı ve bir arada kullanımının, Alzheimer hastalığının 

neden olduğu oksidatif stres altındaki beyinde MDA ve glutatyon (GSH) düzeylerini nasıl etkilediği 

ele alınmıştır Bu amaçla, 50 adet Wistar Albino erkek ratlardan oluşan; kontrol grubu (n=10), 

streptozotosin (STZ) ile oluşturulan Alzheimer grubu (n=10), Alzheimer modeli oluşturulduktan 

sonra 7 gün boyunca morin (10mg/kg) uygulanan grup (n=10), Alzheimer modeli oluşturulduktan 

sonra 7 gün boyunca hesperidin (100mg/kg) uygulanan grup (n=10), Alzheimer modeli 

oluşturulduktan sonra 7 gün boyunca morin (10mg/kg) ve hesperidin (100mg/kg) uygulanan grup 

(n=10) olmak üzere 5 adet grup oluşturuldu. İlk aşamada, ratlara stereotaksik olarak tek doz STZ 

uygulandıktan sonra 7 gün boyunca beklendi. 7 gün sonunda Alzheimer oluşumunu teyit etmek 

amacı ile ratlara yeni nesne tanıma testi (NOTR) uygulandı. Modelin doğrulanmasını takiben ilgili 

gruplara 7 gün boyunca intraperitoneal yoldan morin ve oral yoldan gavaj ile hesperidin verildi. 

Uygulama sürecinin sonunda ratlar sakrifiye edilerek beyin dokuları alındı. Alınan beyin dokuları 

homojenize edilip dokudaki MDA ve GSH düzeyleri incelendi. Alzheimer modeli oluşturulan 

ratlarda tek başına morinin ve hesperidinin ve morin ve hesperidinin birlikte uygulanmasının lipid 

peroksidasyonunu düşürdüğü ve antioksidan kapasiteyi artırdığı gözlemlendi. 
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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 

(Aß) 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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1. GİRİŞ 

AH merkezi sinir sistemindeki (MSS) nöronların kaybına ve/veya hasarına neden olan ve 

geri dönüşü olmayan nörodejeneratif bir hastalıktır. Aloïs Alzheimer 1907’de “Über eine 

eigenartige Erkankung der Hirrnrinde” (Serebral korteksin olağandışı hastalığı üzerine) adlı 

makalesinde 51 yaşındaki bir hastasında hafıza kaybı, kognitif bozukluk ve halüsinasyon 

gibi bulgulara rastladığı nadir bir vakasını anlatmıştır. Bu hastanın ölümünden sonra beyni 

üzerinde otopsi yaparak korteksinde özel bir maddenin biriktiğine, nörofibrillerde çarpıcı 

değişiklikler olduğuna ve beynin atrofiye uğradığına dair bulgulara ulaşmıştır [1, 2]. Bu 

buluştan bir asır sonra Alzheimer hastalığı olarak adlandırılan bu hastalık etiyolojisi henüz 

keşfedilememiş en yaygın nörodejeneratif hastalık haline gelmiştir [1, 3]. AH ne yazık ki, 

mevcut tüm terapilere rağmen durmaksızın ilerlemektedir. AH’li hastalarda görülen 

semptomlar bir kez ortaya çıktıktan sonra geri döndürülememekte hatta gün geçtikçe daha 

kötü bir hale gelmektedir AH’nin verdiği en önemli ve en büyük zarar hafızanın giderek 

bozulmasıdır. Afazi, yürütücü işlev bozukluğu ve çevreye karşı ilgisizlik hastalığın erken 

dönemlerinde kendini göstermektedir. Hastalığın başlangıcında genellikle yakın geçmişteki 

anılar kaybedilirken, daha uzak geçmişteki anılar korunmaktadır. Bununla birlikte, hastalık 

ilerledikçe epizodik hafızanın tümü etkilenmeye başlamaktadır [4]. Başlangıçta görülen 

hafıza bozulmasına ek olarak, zamanla, oryantasyon ve muhakeme bozukluğu, konuşma 

anormallikleri ve hatta kişinin öz bakımında problemler yaşadığı görülmeye başlamaktadır 

[5]. Bunlarla birlikte, hastalığın ileri aşamalarında, halüsinasyon, depresyon, sinirlilik, 

saldırganlık gibi semptomlar da meydana gelmektedir [6]. AH’nin en belirgin patolojisi, 

bölgesel nöronal ve sinaptik kaybın sonucunda meydana gelen beyin atrofisi, nöritik plaklar 

şeklinde oluşan hücre dışında Aß plaklar ve NFT şeklinde biriken intranöronal tau 

proteinleridir. Aß’nın hücre dışında birikmesine ilave olarak, bu yapı serebral kan 

damarlarında da birikmektedir. Aß birikimlerinin klinik semptomların ortaya çıkmasından 

yaklaşık 20 yıl önce meydana geldiği düşünülmektedir [7, 8]. NFT oluşumu ve nöronal 

kayıplar, bilişsel gerileme ile güçlü bir ilişki içerisindedir [4, 7, 9]. Alzheimer hastaları son 

zamanlarını ve hatta bazen yıllarını yatağa bağlı yaşamaktadırlar. Bu hastalıktan muzdarip 

bireyler artık bireysel olarak bir yaşam sürememektedir [5]. AH patolojisi ilk olarak orta 

yaşlarda birikmektedir fakat klinik semptomlar genellikle 65 yaş ve sonrasında kendini 

göstermektedir [7, 8, 10]. Ancak ilerleyen yaş bir risk faktörü olsa da tek risk faktörü 

değildir. Dünya çapında kendini gösteren AH erken mevcut yöntemlerle erken evrelerde 

teşhis edilebiliyor olmasına rağmen, ne yazık ki hastalığı tamamen önleyen veya modifiye 
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eden ilaçlar hala bulunmamaktadır. Bu hastalık sadece AH’den muzdarip bireyleri değil bu 

hastaların yakınları da yıkıcı bir şekilde etkilemektedir. AH’ye bir tedavi bulunamazsa 

dünya nüfusunun yaş ortalamasının artması dolayısıyla yaşlanan dünya nüfusunda AH 

hastalığı giderek artacaktır. Bu sebeple, AH artık sadece bu hastalığı etkileyen bireyleri değil 

tüm toplumu etkileyen bir hale gelecektir.  

Narenciye flavonoidleri anti-inflamatuvar ve antioksidan biyoaktivitelere sahip bileşiklerdir. 

Yapılan in vivo ve in vitro çalışmalarda narenciye flavonoidlerinin nöroprotektif etki 

gösterdiğini, hatta bilişsel durumu desteklediğini bildirmişlerdir [11, 12]. 

Hesperidin (C28H34O15) narenciye flavonoidlerinden olan doğal bir bileşiktir. Hwang ve 

arkadaşları yaptıkları bir çalışmada hesperidin antioksidan ve nöroinflamatuvar etki 

gösterdiğini bildirmişlerdir [11, 12]. Yine bu çalışmada hesperidinin tercih edilmesinin 

sebepleri yüksek güvenlikli bir bileşik olması, çoklu nöroprotektif mekanizmalara sahip 

olması ve kan beyin bariyerini geçebilmesi olarak sıralanmıştır [11, 13]. Shaban ve 

arkadaşlarının γ-radyasyonuna maruz kalan sıçanlar ile oluşturdukları bir modelde artan 

oksidatif stres sonucunda MDA düzeyinin arttığı, süperoksit dismutaz (SOD) ve katalazın 

(CAT) enzim aktivitesinin ve GSH seviyesinin düştüğü gözlemlenmiştir. Hesperidin 

uygulanan gruplarda ise MDA seviyesinin düştüğü, SOD ve CAT’ın enzim aktivitesinin ve 

GSH düzeyinin arttığı gözlemlenmiştir. Dolayısıyla, hesperidinin oksidatif strese bağlı 

toksisiteyi engellediği bildirilmiştir [14]. 

Morin (C15H10O7), Moraceae familyasının üyesi olan bir flavonoiddir. Morinin antioksidan 

ve anti-inflamatuvar etki gösteren bir diyet flavonoidi olduğu Kim ve arkadaşlarının, Manna 

ve arkadaşlarının ve Denda ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalar gibi pek çok çalışma ile 

rapor edilmiştir [15-17]. Morinin oksidatif stresten koruma yeteneğinin sebebi süperoksit 

anyonlarına, hidroksil radikallerine ve ROS’a karşı koyması sebebiyledir [15, 18-20]. Caselli 

ve arkadaşlarının yaptıkları bir in vivo deneyde morinin kronik uygulamasının düşük 

toksisite gösterdiği, dolayısıyla, morin uygulamasının güvenilir bir yol olduğu gösterilmiştir 

[21].  Olonode ve arkadaşlarının yaptıkları bir başka çalışmada, morinin oksidatif stres ve 

lipid peroksidasyonunun belirteçleri MDA ve TBARS gibi reaktif maddelerin düzeylerini 

azalttığı ve GSH düzeyini ise arttırdığı gözlemlenmiştir [22]. 
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Yeni nesne tanıma testi (NOTR) öğrenme ve hafıza üzerinde çeşitli araştırmaların yapılması 

için yaygın olarak kullanılan bir testtir [23]. Bu testte uzun süreli bellek ve uzun süreli bellek 

ayrı ayrı gözlemlenebilmektedir Uygulaması 3 gün sürmektedir ve bu günler sırasıyla alışma 

aşaması, alıştırma aşaması ve test aşaması olarak adlandırılmaktadır. Alıştırma aşamasında 

farelerin iki adet birbirinden farklı nesneyi öğrenmesi ve keşfetmesi sağlanmaktadır. Test 

gününde ise bu nesnelerden biri değiştirilmektedir. Farelerin doğasında yeni olana daha fazla 

ilgili olmak görülmektedir. Bu test ilk kez 1988’de Ennaceur ve Delacour tarafından 

oluşturulmuş ve ratlar üzerinde kullanılmıştır [23, 24]. İlk kez NOTR testinin 

uygulanmasından itibaren pek çok kez fareler üzerinde başarı ile uygulanmıştır [25-30]. 

Bu bağlamda, tez kapsamında yapılan çalışmada deney model-i oluşturulacak ratlara 

stereotaksik cerrahi yöntemi ile intraserebroventriküler (i.c.v.) yoldan yapay beyin omurilik 

sıvısı (yBOS) içinde çözdürülmüş olan streptozotosin (STZ) verilmiştir. Bu şekilde deneysel 

Alzheimer modeli oluşturulmuştur. Alzheimer modeli oluşturulan ratlarda oksidatif stresi 

geriletme amacı ile intraperitoneal (i.p.) yoldan morin ve oral yoldan gavaj ile hesperidin 

uygulanmıştır. Morin ve hesperidinin uygulanmasının ardından NOTR testi ile kısa süreli 

bellek üzerinde araştırma yapılmıştır. Morin ve hesperidinin oksidatif stres üzerindeki 

etkilerinin araştırılması amacı ile beyin dolusunda malondialdehit (MDA) ve glutatyon 

(GSH) düzeyleri incelenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Merkezi Sinir Sistemi 

İnsanlar ve hayvanlar çevresinden gelen ve vücudunda cereyan eden pek çok uyarana maruz 

kalmaktadır. Canlıların bu uyaranlara karşı tepki vermesi ise sinir sistemi sayesinde 

mükemmel bir şekilde yapılmaktadır [31].  

Nöronlar 

Nöronlar, bir diğer deyişle sinir hücreleri, çevreden aldıkları sinyalleri uzantıları sayesinde 

MSS’ye ya da tam tersi olarak, MSS’den aldıkları uyarıları da MSS’nin başka bir bölgesine 

veya herhangi bir organa iletmekle görevli hücrelerdir (Resim 2.1.) [31]. Bu iletim 

yeteneğinin yanı sıra, gerekli durumlarda gelen sinyalleri ihtiyaca göre güçlendirebilir veya 

azaltabilirler [31, 32] Nöronların dendrit ve aksonları ile birbirine bağlanarak sinir sitemini 

oluşturmaktadırlar [31]. Nöronlar esas olarak santral sinir organlarında (medulla spinalis ve 

cerebrum-beyin) gri cevherlerin belirli bir bölgesinde toplanarak nükleus denilen sinir 

çekirdeklerini oluşturmaktadırlar [32]. Bu sistemin herhangi bir kısmı hasar aldığı zaman, 

canlının fonksiyonlarında az ya da çok miktarda bir azalma mutlaka görülmektedir [31].  

 

Resim 2.1. Nöronlar [33] 
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Encephalon (Beyin) 

Beyin, ceviz şeklinde ve soğuk yulaf ezmesi kıvamında bir dokuya sahip olan 

organlarımızdan biridir (Resim 2.2) [34]. Beynin ağırlığı erkeklerde ortalama 1375 gram 

kadınlarda ise ortama 1245 gramdır [32]. Ağırlığı insan vücudunun yaklaşık %2’sine denk 

gelmektedir [31]. Yenidoğanlarda beyin vücut ağırlığının onda biri kadarken, doğumdan 

sonraki ilk aylarda beyin çok çabuk büyümektedir. Dokuz ay sonra neredeyse iki kat hacme 

ulaşmaktadır. Yaşlandıkça ise beyin ağırlığı tekrar azalmaya başlamaktadır [32].  

Beyinin akla gelen ilk görevleri düşünebilmesi ve anıları hafızada biriktirebilmesidir. Fakat 

bunlar beynin fonksiyonlarının çok az bir kısmıdır. Çevreden ve vücuttan gelen uyaranları 

algılayarak hafızaya kaydedebilen ayrıca daha önceki deneyimleri yeni bilgi ve deneyimlerle 

bütünleştirerek gereken yanıtı oluşturabilen bir organdır [35]. Beynin diğer görevleri, 

konsantrasyonu sağlamak, şuurluluk halinde olabilmek, uyuyabilmek, hayal kurabilmek, 

düşünebilmek, bir şeyler yaratmayı sağlamak, motor aktiviteleri yapabilmek, endokrin 

sistemin, somatik sistemlerin ve organların düzenli çalışmasını sağlamaktır [31]. Buradaki 

nöronların gövdeleri beynin dış bölgesine yakın yerleşmiştir. Beynin dış bölgesine doğru 

yerleşmiş olan nöron gövdelerinin oluşturduğu gri cevher tabakasına cortex cerebri (beyin 

kabuğu) denir [35]. Beyin makroskobik olarak incelendiğinde, beyin yarı küreleri, beyin sapı 

(truncus cerebrii) ve serebellum (beyincik) olarak üç ana bölüme ayrılmaktadır [31]. 

 

Resim 2.2. Beyin, talamus ve serebellum [36] 
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Serebellum  

Beynin ikinci büyük bölümü olan serebellum, yapısı itibariyle karnabahara benzemektedir. 

Yaklaşık 150 gram ağırlığındadır, MSS’nin yaklaşık 1/10’una tekabül etmektedir [34]. 

Beyinciğin yüzeyi tamamen gri cevher tabakası ile kaplıdır [32]. Serebellum, günlük hayat 

aktivitelerini gerçekleştirme aşamasında önemli rol oynamaktadır. İskelet kaslarının doğru 

zamanda doğru şekilde çalışmasını sağlamaktadır. Örneğin araba sürmek, yazı yazmak, 

müzik enstrümanları çalmak gibi işlevleri koordineli bir şekilde yapmamızı sağlamaktadır. 

Serebellum’un bu aktiviteleri istemsizce meydana gelmektedir yani kişinin bu aktiviteleri 

gerçekleştirmekle ilgili bir farkındalığı yoktur [34]. Bu bölge hasar aldığında, kişi 

ayaktayken dengesini bulmakta zorlanmaktadır. Hasta bacaklarını açarak dengeli durmayı 

sağlamaya çalışmaktadır. Herhangi bir harekette bulunurken titreme (tremor) meydana 

gelmektedir [35]. 

2.2. Nörodejeneratif Hastalıklar 

Nörodejeneratif hastalıkların ortaya çıkmasın ana sebebi MSS’deki hücrelerin hasara 

uğraması ve kaybıdır. Bu hastalıklar genel hatları ile beyin atrofisi, NFT, plak oluşumları ve 

kümelenmiş yapılar ile karakterizedir [37-40]. Bu bozukluklar zamanla birikmekte ve bu 

duruma beyin ve periferik organlarda fizikokimyasal özelliklerinin değişmesi eklenmektedir 

[41, 42]. İnsan vücudunun diğer kısımlarındaki hücrelerin kendilerini yenileme yeteneği 

daha yüksekken, beyindeki hücrelerin kendilerini yenileme yetenekleri sınırlıdır. Bu sebeple 

beyin, hücre kaybına daha yatkın bir organdır [6]. Bu tür hastalıklar büyük oranda ileri 

yaşlarda kendini göstermekte ve hafızada bozukluklara, lokomotor bozukluklara, duygusal, 

davranışsal ve bilişsel bozulmalara sebep olmaktadır [41, 43, 44]. Parkinson hastalığı (PH), 

Hungtinton, Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) ve AH en sık görülen nörodejeneratif 

hastalıklar arasındadır [6]. 

2.3. Alzheimer Hastalığı 

AH’nin bilişsel semptomları, kısa süreli bellekte, görsel – uzaysal işlevde bozukluktur. AH, 

sinsice ilerleyen bilişsel ve işlevsel gerilemenin yanı sıra davranışsal değişiklikleri de içeren 

nörodejeneratif bir hastalıktır [5].  İlerleyen çalışmalarla, AH, başlangıç yaşına bağlı olarak 

iki klinik gruba ayılmıştır. 65 yaşından genç kişilerde görülen erken başlangıçlı Alzheimer 
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‘’presenil’’ demans olarak adlandırılırken, Tomlinson, Roth ve Blessed’in çalışmaları 

sonucunda 65 yaşın üstündeki kişilerde görülen geç başlangıçlı Alzheimer ise ‘’senil’’ 

demans olarak adlandırılmıştır [5, 45]. Geç başlangıç gösteren AH, erken başlangıçlı AH’ye 

göre daha komplekstir. Geç başlangıçlı AH’ye neden olan genlerin birbirleriyle ve çevreyle 

olan etkileşimi hastalığın seyrini büyük ölçüde etkilemektedir [6]. 

Tanı 

Kişiye AH tanısı koyulabilmesi için sosyal yaşam kalitesinin düşmesi ile birlikte bellek 

kaybı olduğuna dair klinik kanıt gerekmektedir [5]. AH tanısı için birkaç nöropatolojik kriter 

bulunmaktadır [46-48]. Henderson tarafından AH’nin Aß, senil plaklar (SP), NFT gibi 

karakteristik patolojik özellikleri tanımlanmıştır [49-52]. Ayrıca nöronların ve sinapsların 

kaybı gibi mikroskobik değişiklikler de gözlemlenmiştir. NFT ve SP intranöronal 

boşluklarda ve hücre dışında protein agregatlarının birikimidir. NFT’nin ana proteini 

hiperfosforile tau’dur. SP’nin ana proteini ise, amiloid öncü proteinden (APP) üretilen 

Aß’dir. Bazı çalışmalara göre, bu patolojilerin oluşmasına oksidatif stres sonucu ortaya çıkan 

ROS neden olmaktadır [46]. AH multinörotransmitter eksikliğinden de kaynaklanan bir 

hastalıktır. Örneğin, serebral kortekste kolinerjik belirteçlerden olan kolin, asetil 

transferazlar ve asetilkolinesterazlar kayıptır [46, 53]. Ayrıca serotonin, noradrenalin, 

somatosin ve kortikotropin salıcı faktör eksikliği de bulunmaktadır [46, 54-56]. AH’de 

birtakım nöromediyatörlerin ve odaklanmayı sağlayan, öğrenmeye yardımcı olan 

asetilkolinin (ACh) seviyelerinde (diğer nöromediyatörlere göre daha fazla) değişiklikler 

tanımlanmıştır [6, 57]. AH’de meydana gelen bu kolinerjik kaybın hastalarda depresyon, 

ajitasyon, anksiyete, psikoz vb. davranışsal ve psikolojik sorunlara neden olduğu ortaya 

koyulmuştur [6, 58]. 

Aşamaları 

Alzheimer hastalığı dört ana aşamada toplanmaktadır.  Birinci aşama başlangıç aşamasıdır. 

Bu aşamada hastalarda çok hafif bilişsel bozukluklar görülmektedir. Bireyler bu bilişsel 

bozulmaların üstesinden gelebilmektedir. Buna rağmen, karmaşık olan görevler zorlayıcı 

olabilmektedir. Bu aşamadaki hastalar, hastalığı kabullenemeyerek üstesinden gelemedikleri 

eylemlerden kaçmakta ve bu eylemleri küçümsemektedirler. Klinik tanıdan beş yıl kadar 
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sonra depresif bir ruh haline bürünerek, kendilerini sosyal hayattan izole etmektedirler [59, 

60].  

İkinci aşama hafif bunama aşamasıdır. Bu aşamada hastalarda görülen en belirgin klinik 

özellikler öğrenmede zorluk çekme ve hafızada görülen bozukluklardır. Bu aşamadaki 

hastalar hala bağımsız olarak yaşayabilmektedirler. Buna rağmen, günlük faaliyetlerini zor 

şekilde gerçekleştirmektedirler. İletişim kurarken bu bireylerin kelime dağarcığının büyük 

oranda daraldığı ve akıcı konuşamadıkları belirgin şekilde fark edilebilmektedir [59, 61, 62]. 

Hastalar hızlarını ve cisimler arasındaki mesafelerini muhakeme etmekte zorlanmaya 

başladıkları için bu aşamadaki bireylerin artık araba kullanmasına izin verilmemesi 

gerektiğine dair düşünceler bulunmaktadır [59, 63].  Bunların dışında iştah ve uyku 

bozuklukları, algıda ve düşüncelerde değişiklikler (sanrılar) gibi semptomlar ilerleyen 

evrelerde görülmektedir [7].  

Üçüncü aşama orta derecedeki demans aşamasıdır. Bu hastaların yakın belleğinde ciddi bir 

hasar meydana geldiğinden, dışarıdan bakıldığında bu kişiler geçmişte yaşıyor gibi 

görülmektedir [59, 64]. Bu aşamadaki hastaların konuşma becerisinin yanı sıra okuma 

becerileri de deforme olmaya başlamıştır. Okuduklarını anlamakta zorlanmaktadırlar [59, 

65]. Benzer olarak yazdıkları yazılarda da pek çok hata ve eksiklikler bulunmaktadır [59, 

66]. Hastalar eskiden tanıdıkları kişiyi artık tanıyamamaktadırlar [7]. 

Dördüncü ve son aşama şiddetli demans aşamasıdır. Artık bu aşamada hastaların neredeyse 

tüm bilişsel işlevleri ciddi derecede bozulmuştur. Henüz yeni gerçekleşmiş olan anılar bile 

unutulabilmektedir. Hastalar en basit bireysel ihtiyaçlarını dahi gerçekleştirememektedirler. 

Öyle ki, çiğneme ve yutma işlevlerinde bozulmalar olabilmektedir. Konuşma dilleri çok 

basitleşmiş ve hatta tek kelimeye indirgenmiştir [59]. 

Prevalans 

AH, toplam demans vakalarının %70’ini oluşturmaktadır [5, 67, 68].  2006 yılında dünya 

çapında 26,6 milyon AH vakası saptanmıştır. 2050 yılında ise 106,8 milyon insanda AH 

vakası görüleceği ve 86 kişiden 1’inin bu hastalığa yakalanacağı ileri sürülmüştür [69, 70]. 

Dünya Alzheimer Raporunda belirtilene göre 2015 yılında dünya çapında 46,8 milyon insan 

bunama hastasıydı ve bu sayının her 20 yılda bir ortalama iki katına çıkması beklenmektedir 
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[71]. Prevalans sıralaması Asya’da 22,9 milyon, Avrupa’da 10,5 milyon ve Amerika’da 9,4 

milyondur [1]. İstanbul Kadıköy’de yapılan Türkiye Alzheimer Hastalığı Prevalansı 

çalışmasına göre 70 yaş üstü kişilerde AH prevalansı %11’dir. Bu veriler ışığında Türkiye’de 

250-300 bin Alzheimer hastası olduğu düşünülmektedir [72, 73]. 

2.4. Alzheimer Hastalığı Risk Faktörleri 

Önceki incelemelerde, demans ve AH ile ilgili pek çok risk faktörü tanımlanmıştır [49, 52, 

74-68]. AH ile ilişkili risk faktörleri faktörler tablo 2.1.’de özetlenmiştir.  

Çizelge 2.1. AH ile ilişkili risk faktörleri [49] 

GRUP RİSK FAKTÖRLERİ 

Demografik Yaş, eğitim, cinsiyet, ırk ve sosyal sınıf [49, 52, 78-80] 

Genetik APP, PSEN1, PSEN2, apolipoprotein E (APOE), Clustrein geni (CLU), 

Östrojen reseptör geni (ESR), Vitamin D reseptör geni ve Epigenetik 

faktörler [81-91]. 

Yaşam Şekli Alkol tüketimi, yetersiz egzersiz, yetersiz zihinsel aktivite, beslenme 

bozukluğu ve sigara kullanımı [52, 80, 92-99]. 

Tıbbi Kanser, kardiyovasküler hastalıklar, konjestif kalp yetmezliği, immün 

sistem disfonksiyonu, obezite, inme, bozulmuş kolesterol homeostazı ve 

travmatik beyin hasarı (TBI) [52, 74, 84, 99-116].  

Psikolojik Depresyon ve stres [117-120]. 

Çevresel Hava kirliliği, metaller, organik çözücüler, meslek, vitamin eksikliği 

[52, 114, 121-127]. 
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Yaşlanma, hastalıkların ve ölüm olasılığının artması ile karakterize olan bir durumdur. 

Özellikle yaş faktörü AH için en önemli bir risk faktörüdür. Yaş ilerledikçe, AH’nin görülme 

oranı 75-84 yaş arasındaki bireylerde %19’a, 85 yaş üstünde ise %50’ye varan oranlara 

ulaşmaktadır [49, 128, 129]. Yaşlanan bireylerin beyninde de SP ve NFT oluşumu, beyin 

hacminde ve ağırlığında azalma, ventriküllerin genişlemesi ve belirli bölgelerde sinaps ve 

dendrit kaybı oluşmaktadır [49, 131].   

2.4.1. Alzheimer hastalığı ile ilişkili genler 

AH vakalarının çoğu sporadik olmakla birlikte, %10’undan azı Aß peptitlerinin üretiminde 

görevli olan APP, APOE, presenilin 1 (PSEN1) ve presenilin 2 (PSEN2) ve başka birçok 

genlerdeki mutasyonlardan oluşturmaktadır [59]. Birinci dereceden akrabalarına AH teşhisi 

koyulan bir bireyin, aile geçmişinde bu hastalığın görülmediği bireylere göre hastalığa 

yakalanma riski daha yüksektir [7, 9]. Bu genlerde görülen mutasyonlar erken başlangıçlı 

AH’ye neden olmakla birlikte otuzlu ve kırklı yaşlarda kendini göstermektedir. APP, PSEN1 

ve PSEN2 genlerinin üçündeki mutasyon da amiloid seviyelerini arttırmaktadır [7]. AH ile 

ilişkili genlerin bir kısmı tablo 2.2’de özetlenmiştir. 

Çizelge 2.2. Alzheimer ile ilişkili genler [132-135] 

GEN BAŞLANGIÇ YAŞI 

PSEN2 30-40 

PSEN1 50-65 

APOE 60 yaş üstü 

APP 40-50 
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Amiloid prekürsör protein 

Bu protein 1984 yılında Glenner ve Wong tarafından Alzheimer ile ilişkilendirilen amiloid 

plaklarından izole edilmiştir ve 4.2 kDa büyüklüğünde bir integral membran proteinidir [6, 

40, 126]. SP çekirdeklerinin ve Aß’nın ana protein bileşenidir [5, 137]. APP çeşitli dokularda 

ve özellikle MSS’de eksprese edilmektedir [1, 138]. Fizyolojik işlevi hala belirsiz olmasına 

rağmen APP’nin beyin gelişiminde, hafızada ve sinaptik plastisitede önemli rol oynadığı 

raporlanmıştır [1, 139].   

Presenilin 1 (PSEN1) 

PSEN’in çeşitli görevleri bulunmaktadır. Örneğin, ephrin-B sayesinde nöroprotektif bir rol 

oynamaktadır. Bu nöroprotektif etkideki düşüş AH’ye neden olmaktadır [49, 140].  Erken 

başlangıçlı AH’ye yakalanan bireylerin %18-50’sinde bu genin mutasyona uğradığı ortaya 

koyulmuştur. Fakat, sadece bu genin mutasyona uğraması erken başlangıçlı AH için bir 

etken değildir. PSEN1 geninde meydana gelen mutasyon APP’nin hatalı bölünmesiyle 

birlikte toksik düzeyde Aß üretimine neden olmakta, ayrıca tau proteinlerinin 

hiperfosforilasyonuna neden olarak NFT oluşumunu tetiklemektedir [141, 142]. PSEN2 

geninde mutasyon gerçekleşen bireylerde ise AH başlangıç yaşı 40-88’dir [6].  

Apolipoprotein E  

APOE, kişinin AH’ye yatkınlığını artıran 37 kDa’lık bir proteindir [132, 135]. APOE, 

karaciğer ve makrofajlarda üretilmektedir. Beyinde, astrosit ve bazen de nöronlar tarafından 

da üretilmektedir [6]. Corder ve arkadaşları, geç başlangıçlı ailesel ve sporadik AH 

hastalarında apolipoprotein ε4 allelinin risk faktörü olduğunu ortaya koymuşlardır [46, 89, 

143]. Bu alel amiloid plakların ve NFT’lerin oluşumunu tetiklemektedir [141, 144, 145]. 

APOE ve Aß etkileşime girdiğinde, bilişsel gerilemeye ve serebrovasküler disfonksiyona 

neden olabilmektedir [49, 146].  

AH çok faktörlü bir hastalıktır. Halen hastalıkla ilgili çoklu mekanizmalar belirsiz 

durumdadır. Aß sağlıklı bireylerin beyninde çözünür durumdayken, AH’li bireylerin 

beyninde kümelenmiş ve çözünmez halde bulunmaktadır. SP’lerin oluşumunu açıklamak 

amacıyla 90’ların başında ‘amiloid kaskad hipotezi’ (ACH) AH patogenezi için baskın bir 
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model haline gelmiştir (Şekil 2.1.). Bu hipoteze göre Aß’nın birikmesi ile birlikte NFT’nin 

hücre içinde oluşması ve sinaptik fonksiyonların bozulması gibi olaylar meydana 

gelmektedir [1, 147-152]. 

 

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

Şekilde görüldüğü üzere APP geni direkt olarak etki ederken, PSEN1 ve PSEN2 genleri 

dolaylı olarak etki etmektedir. Çevresel risk faktörleri, APOE, toksik Aß, ve NFT nöronal 

kayba yol açmakta ve sonuç olarak AH oluşmaktadır [49]. Genetik yapı risk faktörü 

olmasına rağmen tek başına rol oynamamaktadır. Çevresel faktörler ve yaşam şekli de bu 

riskte rol oynamaktadır [7].  Bu çevresel risk faktörlerine örnek olarak: düşük eğitim 

seviyesi, ağır kafa travmaları, geç yaşta anne olmak, alkol kullanımı, depresyon verilebilir 

[141, 155]. 

2.4.2. Epigenetik Faktörler 

Epigenetik, DNA’daki değişiklilerden bağımsız olarak genin ifadesinin değişmesidir. 

Çevresel faktörlerin gen ifadesine yansımasını incelemektedir [6]. 
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Metaller 

Hücrelerin enerji üretimi, onarım ve rejenerasyon gibi işlevlerini sağlıklı şekilde 

gerçekleştirebilmesi için metallerin gerekli olduğu bilinmektedir. Tüm insanlar, alüminyum, 

kurşun, demir ve bakır gibi eser elementlere sürekli olarak maruz kalmaktadır [49, 121]. Son 

verilere göre, AH patogenezinde pek çok metal rol oynamaktadır. AH’de demir (Fe), bakır 

(Cu), çinko (Zn), magnezyum (Mg), manganez (Mn) ve alüminyum (Al) gibi biyoaktif 

metallerin bozulmuş homeostazı söz konusudur [154-158]. Homeostazdaki bu bozulmanın 

sebebinin AH’deki Aß ve tau agregasyonu olduğu düşünülmektedir [154, 159-161]. 

Proteinlerin yanlış katlanması ve agregasyonu ile metaller arasında sıkı bir ilişki 

bulunmaktadır.  Al, Zn, Fe ve Cu, Aß’nın agregasyonuna öncülük etmektedir (Şekil 2.2) 

[154, 162-163]. 

 

Şekil 2.2. Cu-Aß kompleksi tarafından katalize edilen indirgeyici mekanizma [1] 

Bir çalışmada, Aß peptitlerinin Cu veya Fe’ye bağlanmasının H2O2 üretimine neden olduğu 

sonucuna ulaşılmıştır (Şekil 2.2.) [1, 154, 165]. Bu metallerin birçoğunun doğrudan APP 

metabolizması ve APOE ile etkileşime girdiği gösterilmiştir [49, 166]. Yapılan pek çok 

çalışma, AH hastalarının beyninde Fe metabolizmasının bozulduğunu ortaya koymuştur. 

Yapılan bir deneyde AH’li bireylerin NFT içermeyen nöronlarına kıyasla NFT taşıyan 

nöronlarda yüksek Fe bulunmuştur [46, 167]. Fe, gevşek bağlı bir elektrona ve birden fazla 

değerliğe sahip olması nedeniyle serbest radikal oluşumu için en önemli katalizör role 

sahiptir. AH’nin patolojisi olan amiloid plaklarında Cu, Zn ve Fe metallerinin biriktiği 

gözlemlenmiştir [1, 169]. AH’li bireylerin beyninde sağlıklı bireylerin beyinlerine göre daha 

fazla gevşek bağlı Cu bulunduğu bildirilmiştir [1, 169].  
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Yetersiz beslenme 

Abalan yetersiz beslenmenin AH için risk faktörü olabileceğini fikrini ortaya atan ilk 

araştırmacılardan biridir [49, 98]. AH’den muzdarip hastaların plazmasında E, A, D ve K 

vitaminlerinin eksik olduğu gözlemlenmiştir. Bu vitaminlerin düzenli olarak hasta kişilere 

takviyesinin, bilişsel problemleri ve Aß birikimini azaltabileceği düşünülmektedir [49, 123]. 

Mitokondriyal disfonksiyon 

Mitokondrinin işlevinde meydana gelen bozukluk ROS oluşumunun ana kaynadığıdır [69, 

170]. Mitokondride elektron transferinden kaçan elektronlar antioksidan sisteme rağmen 

ROS oluşumunun %90’nından sorumlu olan O2
- anyon üretimine yol açmaktadır [69]. 

Mitokondriyal disfonksiyonun AH’deki rolüne dair birçok teori bulunmaktadır [49, 171]. Bu 

teorilerden biri mitokondriyal kaskad hipotezidir (Şekil 2.3.). Hipoteze göre, geç başlangıçlı 

AH ‘de mitokondriyal fonksiyon kaybı APP ekspresyonunu etkileyerek Aß birikimini 

başlatmaktadır [154, 172].  

 

Şekil 2.3. Mitokondride ROS üretimi [155] 
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Aerobik solunum esnasında mitokondriyal taşıma zincirinin kompleks I ve Kompleks III 

bölgeleri O2
- ana üretim merkezidir. Şekilde de görüldüğü üzere, O2

-, zarlar arası 

mitokondriyal boşlukta MnSOD ya da Cu/ZnSOD aracılığı ile H2O2’ye dönüştürülür. 

Glutatyon peroksidaz (GPx) veya CAT enzimleri H2O2’yi detoksifiye ederek suya indirger. 

GPx indirgeyici olarak GSH’ı kullanmaktadır. Ortaya çıkan GSH, glutatyon redüktaz (GSR-

1) tarafından glutatyon disülfid (GSSG) oluşturma amacıyla reaksiyona girmektedir. Bu 

reaksiyonlar mitokondriyal matriste meydana gelmektedir [154].  

Yapılan pek çok AH hayvan modeli çalışmasında Aß ve tau patolojisinden önce erken evrede 

meydana gelen mitokondriyal disfonksiyonun, glukoz metabolizmasında bozulmaya, 

oksidatif strese ve sinaptik disfonksiyona neden olabileceği bildirilmiştir [154, 158, 173-

185].  

Vasküler hastalıklar 

Henderson, AH ile vasküler hastalıkların yaygın olarak birlikte seyrettiğini ortaya 

koymuştur. Demans hastalarında yapılan otopsilerin %18’sinde iki hastalığında bir arada 

bulunduğunu kayıtlara geçmiştir. Vasküler hastalıklar, AH patogenezini hızlandırmaktadır. 

Vasküler sistemin sağlıklı olması, beynin normal fonksiyonuna devam edebilmesi için 

elzemdir [49, 52, 106].  

2.5. Alzheimer Hastalığı Patolojisi 

AH’nin fizyopatolojisi pek çok nöronal hasarla ilgili olduğundan oldukça karmaşıktır (Şekil 

2.4.) [132]. 
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Şekil 2.4. Nörodejeneratif hastalıkta hücre ölümünün çoklu mekanizmaları [132] 

AH patolojisi sık olarak serebral korteksin asosiasyon bölgelerinde ve medial temporal lobda 

(MTL) gerçekleşmektedir [5, 185]. Amigdala, AH’li kişilerde patolojik değişikliklere en 

duyarlı bölgedir. Bu bölge nörofibriler patolojinin yanı sıra bol plak içerme eğilimi 

göstermektedir [5, 186].  AH beyninin tipik bir örneğinde nöronal ve dendritik kayıplar, 

nörofil iplikler, distrofik nöritler, Hirano cisimcikleri ve serebrovasküler amiloidler 

görülmektedir. Sinaps kayıpları da AH’nin en spesifik özelliğidir [5, 137, 185]. Hücre hasarı 

apoptozu teşvik etmekte, sinaptik disfonksiyona neden olmakta ve nöronal ölümle 

sonuçlanmaktadır [49, 188]. 

Amiloid Plaklar 

AH’nin patolojik bulgularının en başında amiloid plaklar (Resim 2.3.) bulunmaktadır [6]. 

Alzheimer'ın orijinal raporunda bu plaklar 10-200 μm çapındadır [2, 5]. Amiloid birikiminin 

klinik semptomların gelişmesinden 20 yıl önce başladığı düşünülmektedir [7]. 
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Resim 2.3. Amiloid plaklar [72] 

Amiloid plaklar AH patolojisi olan beyinde hücre dışı boşluklarda ve özellikle hipokamus 

bölgesinde bulunmaktadırlar [1]. Bu senil plaklarda APP’den üretilen Aß ekstraselüler 

olarak birikmektedir [6, 189].  APP’nin mutasyona uğradığı durumda patolojik olan Aß40 

veya Aß42 oluşmaktadır [154]. Bu mutasyon sonucunda en fazla oluşan peptit SP’de bol 

miktarda bulunan Aß42’dir. Hastalığın ileri aşamalarında görülen ve daha çözünür olan 

Aß40 ise serebral mikrodamarlarda bulunmaktadır [49, 190]. Hücre dışında birikmesinin 

yanı sıra oluşan mutasyonlu Aß peptitleri nöronlarda da birikebilmektedir [154, 191, 192]. 

Hücrelerin arasında biriken Aß, sinaptik hasara ve tau proteinin hiperfosforilasyonuna neden 

olarak hücresel fonksiyonlara zarar vermektedir [6, 191, 194]. Aß’nın verdiği hasarların 

ROS üretimini hızlandığı rapor edilmiştir [154, 158, 186, 195-199]. Bu durum da ekstra Aß 

birikimine, tau fosforilasyonuna ve nörodejeneratif hasara neden olarak bir kısır döngüyü 

beraberinde getirmektedir [154, 200-208].  

Nörofibriler yumaklar 

Tipik nörit plaklarının çapı 10-50 μm’dir. Bu yumaklar küresel şekilde hücre dışı 

lezyonlardır (Resim 2.4). NFT, AH'nin önemli mikroskobik bir patolojisidir. NFT standart 

kriterler ile tanımlanamamaktadır. Bu sebeple, beyin içindeki konumuna bağlı olarak 

tanımlanmaktadır [5, 185].  
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Resim 2.4. AH’de nörofibriler yumaklar [5, 45] 

Fosforile tau NFT'nin ana protein bileşeni olarak tanımlanmıştır (Resim 2.5.). Tau normal 

şartlar altında mikrotübülleri stabilize etmekte görevli olan bir proteindir. AH ile birlikte 

artan tau fosforilasyonu Aβ ve oksidatif stres gibi diğer faktörlerin de etkisiyle tau’nun 

mikrotübüllerden ayrılmasına sebep olmaktadır [5]. Bu durum ise nöronal iletişim yollarının 

bozulmasına sebep olmaktadır [154, 208].  

 

Resim 2.5. Fosforillenmiş tau. İmmünohistokimyasal boyama [5] 
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Bilim insanları beyinde sadece Aß peptidlerinin birikmesinin tau hiperfosforilasyonu 

olmadan AH’ye neden olmadığını gözlemlemiştir. Bu bilgiler ışığında Aß ve tau proteinleri 

arasındaki etkileşimin nörodejenerasyona yol açarak AH’ye sebebiyet verdiği ortaya 

koyulmuştur [154, 209, 210]. 

Biriken hasarlarla birlikte, hiperfosforilize tau en sonunda MSS’de sinaptik dejenerasyona 

neden olmaktadır [5]. Kimi zaman nöritik plaklarda hala aktif olan mikroglialar 

bulunmaktadır (Resim 2.6.). Bunların hastalık sürecinde de görülme sebebinin AH’li beyinin 

aşırı iltihaplanması olduğu düşünülmektedir [211]. 

 

Resim 2.6. Mikroglialar [5] 

Alzheimer hastalarının beyinlerinde görülen diğer patolojiler atrofi, daralmış giruslar, sulkus 

ve ventriküllerde genişlemedir (Resim 2.7. ve 2.8.) [6, 212]. Atrofinin meydana gelmesinin 

nedeni sinapsların dejenerasyonu ve hipokamusta bulunan nöronların ölümüdür [1, 213]. 
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Resim 2.7. Alzheimer patolojisi görülen beyin [5] 

Ayakta tedavi gören 73 yaşındaki bir demans hastasının ölümünden sonra incelenen beyni. 

Beynin genelinde oluşan atrofi, ventriküler dilatasyon ve medial temporal atrofiye de dikkat 

ediniz [5]. 

 

Resim 2.8. Temporal boynuzun genişlemesi ve hipokampal atrofi [5] 
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2.6. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller 

Enerjinin dönüşme süreci yaşamın en temel mekanizmalarındandır. Dolayısıyla enerjinin 

dönüşmesi yaşamın kökeninden beri meydana gelmektedir. İyon gradyanını ATP şeklinde 

kimyasal enerjiye çeviren temel mekanizma tüm canlılarda ana hatları ile aynıdır [1, 213]. 

Elektronların kaynağı aldığımız besinlerdir. Bu sebeple yaşamamız için gereksinim 

duyduğumuz enerji alınan gıdalar ile O2 arasındaki redoks reaksiyonu ile meydana 

gelmektedir. ROS üretiminde endoplazmik retikulumun (ER) ve peroksizomların da rol 

oynamasına rağmen ROS’un en büyük kaynağı mitokondridir [154, 212, 215]. Moleküler 

oksijen mitokondri tarafından indirgenirken tüm aerobik organizmalarda yan ürün olarak O2
- 

başta olmak üzere çeşitli serbest radikaller üretilmektedir. Reaksiyon (1)’de görüldüğü üzere 

iki molekül suyun üretimi için O2 dört elektron ve dört proton almaktadır. Reaksiyon (2)’de 

ise O2’nin kısmi olarak indirgenmesi O2
•-, H2O2 ve HO•’nun ortaya çıkmasına neden 

olmaktadır [216]. 

(1) O2 + 4e- + 4H+ → 2H2O  

(2) O2 → O2- →H2O2 → HO + HO- 

ROS genel tanımı ile reaktif özellikleri olan ve oksijen içeren kimyasallardır. ROS dış 

yörüngelerinde eşleşmemiş elektronu bulunan atom ya da moleküllerdir. Dış yörüngelerinde 

eşleşmemiş elektron olması bu moleküllerin çok kararsız ve çok reaktif olmasına neden 

olmaktadır. Bu ara maddeler çok reaktif olduklarından dolayı kontrol edilememektedirler. 

Bu sebeple çok tehlikelidirler. Kısmen indirgemiş olan O2
•-, H2O2 ve HO• gibi oksijen türleri 

ROS olarak adlandırılan bileşiklerdir [1, 217].  Oksijen ile yaşamamızın sonucu olarak 

vücudumuzda sürekli olarak ROS üretimi gerçekleşmektedir. Çoğu durumda ROS tamamen 

ortadan kaldırılamamasına rağmen düşük seviyelerde tutulmaktadır [1]. Hücrenin 

fonksiyonlarını normal olarak idame ettirebilmesi için ROS üretimi ile antioksidan sistem 

arasında bir denge olması gerekli bir durumdur. Bu denge bozulduğunda oksidatif stres 

ortaya çıkmaktadır [154, 218].  Oksijenin oynadığı rol, ROS’un üretimi ve eliminasyonu gibi 

durumlar göz önüne alındığında birçok hastalıkta oksidatif stresin gözlemlenmesi olağan bir 

durumdur. Üretilen ROS daha çok ROS üretimine ve birikimine neden olduğundan bu durum 

bir kısır döngüye dönüşmektedir [1]. MSS, beynin yüksek oksijen tüketmesinden, bol 
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miktarda lipid içermesinden ve diğer dokulara kıyasla antioksidan enzimleri daha az 

olmasından dolayı serbest radikal hasarına özellikle savunmasızdır [46, 219].  

Bir hücre bir günde ortalama olarak 1013 gibi bir sayıda O2 kullanmaktadır. Bu durumda, 

yaklaşık 1011 kadar serbest radikal ürünü üretmektedir. Sitoplazmadaki H2O2 varlığı redoks-

aktif demirin H2O2 ile etkileşimine neden olmaktadır. Bu etkileşim çok ciddi hasarlara neden 

olmaktadır [216]. Bir mitokondride oluşan ROS, diğer mitokondrilere de zarar vermeye 

başlayarak giderek biriken bir hasar vermekte ve verdiği hasar tüm hücreyi etkilemektedir 

(Şekil 2.5.) [154, 220]. Mitokondriyal disfonksiyon ve yetersiz antioksidan üretimi sonucu 

ortaya çıkan Aß, hiperfosforilize tau ve ROS üretimi de daha çok mitokondriyal 

disfonksiyona ve oksidatif strese neden olmaktadır. Özetle, oksidatif stres ROS üretimini 

tetiklemekte ve hücresel hasara neden olmaktadır, hasarlı makromoleküller de ROS gibi 

davranmakta ve bu şekilde kendi kendine yayılan bir fenomen haline gelmektedir (Şekil 2.5.) 

[37, 154, 221].  

 

Şekil 2.5. ROS oluşumunu tetikleyen faktörler [154] 

Bireyin yaşlanması ile birlikte mitokondriyal disfonksiyon ve ROS üretimi artmaktadır. 

Mitokondriyal disfonksiyon daha çok ROS üretimine neden olarak, hücresel hasarı 

hızlandıran ve sinaptik disfonksiyon oluşturan bir kısır döngü meydana gelmektedir [154]. 
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Metabolik süreçlere ek olarak, ilaç toksisitesi, mikroglialar sigara dumanı, ultraviyole 

radyasyon, hava kirliliği, yoğun fiziksel aktivite ve alkol kullanımı gibi çevresel uyaranların 

etkisi de serbest radikal üretimine neden olmaktadır (Şekil 2.6.) [222-224]. 

 

Şekil 2.6. ROS’un üretim kaynakları [222] 

ROS normal seviyede bulunduğu zaman moleküllerin sinyalleşmesini sağlamak gibi faydalı 

işlevlerde bulunurken, seviyesinin yükseldiği durumlarda nükleik asitler (DNA, RNA), 

proteinler ve lipidler gibi büyük biyomolekülleri oksitleyerek biyolojik sisteme zarar 

vermektedir [69, 225]. 

2.7. Oksidatif Stresin Biyobelirteçleri 

Yapılan araştırmalara göre, oksidatif stresin temel sebepleri arasında mitokondriyal 

disfonksiyon, metal birikimi, hiperfosforile tau, inflamasyon, Aß birikimi bulunmaktadır 

[155, 226-235]. Oksidatif stresin pek çok göstergesi tanımlanmıştır. Örneğin, DNA ve RNA 

oksidasyonunun en büyük göstergesi 8-hidroksil-2-deoksiguanozin (8OHdG) ve 8-

hidroksiguanozin (8OHG) seviyelerinin artmasıdır. AH’de DNA kırılması oldukça fazla 

meydana gelmektedir. Bu hastalıktan muzdarip bireylerde DNA onarım eksikliği de söz 

konusudur [216, 234-237].  

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada Aß açısından zengin olan beynin bölgelerinde protein 

ve lipid oksidasyonunun meydana geldiği ortaya koyulmuştur [1, 238].  Eğer protein 

oksidasyonu söz konusu ise bunun göstergesi yüksek protein karbonil seviyesi ve tirozin 

kalıntılarının nitrasyonudur [216, 239, 240].   ROS’un lipidlere saldırması sonucunda lipid 

peroksitlerinin oluşmasına lipid peroksidasyonu adı verilmektedir [232, 241]. Bu tezde de 

ele alınacak olan lipid peroksidasyonunun göstergesi ise, tiyobarbitürik asit reaktif 

maddelerinin (TBARS), MDA’nın, 4-hidroksi-2-transnonenal’ın (HNE) ve izosprostanın 
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seviyelerinin artmasıdır [216, 242, 241]. Bu biyobelirteçler, yapılan pek çok çalışmada AH’li 

bireylerin beyin dokusunda ve beyin omurilik sıvılarında (BOS) tespit edilmiştir [213]. Bu 

biyobelirteçlerin oluşması nöronal hücrelere hasar vermektedir (Şekil 2.7.) [216]. 

 

Şekil 2.7. AH’de oksidatif stresin indüklenmesi [226] 

8-OHG, MDA ve 4-HNE gibi oksidatif stres ürünleri AH teşhisinde biyobelirteç olarak 

kullanılabilmektedir. Tedavi için ise antioksidanlar kullanılmaktadır [226]. 

Lipid peroksidasyonu ve malondialdehit 

Hücre membranlarında bulunan kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağlarıyla serbest 

radikaller çok kolay bir şekilde reaksiyona girmektedir. Bu reaksiyon sonucunda lipid 

peroksidasyonu oluşmaktadır. Lipid peroksidasyonu yağ asidi zincirinden hidrojen 

atomlarının kopmasıyla birlikte yağ asidi zincirinin lipid radikali haline gelmesi ile 

başlamaktadır.  Lipid peroksit radikalleri de benzer şekilde membranda bulunan yağ 

asitlerini uyarıp yeni lipid radikalleri oluşumuna neden olarak zincirleme bir reaksiyon 
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başlatmaktadır. Lipid peroksitleri yıkıldığı zaman ortaya çıkan acrolein, MDA ve HNE gibi 

ürünler biyolojik olarak aktif olan ürünlerdir. Bunlar ya metabolize edilir ya da hücrenin 

diğer bölümlerine doğru giderek biriken bir hasar oluşturmaktadır. Yapılan bazı çalışmalara 

göre MDA, gen ekspresyonunu düzenlemekte ve haberci olarak görev yapmaktadır [222, 

244-247]. Fakat, MDA’nın DNA gibi biyomoleküllerle kolay reaksiyona girebilmesi 

nedeniyle, yapılan çalışmalarda aşırı MDA oluşumunun oksidatif strese yol açtığı rapor 

edilmiştir. Bu nedenle de MDA üretimi ile AH, kanser, kardiovasküler hastalıklar, diyabet, 

karaciğer hastalıkları ve PH gibi hastalıklar arasında bir ilişki bulunmuştur [222, 245, 248-

250]. 

2.8. Alzheimer Hastalığı ve Oksidatif Stres 

Beyin, vücut kütlesinin yalnızca %2-3’ü gibi bir kısmını oluşturmasına rağmen vücuttaki 

bazal oksijenin %20’sini kullanmaktadır. Yağ asitlerince zengin olması, geçiş metalleri 

içermesi ve diğer organlara kıyasla yetersiz antioksidan savunmasına sahip olması nedeniyle 

oksidatif hasara karşı ekstra savunmasızdır [232, 216]. Bununla birlikte, beynin temel 

fonksiyonel parçası olan nöronlar da diğer hücrelerle karşılaştırıldığında daha yüksek 

metabolizma hızına sahip olduğundan dolayı oksidatif strese daha fazla duyarlıdır. AH’nin 

altında yatan nedenin özellikle beyinde gerçekleşen oksidatif stresin olduğu son yıllarda 

yapılan çalışmalarda iyice anlaşılmıştır.  1991’de Floyd, Stadtman ve çalışma arkadaşları 

yaptıkları bir çalışmada, AH’li hastaların beyninde enzim disfonksiyonunun neden olduğu 

aşırı protein oksidasyonunun meydana geldiğini ortaya koymuşlardır [130, 240]. AH’de 

nöronların içeriğindeki lipidlerin, proteinlerin ve nükleik asitlerin oksidasyonu yaygın olarak 

görülmektedir [226, 251, 252]. Nöronlar, bol miktarda yağ asitleri (PUFA) içerdiğinden 

ROS ile etkileşime girerek sürekli olarak lipid peroksidasyonuna ve moleküler yıkıma maruz 

kalmaktadır [226, 253]. Lipid peroksidasyonunun artması ve antioksidan aktivitesinin 

azalması AH’li bireylerin beyninde plak oluşumuna neden olmaktadır [222].  Tüm bu 

durumlarla birlikte, nöronlarda serbest radikalleri ortadan kaldırma özelliği olan GSH’ın 

seviyesi de azalmış durumdadır [226, 254]. Hipokamus bölgesi nöronal bağlantıları ve 

işlevlerini belirleyen bir bölge olmakla birlikte yeniden şekillenme kapasitesine de sahiptir 

[37, 255-257]. Hipokamus ve amigdala, oksidatif strese karşı antioksidan sistemin 

yetersizliği sebebiyle büyük ölçüde savunmasızdır. AH’li kişilerde de görülen stres 

durumunun beyinde oksidan-antioksidan dengesini bozduğuna dair düşünceler 

bulunmaktadır [37]. Bu durum GSH tükenmesine yol açarak oksidatif stresi tetiklemektedir. 
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Eş zamanlı olarak gerçekleşen GSH toksisitesi, kalsiyum dengesizliği ve mitokondriyal 

bozulmalar oksidatif stresi daha fazla tetikleyerek beyinde biyokimyasal olumsuzluklara 

neden olmaktadır. Sonuç olarak bilişsel sıkıntılar oluşmaktadır (Şekil 2.8.) [37].  

 

Şekil 2.8. Bilişsel ve davranışsal bozukluklarla oksidatif stres arasındaki ilişki [37] 

Sürekli psikolojik olarak stres altında olmak beyindeki oksidan antioksidan dengesini 

bozmaktadır. Bu durum, glioksalaz (GLO-1), glutatyon redüktaz- 1 (GSR-1), MnSOD ve 

Cu/Zn SOD’un azalmasına neden olmaktadır. Oksidatif stresle birlikte bu bileşiklerin 

azalması daha fazla oksidatif strese yol açan GSH tükenmesine yol açmaktadır [37]. 

Daha önce de bahsedildiği üzere beyinde bulunan fosfolipidlerin ROS aracılı 

peroksidasyona özellikle savunmasız olmasının yanı sıra, beyindeki proteinler ve DNA’da 

ROS tarafından hasara uğramaktadır.  Bu durum özellikle yaşın ilerlemesi ile birlikte büyük 

bir tehlike haline gelmektedir. Yapılan birkaç çalışmada yaşlı bireylerin beyinlerindeki 

mitokondriyal DNA’da oksidatif stres kaynaklı birçok mutasyon tespit edilmiştir [37, 258-

261]. Başka bir araştırmada ise, AH’de oksidatif stresin sadece nöronal hücreler üzerinde 

değil periferik hücreler üzerinde de olumsuz etkisi olduğu ortaya çıkmıştır [130, 262]. 

Dolayısıyla, oksidatif stres AH’nin başlangıcında ve ilerlemesinde aktif rol oynamaktadır 

[37].  AH’de antioksidan enzimlerin aktivitesi yetersiz kaldığından, oksidatif hasar giderek 

artarak ve birikerek devam etmektedir [154, 262]. AH’de, ROS üretiminin artmasının ve 

sonucunda oluşan mitokondriyal hasarın, Aß patolojisinden ve klinik semptomlardan önce, 

erken evrelerde, ortaya çıktığına dair bulgulara ulaşılmıştır [152, 219].   
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AH patolojisi başlayan bir beyinde demir konsantrasyonu artarken bir yandan da ferritin 

seviyesinde azalma görülmektedir. Artan demiri detoksifiye etmek için ferritin artmazsa, 

nöronlar ROS’a karşı savunmasız hale gelmektedir [216, 264]. AH’li bireylerin 

nöronlarındaki Aß birikintilerinde ve NFT’lerinde redoks-aktif demir varlığı 

gözlemlenmiştir. SP de bol miktarda demir içermektedir ki bu durum serbest radikal 

oluşumunda kritik bir role sahiptir [167, 216]. Aß aracılığı ile ROS’un üretilmesi sonucunda 

lipid peroksidasyonu indüklenmekte, membran geçirgenliği bozulmakta ve artan kalsiyum 

(Ca2+) akışı başlamaktadır. Bu durum sonucunda da eksitotoksisite mekanizmasının 

bozulduğu bildirilmiştir. Eksitotoksisitenin ortaya çıkması sonucunda protein oksidasyonu, 

lipid peroksidasyonu, ROS üretiminin artması, Aß oluşumu, tau fosforilasyonu ve sinaptik 

disfonksiyon gibi pek çok bozulmaya neden olmaktadır (Şekil 2.9.) [154, 265-267]. Bu 

durumlarında, nörotransmisyon ve bilişsel işlevleri büyük ölçekte değiştirdiği düşüncesi 

bulunmaktadır [37]. 

 

Şekil 2.9. Sinapsın yapısı [154] 

Şekil 2.9’da sol taraftaki görüntü C57/B16 faresinin nöronlarının yaptığı sinapsın elektron 

mikroskobu görüntüsü [145, 260]. Glutamat (mavi küreler) presinaptik nöronlardan 

salgılanarak her iki nöronda birden NMDAR ve AMPAR glutamat reseprörlerini aktive 

etmektedir. Ca2+ (kırmızı küreler) nöronlara aşırı madde girişine neden olarak eksitotoksitite 

durumunu ortaya çıkarmaktadır. Eksitotoksitite nöron mitokondirisine zarar vererek sinaptik 

iletimin bozulmasına ve nöronal disfonksiyona neden olmaktadır [154]. 
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Hastalıkların pek çoğunun patofizyolojisinde serbest radikallerin rol oynadığı 

vurgulanmaktadır [130, 269, 270]. Tüm bu sebepler nedeniyle, oksidatif stresi önlemenin 

veya en aza indirmenin çeşitli hastalıkların tedavisinde önemli bir adım olacağı aşikardır.  

Normal şartlarda, hücreler oluşan oksidatif stresi antioksidan sistem giderebilmektedir. Bu 

durumun aksine AH’de SOD ve CAT gibi antioksidan enzimlerin azalması nedeniyle, 

anitoksidan sistem ROS aracılı oksidatif stresle başa çıkamamakta ve yetersiz kalmaktadır 

[41, 271]. 

2.9. Antioksidanlar 

Antioksidanlar oksitlenebilir olan substratın oksidasyonunu geciktiren ya da inhibe eden 

endojen veya eksojen kaynaklı moleküller olarak tanımlanmaktadır [1, 272]. 

Antioksidanların bazılarının hücre içindeki ve dışındaki süperoksit radikalleri ve H2O2 gibi 

hücrelere zarar veren bileşiklerin parçalanmasına yardımcı olabileceği daha önceki 

çalışmalarda raporlanmıştır. Antioksidanlar bazı durumlarda prooksidanlar olarak hareket 

etmektedirler. Sonuç olarak, antioksidanların görevlerini radikal süpürücü özellikte 

olmaları, redoks metalleri şelatyabilmeleri, Aß agregasyonunu ve tau proteinin 

hiperfosforilasyonunu inhibe edebilmeleri, son olarak antiinflamatuar aktiviteye sahip 

olmaları şeklinde özetlenebilmektedir [273, 274].  

Antioksidan savunma sistemi enzimatik olan sistem ve enzimatik olmayan sistem olmak 

üzere ikiye ayrılmaktadır. Enzimatik olmayan antioksidanlar vücuda beslenme yolu ile 

alınmaktadır. Bu gruba örnek olarak, A, E ve C vitaminleri, sebze, meyve, baharat ve 

tahıllarda bol miktarda bulunan fenolik maddeler ve flavonoidler verilebilir [222].  

Enzimatik olan antioksidanlar ise vücutta hücresel düzeyde üretilmektedir. Serbest radikal 

oluşumunu ilk basamakta engelleyen antioksidanlar (enzimatik antioksidanlar), SOD, CAT, 

GPx’dir [37, 222, 273-275]. SOD O2‘yi detoksifiye etmekte ve H2O2 oluşumunu 

engellemektedir [275, 278]. CAT’da benzer olarak H2O2’yi su ve oksijene katalize ettiğinden 

dolayı önemli antioksidanlardan biridir. Bununla birlikte, GPx lipid peroksidasyonunu 

önlemeye yardımcı olmakta ve kofaktör olarak GSH’ın yardımıyla da H2O2’yi toksik 

olmayan ürünlere katalize etmektedir [278, 279].  
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Antioksidanların temel olarak dört adet mekanizması vardır. Bunlardan ilki temizleme etki 

mekanizmasıdır. Bu mekanizmada antioksidanlar ROS üzerinde etki ederek bu radikalleri 

tutmakta veya daha az radikal bir moleküle dönüştürerek etkisiz hale getirmektedirler. 

Antioksidan enzimler ve mikromoleküller bu şekilde etki etmektedir. İkinci etki 

mekanizması ise baskılama etkisidir. Bu etki oksidanlara bir oksijen aktarılarak bu 

oksidanlar etkisiz hale getirilerek veya en azından reaksiyon hızları azaltılarak 

sağlanmaktadır. Vitaminler ve flovonoidlerin etki mekanizması bu şekildedir. Üçüncü etki 

mekanizması, onarma etkisidir. Bu mekanizmada serbest radikallerin lipid ve DNA gibi 

moleküllerde oluşturduğu hasar onarılmaktadır. Dördüncü ve son etki mekanizması ise 

zincir koparma etkisidir. ROS’a bağlanan antioksidanlar bu oksidanların zincirlerini kırarak 

işlevlerini engellemektedir [222, 280]. 

Bazı durumlarda, ROS saldırısı esnasında bir yandan biyomolekül ürünleri artarken, bir 

yandan da antioksidan ve antioksidan enzimlerinin seviyelerinde belirgin bir düşüş 

yaşanmaktadır. AH’li bireylerde antioksidan özellikleri olan albüminin, bilirubinin, ürik 

asitin, likopenin, A, C ve E vitaminlerinin seviyelerinde düşüş yaşandığı rapor edilmiştir 

[69, 264, 281]. Başka bir çalışmada ise, AH’li bireylerin beynindeki frontal ve temporal 

kortekste ve daha pek çok bölgede SOD, GSH, GPx ve heme oksijenaz (HO) gibi 

antioksidan enzimlerinin aktivesinde düşüş olduğu gözlemlenmiştir [69, 282-284]. Hücreler 

oksidatif strese yanıt olarak nükleer faktör eritroid 2’yi (Nrf2) aktive ederek ve antioksidan 

savunmalarını güçlendirmektedirler [37, 285]. Nrf2 aktive edildiğinde bazı endojen 

antioksidanların ekspresyonunu artırmaktadır. Yapılan bir çalışmada, AH’den muzdarip 

bireylerde Nfr2 ekspresyon seviyesinin azaldığı bilgisi elde edilmiştir [154, 286].  

Hiçbir ilaç maalesef nöronları tamamen korumamaktadır. Antioksidan takviyesi sayesinde 

antioksidan kapasitesi artırılarak serbest radikal oluşumu ve hücresel hasar en aza 

indirilebilmektedir. Antioksidanların pek çoğunun yaşa bağlı hastalıkların insidansını 

azaltabilmesi ve yaşam süresini uzatması gibi birçok farklı biyolojik sistemde faydalı etki 

gösterdikleri ortaya koyulmuştur [130, 287]. Antioksidanlar AH gibi nörodejeneratif 

hastalıklarda nöroprotektif etkileri olan potansiyel terapötiklerdir [226]. AH için umut verici 

olan terapötik stratejilerden biri olan antioksidan tedavisi üzerine yıllardır çalışmalar 

yapılmaktadır. AH’de oksidatif stresin büyük rol oynadığına dair güçlü kanıtlar olmasına 

rağmen [279], FDA tarafından onaylanmış mevcut bir antioksidan tedavi yöntemi 

bulunmamaktadır. Buna rağmen son zamanlarda antioksidan tedavisi üzerine yoğunlaşılmış 
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ve pek çok inceleme yapılmıştır [154, 289, 290]. APP transgenik farelerinde yapılan son 

çalışmalarda MnSOD’un AH’nin ilerlemesine karşı koruyucu bir rol oynadığını ve MnSOD 

eksikliğinin Aß seviyesinin artmasına neden olduğu ortaya koyulmuştur. MnSOD açısından 

eksiklik olan bu farelerde davranış değişikliklerinin daha erken dönemlerde meydana geldiği 

gözlemlenmiştir [273, 291]. 

2.10. Flavonoidler 

Son zamanlarda, nörodejeneratif hastalıklarda kullanılan yaygın ilaçlara alternatif olarak 

doğal içerikli ürünlere ve geleneksel tedavilere karşı olan ilgi artmıştır [41, 392]. 

Flavonoidler, özellikle meyvelerde, sebzelerde ve belirli içeceklerde bulunan doğal 

ürünlerdir. Bitkilerin sekonder metaboliti olan flavonoidler polifenolik bir yapıya sahiptirler. 

Flavonoid bileşikler, bitkilerin çeşitli bölgelerinden elde edilmektedirler. Meyve ve sebzeler 

dışında çay, kakao ve şarap gibi pek çok üründe bol miktarda bulunmaktadırlar [41]. 

Flavonoidler hücresel enzim aktivitelerini modüle etmeleri ve antioksidan, antiinflamatuar, 

anti-mutajenik, anti-kanserojen özellikleri sebebiyle tıp ve kozmetik alanlarında yaygın 

olarak kullanılmaktadırlar. Bu özelliklerine ilave olarak, ksantin oksidaz (XO), siklo-

oksijenaz (COX), lipoksijenaz ve fosfoinositid 3-kinaz gibi birçok enzimin üzerinde 

inhibitör etki göstermektedirler [293-296]. Bu ürünler, AH, ateroskleroz vb. pek çok 

hastalıklar üzerinde antioksidan özellik göstermektedirler [293, 297-299]. Son çalışmalarla 

flavonoidlerin beynin enzim reseptör sisteminde önemli bir rol oynadığı, AH ve PH gibi pek 

çok nörodejeneratif hastalıklarda MSS’de gerçekleşen nörodejenerasyonu engellediği ortaya 

koyulmuştur [293, 300, 301]. Flavonollerin gıdalar ile alınması ile vücutta antioksidan etkisi 

gösterdiği ve vasküler hastalık riskini de düşürdüğü gibi pek çok yararı olduğu yapılan 

çalışmalarla ortaya koyulmuştur [293]. Flavonoidlerin fonksiyonları şekil 2.10.’da da 

gösterilmiştir. 
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Şekil 2.10. Flavonoidlerin fonksiyonları [293] 

Flavonoidler izoflovonoidler, flavonoller, flavonlar, flavanonlar, kalkonlar ve antosiyaninler 

olmak üzere pek çok alt gruba ayrılmaktadır. Bu alt grupların kaynakları farklıdır (Şekil 

2.11.) [293]. 

 

Şekil 2.11. Flavonoidlerin alt sınıfları ve kaynakları [293] 
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Flavonoller 

Keton grubu içeren flavonoid sınıfıdır. Bu tezde de uygulanacak olan morin bu sınıfa ait bir 

bileşiktir. Soğan, lahana, marul, elma, üzüm, çilek gibi meyvelerin yanı sıra çay ve kırmızı 

şarap da bol miktarda flavonol içermektedir [293].  

Flavavonlar 

Portakal, limon ve üzüm gibi bütün turunçgillerde bol miktarda bulunan bir sınıftır. Bu 

sınıfın serbest radikalleri temizleme özelliğine sahip olduğundan, sağlık üzerinde pek çok 

pozitif etkisi bulunmaktadır. Bu tezde uygulanacak olan hesperidin bu alt gruba aittir. Bu 

narenciye flavonoidlerinin antioksidan, anti-inflamatuvar, kandaki lipidleri düşürücü ve 

kolesterol düşürücü olması gibi farmakolojik özellikleri bulunmaktadır [293]. Jager ve 

Saaby [301], Hwang ve Yen [302] gibi pek çok bilim insanı hepseridin, hesperitin ve 

naringenin gibi narenciye flavanonlarının kan beyin bariyerinden geçebildiğini ve 

nörodejeneratif hastalıkların üzerinde pozitif etkili rol oynadığını öne sürmüşlerdir. 

Flavonoidlerin anti-diyabetik aktivite ve yaşlanma üzerinde geciktirici rol oynadığını 

göstermişlerdir [293, 303-306]. 

2.10.1. Hesperidin 

Hesperidin (C28H34O15) limon, tatlı portakal ve greyfurt gibi birçok turunçgilde bol miktarda 

bulunan bir flavanon glikozittir [41]. Hesperidin hesperitin’e dönüşerek kalın bağırsakta 

emilip kan-beyin bariyerinden beyne nüfuz etmek üzere kan dolaşımına girmektedir [310]. 

Hesperidin ve hesperitinin kimyasal yapıları yapılan çalışmalarda tanımlanmıştır (Şekil 

2.12.) [307, 308, 311].  
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Şekil 2.12. Hesperitin ve hesperidin'in kimyasal yapıları [308] 

Doğal bileşikler AH gibi nörodejeneratif hastalıkların ilerlemesini kontrol etmeye yardımcı 

bileşiklerdir. Aromatik bitkiler, uzun zamandır nörodejeneratif ajanlar olarak 

kullanılmaktadırlar. Pek çok çalışmada, doğal polifenollerin (flavonoidler, fenolik asitler, 

vitaminler vb.) insan sağlığı üzerinde olumlu etkiler gösterdiği ortaya koyulmuştur. Hwang 

ve arkadaşları, narenciye flovonoidlerinin (dolayısıyla hesperidinin) GSH, peroksit, CAT ve 

Mn-SOD ekspresyonunu düzenleyerek antioksidan özellik gösterdiğini ortaya koymuştur 

[13, 41, 312, 313]. Bununla birlikte, hesperidin, diyabet modellerinde pozitif etkilere ve 

kansere karşı önleyici özelliklere sahiptir [306, 313, 314]. AH, PH, Huntington hastalığı, 

depresyon, multipl skleroz (MS) beyin iskemi reperfüzyon hasarı ve MSS dokularındaki 

travmatik yaralanmalar üzerinde semptomları iyileştirici özelliklere sahiptir [307, 315-324]. 

Bu belirtilen nöroinflamatuar hastalıkların etiyolojileri çok çeşitli ve farklıdır. Buna rağmen, 

oksidatif stresten etkilenen MSS dokuları belirtilen hastalıkların ortak noktasıdır. Bu 

olumsuz değişiklikler antioksidan flavonoidler tarafından tersine çevrilebilmektedir [307].  

Bir araştırmada, hesperidin ve diğer narenciye flavonoidlerinin radikalleri süpürme aktivitesi 

dışında pek çok sinyal yolu mekanizması ile hücresel savunmayı arttırarak antioksidan etki 

gösterdiği ortaya koyulmuştur [39, 312]. Sirt1, hücre metabolizması, yaşlanma apoptoz, 

inflamasyon ve oksidatif stres gibi durumlarla ilişkili bir nikotinamid adenin dinükleotid 

(NAD+) bağımlı histon deasetilazdır [325, 326]. Nrf2 ise, hücreleri oksidatif strese karşı 

korumak için anahtar rolde olan bir transkripsiyon faktörüdür [325, 327]. Nfr2 aktive 

edildiğinde, ROS seviyesi kısıtlanırken ve antioksidan proteininin ekspresyonu antioksidan 

etki göstermesi amacıyla uyarılmaktadır [325, 328]. Sirt1, Nrf2’yi düzenleyerek antioksidan 

ve antiinflamatuar yanıtlar üzerinde etki göstermektedir [325, 329]. Yapılan bir çalışmada, 

hesperidinin Sirt1 ve Nrf2’nin ekspresyonunu desteklediği dolayısı ile AH sonucu ortaya 

çıkan Sirt1 ve Nfr2’nin tükenmesini tersine çevirdiği rapor edilmiştir. Bu yol ile hesperidin 
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oksidatif stres ve inflamasyonla savaşmaktadır [325]. Hesperidinin fonksiyonları şekil 

2.13.’te gösterilmiştir.  

 

Şekil 2.13. Hesperidin'in nöroprotektif etkili moleküler mekanizmalarının teorik şeması [41] 

Nörotrofin ailesinin bir üyesi olan beyin türevli nörotrofik faktör (BDNF), nörotrofik faktör 

olan bir salgı proteinidir. MSS ve periferik sinir sisteminde nöronların farklılaşma hızı 

arttırmaktadır [11, 330]. Diğer görevleri arasında nöronların hayatta kalmasını düzenlemek, 

nöronal göçü, nörojenezi ve sinaps oluşumunu sağlamak ve anıları korumak, anılar arasında 

bağlantı kurmak ve anıları depolamak bulunmaktadır. BDNF ve reseptörlerinin AH’li 

hayvanların serebral korteksinde azaldığı gözlemlenmiştir. Bu durum AH’de hali hazırda 

görülen hücresel ve sinaptik kayıplara ayrıca hafızada bozulmaya daha fazla sebep 

verebilmektedir [11, 331]. BNDF nörotrofik fonksiyonlarını tropomiyozin reseptör kinaz 

B’ye (TrkB) bağlanarak gerçekleştirmektedir. BDNF ve reseptörü olan TrkB memelilerin 

beyninde eksprese edilmektedir. BDNF/TrkB sinyalleşmesi, nöronal morfogenez ve nöronal 

plastisite açısından, dolayısı ile hayatta kalabilmek için çok önemlidir [11, 332]. Ayrıca, 

BDNF, nöronları nitrozatif ya da oksidatif stresin yol açtığı hasarlardan etkili bir şekilde 

koruyabilmektedir [11]. İyi modüle edilmiş BDNF-TrkB sinyal yolu nörodejeneratif 

hastalıkları iyileştirebilmektedir. Hesperidin uygulaması BDNF-TrkB sinyal yolunu 

hızlandırmaktadır. Bir çalışmada, hesperidinin TrkB gen ekspresyonunu önemli şekilde 

arttırdığı bildirilmiştir [11].  Yapılan başka çalışmalarda ise hesperidinin MAPK/ERK, 

ERK/Nfr2 ve BNDF yolağını yukarı yönde regüle ettiği gözlemlenmiştir [13, 39, 312, 333]. 
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Hesperidin, NF-κB yolağı sayesinde amiloid öncü protein (APP) ekspresyonunu zayıflatıcı 

ve sıçanların hipokampusundaki ve korteksindeki Aß seviyelerini bastırıcı özelliği olduğu 

bildirilmiştir [41, 334]. Bu sayede AH’nin yol açtığı bilişsel işlev bozuklukları tersine 

çevrilebilmektedir. Hesperidin Bcl2’yi yukarı regüle ederek nöroprotektif etki 

göstermektedir. [41, 335]. 

Hesperidinin kullanım avantajlarından biri, hamilelik döneminde bile vücutta birikim 

yapmaması ve sınırlı yan etkisiyle güvenli bir uygulama olmasıdır. Fareler ile yapılan bir 

deneyde 13 haftalık uygulamadan sonra bile mutajenik, toksik ve kanserojen etki 

göstermemiştir [41, 43].  Hesperidinin bu yararlı etkileri radikal süpürücü aktivitesi ve 

hücresel antioksidan mekanizmaları güçlendirebilmesi sebebiyledir [298, 303]. Bazı deney 

modellerinde yapılan çalışmalara göre, beyinde azalmış seviyelerde bulunan GPx, GSR-1, 

CAT ve SOD gibi pek çok antioksidan enzimlerin eksikliklerini hesperidin tamamlayıcı 

özellik göstermektedir [307, 336, 337]. Tıpkı antioksidanların etki alanındaki gibi, 

hesperidin de oksidatif streste yanıt olarak ortaya çıkan Nrf-2 ve HO gibi koruma 

mekanizmalarını da aktive etmektedir (Şekil 2.14.) [307, 338, 339].  

 

Şekil 2.14. Nöroinflamasyon modellerinde hesperidinin etkileri [297] 
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Bir çalışmada hesperidinin beyindeki interlökin-1ß (IL-1ß), IL-6 ve tümör nekroz faktörü 

alfa (TNF-α) gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyesini düşürdüğü gözlemlenmiştir. 

Dolayısıyla, tıpkı diğer antioksidan flavonoidler gibi hesperidinin de radikal süpürücü 

aktiviteyi başlattığı ve hücre ölümüne karşı koruyucu özellikte olduğu söylenebilmektedir 

[307, 340]. Hesperidin’in sitokinleri baskılaması ve radikal süpürücü enzimlerin 

aktivasyonunu artırtması gibi özellikleri göz önüne alındığında beyindeki inflamasyonun 

başlangıcına karşı koyduğu gözlemlenmektedir.  Alüminyum klorür ile oluşturulan bir 

eksitotoksisite modelinde, hesperidinin hipokampal eksitotoksisiteye karşı nöroprotektif etki 

gösterdiği gözlemlenmiştir [305, 341]. Hesperidin uygulanan farelerin hipokampüsünde 

nitrat/ nitrit düzeyinde azalma, beyin kaynaklı nörotrofik faktör düzeyinde artış ve 

eksitotoksisiteyi takiben oluşan glutamat salgılanmasını inhibe ettiği bildirilmiştir [307, 342, 

343]. Hesperidin, asetilkolinesteraz aktivitesini modüle ederek STZ’den kaynaklanan 

bilişsel bozukluğu olan farelerde hafızayı güçlendirmekte ve beyin hücrelerini ölüme karşı 

korumaktadır [307, 344, 345]. Hesperidin, yüzme testi uygulanan bir modelde hareket 

süresini azaltmış ve hipokamusta nöronal aktiviteyi desteklemiştir [307, 343, 346]. Tüm 

bunlarla birlikte, hesperidinin depresyon benzeri davranışlar üzerinde pozitif yönde etkileri 

olduğu bulunmuştur [307, 311].  

2.10.2. Morin 

Bir flavon olan morin (C15H10O7) (Şekil 2.15.), çeşitli bitkilerden sarı pigment olarak izole 

edilmektedir [21, 278]. Bu ürün flavonoidlerin flavonol sınıfına ait bir polifenolik bileşiktir. 

Morin saf halde acıdır ve su ile karıştırıldığında sarı renkli bir halde görünmektedir. Onlarca 

yıldır pamuk, yün ve ipeği sarı renge boyamak amacıyla da kullanılmıştır. Yapılan 

çalışmalarda morinin geniş biyolojik ve farmakolojik yelpazeye sahip olduğu kanıtlanmıştır 

[278]. Buna karşın, suda çözünmesi zor olduğundan ve ışık, oksijen, pH gibi çevresel 

faktörler ile çabuk bozunabilir bir yapıda olduğundan dolayı kozmetik gibi sektörlerde 

kullanımını kısıtlanmaktadır [347, 348]. 
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Şekil 2.15. Morinin kimyasal yapısı [278] 

Morin, Rosaceae, Moraceae ve Fagaceae familyasına ait bitkilerde bulunmaktadır.  Morus 

alba l. (beyaz dut), Psidium guajava (guava), Psidium guajava l. (guava yaprakları), 

Maclura pomifera (yalancı portakal), Malus pumila (elma kabuğu), Allium cepa (soğan), 

Prunus dulcis (badem), Chlorophora tinctoria (incir), Castanea sativa (tatlı kestane), 

kırmızı şarap, deniz yosunu, çay, kahve ve tahıllardan morin elde edilebilmektedir [278, 21, 

349, 350]. Morinin doğal kaynakları şekil 2.16.’da verilmiştir. 

 

Şekil 2.16. Morin’in doğal kaynakları [278] 
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Morin, antioksidan, antiinflamatuar özelliktedir. Kanser, akut akciğer hasarı, karaciğer 

hasarı, nöroinflamatuar bozukluklar, nefrotoksisite, diyabet, gastrit gibi pek çok hastalığa iyi 

gelen, ayrıca mitokondriyal disfonksiyonu düzelten doğal bir flavonoldür [278, 351-364]. 

Bu özellikler şekil 2.17.’de özetlenmiştir. 

 

Şekil 2.17. Morin’in sağlık üzerine etkileri [278] 

Polifenoller, ROS’a karşı hücresel savunmanın ilk basamağı olan doğal yapıdaki 

antioksidanlardır [278, 365, 366]. Morin, yüksek seviyede antioksidan potansiyeli 

gösterdiğinden, polifenoller arasında benzersizdir. Yapılan araştırmalara göre morin’in 

sıçanlara uygulanması MDA seviyesini azaltıp, GPx, SOD ve GSH gibi antioksidan enzim 

aktivitelerini artırmaktadır. Dolayısıyla, beyinde başlamış olan oksidatif stresi 

geriletmektedir [278, 367]. Yapılan çalışmalar ile morinin metabolik enzimlerin 

aktivitelerini düzenlediği, miyosit, endotel hücreleri, hepatositler ve eritrositler gibi pek çok 

hücre çeşidini oksidatif stresin neden olduğu hasara karşı koruduğu bildirilmiştir [368-371]. 

İn vitro ve in vivo deneylerde morinin karsinojeneze karşı koruyucu bir bileşik olduğu ortaya 

koyulmuştur [372, 373].  

Al Numair ve çalışma ekibinin Wistar ratlarda oluşturdukları miyokard enfarktüsü 

modelinde, morinin kalpteki mitokondrilerin fonksiyonunu olumlu yönde etkilediği 

gösterilmiştir [368, 374, 375]. Yapılan bu deneyde miyokard enfarktüsü olan ratların 

kalbinde TBARS seviyelerinin arttığı gözlemlenirken, morin uygulaması yapılan gruptaki 

ratların TBARS seviyelerinin düştüğü gözlemlenmiştir. Bununla birlikte, miyokard 



40 

 

enfarktüsü olan ratların kalbindeki SOD, CAT ve GPx’in enzim aktivitelerinde ve GSH’ın 

seviyesinde önemli bir düşüş olduğu, morin uygulanmış grupta ise SOD, CAT ve GPx 

antioksidanların aktivitelerinin ve GSH seviyesinin arttığı ortaya koyulmuştur [368]. Park 

C. ve çalışma arkadaşları insan lösemi hücreleri üzerinde bir deney modeli oluşturmuşlardır. 

Modelde, insan lösemi hücrelerine 48 saat boyunca morin uygulaması yapılmıştır. Özetle, 

yapılan bu deneyde, morinin çeşitli kaspazları inhibe edip bazılarını ise aktive ederek kaspaz 

bağımlı apoptozu indüklediği gözlemlenmiştir [376].  Dolayısıyla, bu çalışma morinin insan 

lösemi hücrelerinde antikanser faaliyet gösterdiğine dair kanıt niteliğindedir.  Lee J. ve 

çalışma arkadaşlarının meme kanseri üzerinde yaptığı bir diğer çalışmada morinin kanserli 

hücreler üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Bu deneyde morinin hiçbir toksisite göstermeden, 

kanserli hücrelerin çoğalmasını inhibe ettiği gözlemlenmiştir. Kanserli hücrelerin metastaz 

yapmasını da engellediğini bildirmişlerdir. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da morin 

uygulaması yapılan grupların kanser kütlesinin küçüldüğü ve skar dokusunda da pozitif 

yönde etkileşime girdiği de gözlemlenmiştir [377]. Bununla birlikte, morinin UV-B 

radyasyonuna karşı da korucuyu etkisi olduğu bildirilmiştir [347, 378, 379]. Bu sebeple 

morin topikal bir şekilde uygulandığında cilt sağlığı üzerinde faydalı etkiler 

gösterebilmektedir [347].  

Doğal bir flavonol olan morin, kronik inflamatuar hastalıklarda koruyucu bir etki 

sağlamaktadır. Morin aşırı regüle edilen IgE, IL-4 ve IL-13 seviyelerini aşağı regüle 

etmektedir. Elde edilen verilere göre ROS seviyesinin artması MAPK yolağının 

aktivasyonuna yol açmaktadır. MAPK sinyali, MCP-1 ve IL-8 gibi pro-inflamatuvar 

sitokinlerinin ekspresyonunda rol oynamaktadır [380-382]. Morin ROS’u baskıladığından, 

TNF-α ile indüklenen ROS/MAPK yolağının aktivasyonunu ve bu aktivasyonun sonucunda 

ortaya çıkan inflamasyonu da inhibe etmektedir [380]. ROS normal koşullar altında NF-κB 

yolağı sayesinde inflamatuvar yanıtları aktive etmede önemli bir yol oynamaktadır. NF-κB 

yolağı ayrıca TNF, IL-1, H2O2 ve γ radyasyonu gibi çeşitli inflamatuar uyaranlarla aktive 

edilmektedir. Morinin NF-κB yolağı ile düzenlenen birkaç pro-inflamatuvar gen ürününü 

modüle ettiği bildirilmiştir, fakat mekanizmaları halen belirsiz durumdadır [15, 383, 384].  

Yapılan bir çalışmada, morinin ERK, p38 MAPK yolaklarını modüle ederek ROS kaynaklı 

NF-κB aktivasyonunu baskıladığı ve bu şekilde antioksidan aktivite gösterdiği ortaya 

koyulmuştur [15]. Yapılan çalışmalarda morinin Nfr2’yi aktive ederek oksidatif stres aracılı 

DNA hasarına karşı koruma gösterdiği bildirilmiştir. Bu durum sayesinde morin hücrenin 

hayatta kalmasını sağlamaktadır [385]. 
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3. MATERYAL METOT 

Oluşturulan deney modeli ile ilgili yapılan çalışmalar Gazi Üniversitesi Laboratuvar 

Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde (GÜDAM) ve Gazi 

Üniversitesi Fen Fakültesi, Fizyoloji ve Biyokimya Laboratuvarı’nda yürütülmüştür. 

3.1. Deney Hayvanları 

Yürütülen bu deneyde GÜDAM tarafından sağlanan 50 adet Wistar Albino ırkı erkek ratlar 

(300-370 gr) kullanıldı. Ratlara sabit sıcaklıkta tutulan hayvan barındırma odasında 12 saat 

aydınlık, 12 saat karanlık döngüde bakıldı ve ad libitum olarak beslenmesi sağlandı. 

3.1.1. Deney grupları  

Toplamda 5 grup oluşturuldu. Her grupta toplam 10 adet rat bulunmaktadır. Oluşturulan 

grupların özeti çizelge 3.1.’de verilmiştir. 

Çizelge 3.1. Deneyde oluşturulan gruplar 

GRUP ADI GRUP İÇERİĞİ 

A grubu Kontrol grubu 

B grubu Alzheimer grubu 

C grubu Morin grubu 

D grubu Hesperidin grubu 

E grubu Morin ve hesperidin grubu 
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3.1.2. Alzheimer modelinin stereotaksik cerrahi yöntemi ile intraserebroventriküler 

streptozotosin uygulanmasıyla oluşturulması 

İ.c.v. yöntemi ile STZ enjeksiyonunun yapılacağı koordinatların doğruluğu ön deneyler ile 

belirlendi. Bu amaçla, her rat ketamin (50mg/kg) ve ksilazin (5mg/kg) uygulaması ile genel 

anesteziye alınarak stereotaksi cihazına (Resim 3.1.) yerleştirildi. 

 

Resim 3.1. Stereotaksi cihazı 

İ.c.v. enjeksiyonu yapılacak yer Paxinos’un rat beyin atlasının yardımı ile belirlendi [386]. 

Koordinatlar, ratın kafa derisi gözlerin hizasından enseye kadar kesilerek kafatası üzerindeki 

periost dokusu sıyrıldığında ortaya çıkan bregma çizgisi yardımı ile belirlendi [387-389]. 

Daha sonra ratın i.c.v. enjeksiyonu ile lateral serebral ventrikülüne 200 μm metilen mavisi 

verildi ve bir süre beklendi. Bekleme süresinin sonunda rat sakrifiye edildi ve beyin dokusu 

çıkarıldı. Metilen mavisinin lateral ventrikülde yayıldığı görüldüğünde koordinatların 

doğruluğu onaylandı.  

İlk aşamada, AH oluşturulacak 40 adet ratın her birine i.p. yoldan ketamin (50mg/kg) ve 

ksilazin (5mg/kg) uygulanması ile ratlar genel anesteziye alındı. Bu şekilde ratlar 

stereotaksiye yerleştirilerek i.c.v. uygulaması için hazır hale getirildi (Resim 3.2. ve 3.3.). 
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Resim 3.2. Ratın stereotaksi cihazına yerleştirilmesi, üstten görünüm 

 

Resim 3.3. Ratın stereotaksi cihazına yerleştirilmesi yandan görünüm 

STZ’nin verileceği koordinatlar bregma noktası referans alındığında anterio-posterior’da -

0,6mm, lateral’de 1.5mm ve dorsoventral’de 3.8mm olarak belirlenmiştir [386, 387]. 

Uygulanacak olan 3mg/kg STZ, yBOS içerisinde çözdürüldü. Stereotaksi cihazına 

yerleştirildikten sonra STZ uygulaması yapıldı (Resim 3.4.). 
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Resim 3.4. Bregma çizgisi referans alınarak rata i.c.v yöntemi ile STZ uygulanması 

3.1.3. yBOS hazırlanması ve içeriği 

Deneyde yBOS hazırlanmasının amacı, STZ’nin bu madde içerisinde çözdürülmesidir. 

yBOS’un hazırlanması için gerekli olan maddeler çizelge 3.2.’de gösterilmiştir. Tablodaki 

maddeler tartıldı ve 500 ml steril distile su içerisinde çözdürüldü. Bu şekilde iki ayrı çözelti 

elde edildi. Daha sonra iki çözelti 1:1 hacminde karıştırılarak yBOS elde edildi [387, 390]. 

Çizelge 3.2. yBOS içeriği [387, 390] 

1. Bileşik 2. Bileşik 

Kimyasal 

 

Miktar (g) Kimyasal Miktar (g) 

NaCl 8,66 Na2HPO4.7H2O 0,214 

 

KCl 

 

0,224 

 

NaH2PO4.H2O 

 

0,027 

 

MgCl2 .6H2O 

 

0,163 

 

  

CaCl2.H2O 0,204   
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3.1.4. Deney gruplarının oluşturulması ve yapılan işlemler 

Deney gruplarının oluşturulmasındaki zaman akışı aşağıdaki gibidir: 

 

Şekil 3.1. Deney zaman akışı 

Kontrol grubu  

Hiçbir uygulama yapılmamış sağlıklı ratlardan oluşan gruptur. STZ ile Alzheimer 

oluşturulan grupla ve uygulama yapılan gruplarla karşılaştırma yapılması için bu grup 

oluşturuldu. NOTR testi diğer gruplarla karşılaştırılma yapılabilmesi amacıyla bu gruba da 

uygulandı. Diğer grupların STZ uygulaması ve morin ve hesperidin uygulamasından sonra 

3 gün boyunca (22., 23. ve 24. günlerde) 3 gün boyunca NOTR testi yapıldı. Test 

tamamlandığında ratlar 50mg/kg ketamin ve 5mg/kg ksilazin ile genel anestezi altına 

alınarak sakrifiye edildi. Tüm ratların beyin dokuları uygun şekilde alındı. Alınan beyin 

dokuları (Resim 3.5.) MDA ve GSH tayinleri için -80oC’de saklandı. 
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Resim 3.5. Sakrifiye edilen ratın beyin dokusu örneği 

Alzheimer grubu 

Bu grubun amacı kontrol grubu ve morin ve hesperidin uygulanan gruplar ile karşılaştırma 

yapılmasıdır. Stereotaksiye alınan ratın tek lateral ventrikülüne daha önce yBOS’da 

çözdürülen 3mg/kg STZ 10 μl hacminde Hamilton enjektörüyle i.c.v. yoluyla uygulandı. 

STZ’nin i.c.v. enjeksiyonu ile uygulanmasından sonra 7 gün boyunca beklendi. Buradaki 

amaç ratlarda Alzheimer modelinin oluşmasını beklemektir. Bu gruba herhangi bir 

uygulama yapılmadığından, 7 gün boyunca (9-16. günlerde) bu gruba hiçbir işlem 

yapılmadı. Diğer grupların uygulama süreci bittiğinde 3 gün boyunca (17., 18. ve 19. 

günlerde) NOTR testi yapıldı. Davranış testi bittikten sonra, ratlar 50mg/kg ketamin ve 

5mg/kg ksilazin ile genel anestezi altına alınarak sakrifiye edildi.  Tüm ratların beyin 

dokuları uygun şekilde alındı (Resim 3.6.). Alınan beyin dokuları MDA ve GSH tayinleri 

için -80oC’de saklandı. 



47 

 

 

Resim 3.6. Sakrifiye edilen ratın kafasının açılması 

Morin uygulaması yapılan Alzheimer grubu  

Alzheimer modeli oluşturmak amacıyla 3mg/kg STZ i.c.v. yöntemi ile uygulanmıştır. 

Ratlarda morinin tedavi edici etkilerini araştırmak amacıyla oluşturulan bir gruptur.  

STZ’nin uygulanmasından sonra 7 gün boyunca hiçbir işlem yapılmadan ratların Alzheimer 

olması sağlandı. Daha sonra 7 gün boyunca (9-16. günlerde) 10mg/kg oranında morin i.p. 

yoldan uygulandı. Uygulama bittikten sonraki 3 gün boyunca (17., 18, ve 19. günlerde) 

NOTR testi yapıldı. Davranış testi bittikten sonra, ratlar 50mg/kg ketamin ve 5mg/kg 

ksilazin ile genel anestezi altına alınarak sakrifiye edildi. Uygun yöntemlerle tüm ratların 

beyin dokuları alındı. Beyin dokuları MDA ve GSH tayinlerinin yapılması için -80oC’de 

uygun olarak saklandı. 

Hesperidin uygulaması yapılan Alzheimer grubu 

3mg/kg STZ’nin i.c.v yolundan oranında uygulanması ile Alzheimer modeli oluşturuldu. 

Hesperidinin tedavi edici etkilerini araştırmak amacıyla oluşturulan bir gruptur.  STZ’nin 

uygulanmasından 7 gün boyunca ratlarda Alzheimer modelinin oluşması beklendi. Daha 

sonra 7 gün boyunca (9-16. günlerde) 100mg/kg oranında hesperidin oral yoldan gavaj ile 

uygulandı. Uygulama aşaması bittikten sonra 3 gün boyunca (17., 18. ve 19. günlerde) 

NOTR testi yapıldı. Davranış testi bittikten sonra, ratlar 50mg/kg ketamin ve 5mg/kg 

ksilazin ile genel anestezi altına alınarak sakrifiye edildi. Uygun yöntemlerle tüm ratların 
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beyin dokuları alındı (Resim 3.7.). Beyin dokuları MDA ve GSH tayinleri için -80oC’de 

uygun olarak saklandı. 

 

Resim 3.7. Sakrifiye edilen ratın beyninin alınması 

Morin ve hesperidin uygulaması yapılan Alzheimer grubu 

STZ’nin i.c.v. yolundan 3mg/kg uygulanması ile Alzheimer modeli oluşturuldu. Morin ve 

hesperidinin kombinasyonunun tedavi edici etkilerini araştırma amacıyla oluşturulan bir 

gruptur.  STZ’nin uygulanmasından sonra 7 gün süresince ratlarda AH modeli oluşması 

beklendi. 7 gün boyunca (9-16. günlerde) 100mg/kg oranında hesperidin oral yoldan gavaj 

yolu ile ve 10mg/kg morin ise i.p. yoldan uygulama yapıldı. Uygulama bitiminden sonra, 3 

gün boyunca (17., 18. Ve 19. günlerde) NOTR testi yapıldı. Davranış testi bittikten sonra, 

ratlar 50mg/kg ketamin ve 5mg/kg ksilazin ile genel anestezi altına alınarak sakrifiye edildi. 

Uygun yöntemlerle tüm ratların beyin dokuları alındı. Beyin dokuları MDA ve GSH 

tayinlerinin yapılabilmesi için -80oC’de uygun olarak saklandı. 
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3.2. Yöntem 

3.2.1. Yeni nesne tanıma testi (NORT) 

 

Şekil 3.1. Yeni nesne tanıma testi şematik görünüm. 

Testin amacı ratların öğrenmesinin ve hafızasının çeşitli yönlerini araştırmaktır [391]. 

Kutunun yüksekliği 40 cm, eni ve genişliği 80’er santimdir. Bu testin yapılma amacı sağlıklı, 

Alzheimer’lı ve uygulama yapılan grupların davranışlarını gözlemleyerek uzun süreli 

bellekleri üzerinde karşılaştırmalar ve yapılan uygulamaların etkisi üzerinde araştırmalar 

yapabilmektir. 3 günlük aşamadan oluşmaktadır [31]. Davranış testinin 3 gün boyunca 

günlere yayılarak yapılmasındaki amaç ratlardaki uzun belleği test etmektir. 

İlk gün ratlar boş kutuda 5 dakika geçirmektedir ve bu aşamaya alışma aşaması denmektedir. 

Bu aşamadaki amaç ratın alanı tanımasını sağlamaktır (Resim 3.8.). 

 

Resim 3.8. Yeni nesne tanıma testi birinci gün 
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2. günün aşamasına alıştırma aşaması denmektedir. Ratlar 5 dakika boyunca biri mavi renkli 

dikdörtgen prizma ve diğeri de kırmızı renkli koni şeklinde olan iki adet nesne ile vakit 

geçirmiştir. Bu süreçte ratlar nesneleri keşfedip tanımıştır (Resim 3.9.). 

 

Resim 3.9. Yeni nesne tanıma testi ikinci gün 

3. gün ise bir önceki gün koyulan nesnelerden dikdörtgen prizma değiştirilerek yerine sarı 

renkte üçgen prizma koyuldu ve 5 dakika boyunca nesneler ile bırakıldılar. Bu aşamaya test 

aşaması adı verilmektedir (Resim 3.10.). 

 

Resim 3.10. Yeni nesne tanıma testi üçüncü gün 

Nesnenin yalnızca birinin değiştirilmesinin amacı, ratlar yeni şeyler ile içten gelen bir 

şekilde daha fazla vakit geçirmektedir. Rat, eski nesneyi tanıyıp kısa bir vakit geçirdikten 

sonra, yeni nesneye yönelip o nesne ile daha çok vakit geçirmektedir. Rat nesnenin yeni 

olduğunu fark ettiğinde şaha kalkmak ve nesneyi koklamak gibi hareketler yapmaktadır. Her 
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test aşamasında, her bir ratın 5 dakikalık sürecinden sonra kutu ve nesneler %20’lik alkolle 

temizlenip, silinmiştir. Testin istatistiksel olarak analizinde yalnızca alıştırma ve test 

aşamaları kullanılmıştır. Bunun sebebi ise alışma aşamasında kutu boş olduğundan ve 

ilgileneceği bir nesnenin bulunmamasından dolayı karşılaştırma yapılacak bir veri 

olmamasıdır. Davranış testi bittiğinde eski nesne ile geçirilen zamanla (alıştırma aşaması 

olarak adlandırıldı) yeni nesne ile geçirilen zaman (test aşaması olarak adlandırıldı) 

karşılaştırılmıştır. Eski nesne (EN) ile geçirilen zaman ve yeni nesne (YN) ile geçirilen 

zamanın verileri kullanılarak, alıştırma aşamasına oranla test aşamasında keşif için ne kadar 

süre geçirdiği hesaplanmıştır [391, 393]. Bu orana diskriminasyon oranı (DI) adı 

verilmektedir ve formülü aşağıdaki gibidir [391]:  

 

3.2.2. Dokuda MDA düzeylerinin belirlenmesi  

Oksidatif stres sebebiyle gerçekleşen lipid peroksidasyonunun sonucunda oluşan ürün olan 

MDA en çok çalışılan üründür. Yağ asidinin oksidasyona uğramasının en büyük kantitatif 

göstergesi olan MDA, lipid peroksidasyonunun ne derece gerçekleştirdiğini de 

göstermektedir [222]. Doku MDA tayininde modifiye Buege ve Steven’ın yöntemi 

kullanılmıştır [394].  

Reaktifler 

0.15 M KCl 

%5’lik TCA 

%67’lik TBA 

%95’lik etanolde çözdürülmüş BHT 

%1’lik H2SO4 

1 Mm TEP (25 µl tetraetoksipropan/100mL distile su) 
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Doku ve numunenin hazırlanması 

Beyin dokusu tartıldı. Buz tankı üzerine alınan beyin, tartılan dokunun 9 katı miktarında KCl 

içerisinde homojonize edildi. Oluşan homojenizasyon ürününde proteinin çökmesi amacıyla 

TCA eklendi ve karıştırıldı. Bu işlemden sonra, 3000 rcf’de +4OC’de 10 dakika santrifüj 

edildi. Daha sonrasında oluşan süpernatanta TBA ve BHT eklenerek 10 dakika boyunca 

kaynar su banyosunda tutuldu. Sürenin sonunda ürün soğumaya bırakıldı. Soğuduktan sonra, 

absorbans 535 nm’de spektrofotometrik okuma yapıldı. Dokulardaki MDA konsantrasyonu 

nmol/g doku başına olarak hesaplandı. 

3.2.3. Dokuda GSH düzeylerinin belirlenmesi 

Dokuda GSH tayini yapılabilmesi için modifiye Elman yöntemi kullanıldı [395]. 

Reaktifler 

0.15 M KCl 

Reaktif karışımı = 30 g NaCl + 1,67 g metafosforik asit + 0.2 g EDTA/100 mL distile su 

%1’lik Na2HPO4 içine 0.4 mg/mL DTNB 

Doku ve numunenin hazırlanması 

Beyin dokusu tartıldı. Buz tankı üzerine alınan beyin, tartılan dokunun 9 katı miktarında KCl 

içerisinde homojenize edildi. Deproteinizasyonun gerçekleşebilmesi için oluşan homojenata 

0.75 mL reaktif karışımı eklendi. 4.000 rpm’de 20 dakika santrifüjleme yapıldı. Bu işlemin 

sonucunda oluşan süpernatana Na2HPO4 içinde solüsyon haline getirilen DTNB ilave 

edildi. Daha sonra, 412 nm’de spektrofotometre cihazında okundu. Sonuçlardaki doku GSH 

düzeyleri µmol/g doku başına hesaplandı. 
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3.3. İstatistiksel Analiz 

Elde edilen tüm verilerin istatiksel analizlerinde Graphpad Prism 8.4.2. programı 

kullanılmıştır. Sonuçlar ortalama değer ± standart sapma (±SD) olarak ifade edilmiştir. 

Gruplar arasındaki karşılaştırma tek yönlü ANOVA testi ile analiz edildi. p < 0,05 anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Yeni Nesne Tanıma Testi (NOTR) 

NOTR testinde alışma aşaması olarak adlandırılan 1. gün sonucu istatistiksel hesaplamaya 

dahil edilmemiştir. Bunun sebebi ilk gün ratların koyuldukları kutuya alışmasını sağlamak 

olduğundan ve kutuda nesne bulunmadığından, karşılaştırma yapılabilecek bir veri 

bulunmamaktadır. NOTR testinden elde edilen bulgular çizelge 4.1. ve şekil 4.1.’de 

verilmiştir. 

Çizelge 4.1. Grupların yeni nesne tanıma testi sonuçları 

GRUPLAR (n=10) ALIŞTIRMA 

AŞAMASI (2.GÜN) 

(saniye) 

TEST AŞAMASI 

(3.GÜN) (saniye) 

Kontrol Grubu 13,00±2,00 18,90±3,59 

Alzheimer Grubu 5,11±2,18* 8,67±2,16* 

Morin Uygulanan Grup 7,50±2,06* 15,30±2,97a 

Hesperidin Uygulanan Grup 10,11±2,77a 16,33±2,45a 

Morin ve Hesperidin Uygulanan Grup 11,25±1,64a 15,75±3,63a 

*: Kontrol grubu ile kıyaslandığında (p<0,05) 

a: Alzheimer grubu kıyaslandığında (p<0,05) 

Alıştırma aşaması için: Kontrol grubu ile Alzheimer grubu arasında ve kontrol grubu ile 

morin uygulaması yapılan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmaktadır 

(p<0,05). Alzheimer grubu ile hesperidin uygulaması yapılan arasında ve Alzheimer grubu 

ile morin ve hesperidin uygulaması yapılan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmaktadır.  
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Test aşaması için: Kontrol grubu ile Alzheimer grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmaktadır (p<0,05). Alzheimer grubu ile morin uygulanan grup arasında, 

Alzheimer grubu ile hesperidin uygulaması yapılan grup arasında ve Alzheimer grubu ile 

morin ve hesperidin uygulanan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmaktadır (p<0,05).  

Çizelge 4.1.’de verilen değerlerin tümünün grafik olarak yorumu şekil 4.1.’de sunulmuştur. 

 

Şekil 4.1. Yeni nesne tanıma testinin sonuçlarının grafiksel verileri 
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Çizelge 4.2. Grupların DI sonuçları 

GRUPLAR (n=10) DI (saniye) 

Kontrol Grubu 22,42±3,53 

Alzheimer Grubu 16,98±2,18* 

Morin Uygulanan Grup 20,68±3,91 

Hesperidin Uygulanan Grup 20,30±2,20 

Morin ve Hesperidin Uygulanan Grup 21,05±2,23 

*: Kontrol grubu ile kıyaslandığında (p<0,05) 

Kontrol grubu ile Alzheimer grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmaktadır (p<0,05). 

Çizelge 4.2.’de verilen sonuçların grafiksel yorumu şekil 4.2.’de verilmiştir. 
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Şekil 4.2. DI verilerinin grafiği 

4.2. MDA Düzeyleri 

Çizelge 4.3. Deney gruplarında MDA düzeyleri 

 

 

 

 

 

 

 

*: Kontrol grubu ile kıyaslandığında (p <0,05) 

a: Alzheimer grubu ile kıyaslandığında (p <0,05)  

 

GRUPLAR (n=10) MDA (nmol/g) 

Kontrol Grubu 7,21±1,04 

Alzheimer Grubu 12,61±0,95* 

Morin Uygulanan Grup 9,96±1,57*, a 

Hesperidin Uygulanan Grup 9,46±1,70*, a 

Morin ve Hesperidin Uygulanan Grup 9,07±0,46*, a 
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Kontrol grubu ile kıyaslandığında, tüm gruplarda MDA artışı gözlemlenmiştir. Bu artış 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05).  Alzheimer Grubu ile tüm uygulama 

yapılan gruplar kıyaslandığında, uygulama yaoılan grupların MDA değerlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir düşüş gözlemlenmiştir (p<0,05). Uygulama yapılan gruplar birbiriyle 

kıyaslandığında anlamlı fark bulunmamaktadır.  

Çizelge 4.3.’te verilen değerlerin tümünün grafik olarak yorumu şekil 4.3.’te sunulmuştur. 

 

Şekil 4.3. Deney gruplarında MDA düzeylerinin grafiği 
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4.3. GSH Düzeyleri 

Çizelge 4.4. Deney gruplarında GSH düzeyleri 

GRUPLAR (n=10) GSH (µmol/g) 

Kontrol Grubu 2,30±0,31 

Alzheimer Grubu 2,06±0,15 

Morin Uygulanan Grup 2,67±0,34a 

Hesperidin Uygulanan Grup 3,22±0,36*, a, b 

Morin ve Hesperidin Uygulanan Grup 2,88±0,23*, a 

*: Kontrol grubu ile kıyaslandığında (p <0,05) 

a: Alzheimer grubu ile kıyaslandığında (p <0,05)  

b: Morin uygulaması yapılan grup ile kıyaslandığında (p<0,05) 

Kontrol grubu ile hesperidin uygulanan grup arasında, kontrol grubu ile morin ve hesperidin 

uygulaması yapılan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı artış gözlemlenmektedir 

(p<0,05) Alzheimer grubu ile kıyaslandığında, tüm uygulama gruplarında GSH değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlemlenmektedir (p<0,05). Morin uygulaması yapılan 

grup ile hesperidin uygulaması yapılan grup kıyaslandığında; hesperidin uygulanan grubun 

GSH değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlemlenmektedir (p<0,05) 

Çizelge 4.4.’te verilen değerlerin tümünün grafik olarak yorumu şekil 4.4.’te sunulmuştur. 
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Şekil 4.4. Deney gruplarında GSH düzeylerinin grafiği 
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5. TARTIŞMA 

Alzheimer hastalığı amiloid plaklar, NFT, sinaps kaybı ve hücre ölümü gibi pek çok patoloji 

ile karakterize edilen nörodejeneratif bir hastalıktır. Belirtilen bu patolojilerin altındaki en 

büyük sebep, bu tezde de ele alınmış olan, antioksidan sitem ile ROS arasındaki dengenin 

bozulması sonucu ortaya çıkan oksidatif strestir. Normal şartlar altında, ROS antioksidan 

sistem tarafından uzaklaştırılmaktadır. Beyindeki birincil antioksidan GSH‘dır. Bununla 

birlikte, SOD, GSH ve CAT gibi antioksidanların seviyelerinin Alzheimer hastalarının 

MSS’de ve periferik sistemlerinde azaldığı bildirilmiştir [396]. Oksidatif stres verdiği 

hasarlar ile lipid peroksidasyonuna neden olmakta ve sonucunda ürün olarak MDA ortaya 

çıkmaktadır. Bu sebeple, MDA lipid peroksidasyonunun varlığını kanıtlayan bir 

biyobelirteçtir. Lipidlerce zengin olan beyin, AH’de lipid peroksidasyonuna en çok maruz 

kalan organdır. Aß ile indüklenmiş bir in vitro modelde hücre içinde ROS ve MDA 

seviyelerinin arttığı gözlemlenirken, SOD ve GPx seviyelerinin azaldığı gözlemlenmiştir 

[397]. Benzer şekilde Aß indüklemesi ile oluşturulan bir in vivo modelde ROS miktarının 

sağlıklı gruba göre on kat arttığı rapor edilmiştir [398]. Zhang ve çalışma arkadaşları sıçanlar 

ile bir Alzheimer modeli oluşturmuşalardır. Çalışmalarında, AH’li sıçanlarının beyin 

dokularında SOD aktivitesinin azaldığı ve MDA seviyelerinin de arttığını tespit edilmiştir 

[399].   

Yapılan tüm bu çalışmalar ışığında Alzheimer hastalığına yakalanmış kişilerin antioksidan 

kapasitesinin düştüğü, oksidatif stresin oluştuğu ve buna bağlı lipid peroksidasyonu gibi 

dokulara hasar veren reaksiyonların arttığı sonucuna varılmaktadır. Bu duruma karşılık 

doğal flavonoid bileşiklerden morin ve hesperidinin başta nörodejeneratif hastalıklar olmak 

üzere pek çok hastalıkta antioksidan kapasiteyi arttırdığına ve oksidatif stres hasarına karşı 

koruma sağladığına dair birçok çalışma yapılmıştır. Örneğin, Abdollahi ve çalışma 

arkadaşları hesperidinin antioksidan rolü sayesinde serebral korteks hasarını azalttığını 

bildirmişlerdir. Bu çalışmada hesperidinin serebral korteksteki oksidatif stres belirteçlerinin 

seviyelerini düşürdüğü de rapor edilmiştir. Hesperidinin deneysel felç modelinde 

inflamasyonu ve serbest radikalleri azalttığı bildirilmiştir [11].  Hesperidin uygulamasının 

hücre içi sinyal yollarını başlatabildiği gözlemlenmiştir. Bu sayede oksidatif stresi 

engelleyebildiği ve Aß ile ilişki nörotoksisiteye karşı dirençli proteinleri indükleyebildiği 

ortaya koyulmuştur [11, 400]. Ayrıca, hesperidin CAT, GSH, MnSOD ve GPx 

ekspresyonunu artırarak antioksidan özellik göstermektedir [400]. Bir başka çalışmada da 
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hesperidinin GPx ve CAT’ın enzim aktivitesini ve GSH seviyesini yükselterek oksidatif 

stresi hafiflettiği bulgularına ulaşılmıştır. Bu çalışmada, hesperidinin oksidatif stres altındaki 

böbrek hücrelerinde MDA, ALT ve AST seviyelerini düşürdüğü ve SOD seviyesini 

yükselttiği gözlemlenmiştir [401]. Liu ve arkadaşları, hesperidinin inflamasyon ile ortaya 

çıkan IL-6 ve TNF-α düşürdüğü gözlemlenmiştir. Bu çalışmada da pek çok çalışmada 

olduğu gibi hesperidinin MDA seviyesini düşürürken CAT, SOD ve GSH seviyelerini 

yükselttiği rapor edilmiştir [402]. Dolayısı ile bu flavonoid nörodejeneratif hastalıklar için 

potansiyel bir koruyucudur. Benzer şekilde doğal bir flavonoid olan morinin de antioksidan 

özelliklere sahip olduğu pek çok çalışma ile bildirilmiştir. Örneğin, Heeba ve arkadaşlarının 

fruktoz ile indüklenen ratlarda yaptığı bir çalışmada morin uygulaması yapılan gruplarda 

MDA seviyesinin düştüğü, GSH ve CAT seviyelerinin ise arttığı gözlemlenmiştir. Bununla 

birlikte, morinin inflamatuvar bir belirteç olan TNF-α düzeyini düşürdüğü rapor edilmiştir. 

Özetle, bu deneyde morinin lipid peroksidasyonunu azalttığı, oksidatif stres sonucunda 

oluşan mitokondriyal disfonksiyon gibi durumları önleme özelliğine sahip olduğu ve 

antioksidan kapasiteyi artırdığı bulgularına ulaşılmıştır [403]. Nöronal hücreler ile yapılan 

bir in vitro çalışmada morin uygulaması sayesinde Aß oligomerlerinin neden olduğu 

oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve nörotoksisite gibi durumların azaldığı ortaya 

koyulmuştur [404]. STZ ile indüklenmiş diyabetik ratlarda morinin SOD, CAT ve GPx 

aktivitelerini ve GSH seviyesini arttırdığı gözlemlenmiştir [405]. Bir başka in vitro deney 

ile oluşturulan oksidatif stres ve inflamasyon modelinde iyileştirici etki göstermesi amacıyla 

morin açısından zengin Arctium lappa l. yaprakları kullanılmış ve sonuçta morinin 

inflamasyonu ve oksidatif stresi azalttığı rapor edilmiştir [406]. Ayrıca morinin Nfr2 

yolağını regüle ederek SOD, CAT ve GPx gibi Nfr2’ye bağlı antioksidan enzimleri yukarı 

regüle ettiği bildirilmiştir [406]. 

Schindler ve arkadaşlarının ve Herring ve arkadaşlarının doğum öncesinde kokaine maruz 

kalan ratlar üzerinde yaptıkları deneyde NOTR testi uygulamasından sonra bu ratların kısa 

süreli hafızalarında eksiklik saptanmıştır [407, 408]. Hammond ve arkadaşları hipokampus 

üzerinde bir araştırma yapmak üzere NOTR testini kullanmışladır. Bu çalışmada NOTR 

testinden önce hipokampusu geçici olarak işlevsiz hale getirmek için lidokain uygulaması 

yapılmıştır. Çalışma sonucunda hipokampus inaktivasyonunun alıştırma aşamasında veya 

test aşamasında herhangi bir etkiye neden olmadığı bulgusuna ulaşılmıştır. Bununla birlikte, 

24 saat sonra ise hipokampusun inaktivasyonuna bağlı olarak ratların nesneleri tanıma 

hafızasında bir bozukluk olduğu, yani uzun süreli belleğin bozulduğu gözlemlenmiştir [409]. 
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Botton ve arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışmada, kafein uygulamasının ratlarda öğrenme 

ve hafıza üzerine etkilerini araştırmak amacıyla NOTR testi kullanılmıştır. Kafein dozunun 

ve uygulama zamanlamasının nasıl bir etki oluşturduğu çalışmanın ana konusu olarak ele 

alınmıştır. Deney sonucunda kafein ile tedavinin kısa süreli ve uzun süreli hafızanın 

bozulmasını önleyici etki gösterdiği ortaya koyulmuştur [410]. Bu çalışmalar dahil pek çok 

çalışmada [411-415] görüldüğü üzere NOTR testi hafızanın çeşitli yönlerini incelemek için 

kullanılan en yaygın testlerden biridir. 

Bu kısa literatür örneklemi göz önüne alındığında, oksidatif stresin ve buna bağlı olarak 

azalmış antioksidan kapasitesinin AH hastalığı için en önemli risk faktörü olduğu ortadadır. 

Bu sebeple bu hastalığın yönetiminde antioksidan özellik gösteren flavonoidler ile 

uygulanan tedavi yöntemleri önemli bir hamledir. Morin ve hesperidin antioksidan özellik 

gösteren ve oksidatif strese karşı koruyucu özelliği olan önemli birer doğal flavonoiddir.  Bu 

sebeple bu tezde morin ve hesperidinin birlikte kullanımının AH üzerindeki etkileri 

araştırılmıştır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Daha önce yapılan i.c.v. yöntemi ile STZ uygulanarak ratlarda oluşturulan Alzheimer modeli 

referans alınarak model oluşturulmuştur [387, 31]. STZ uygulamasından sonra ratlarda 

modelin oluşup oluşmadığını teyit etmek amacıyla NOTR testi yapılmıştır. Yapılan testlerde 

Alzheimer’lı grupların nesnelere olan ilgisinin ve nesnelerle geçirdikleri sürenin azaldığı 

gözlemlenmiştir. Bu veriler ile gruplarda başarılı şekilde Alzheimer modeli oluşturulduğu 

tespit edilmiştir. 

NOTR testi sonuçları için ilk olarak alıştırma aşaması için analiz yapılmıştır. Alzheimer 

grubunun kontrol grubuna göre nesnelerle daha az vakit geçirdiği tespit edilmiştir. Benzer 

şekilde morin uygulaması yapılan grubun da kontrol grubuna göre nesnelerle daha az vakit 

geçirdiği görülmüştür. Fakat bu ilgisizlik Alzheimer modeli oluşturulan ratlardaki kadar 

olmamakla birlikte bu gruba göre daha iyi durumdadır. Hesperidin uygulaması yapılan ve 

morin ve hesperidin uygulaması yapılan grupların Alzheimer’lı gruba göre nesnelerle daha 

fazla ilgilendiği gözlemlenmiştir. Dolayısıyla, uygulamaların iyileştirici etkisi olduğu ve 

ratların çevresine karşı ilgisinin tekrar arttığı sonucuna varılmıştır. 

Test aşaması için istatistiksel analizler de yapılmıştır. Elde edilen verilere göre Alzheimer 

grubunun kontrol grubuna göre değiştirilen nesnelerle daha az vakit geçirdiği tespit 

edilmiştir. Alzheimer grubunun çevresine karşı ilgisiz olması ile birlikte, bu gruptaki ratlar 

nesnelerin değiştiğini de fark etmemiştir. Dolayısıyla, bilişsel aktiviteleri ve hafızaları 

zayıftır. Tüm uygulama yapılan gruplar Alzheimer grubuna göre yeni nesnelerle daha fazla 

vakit geçirmiştir. Morin ve hesperidinin gerek tek tek uygulanması gerek kombinasyon 

uygulamasının sinerjistik etki göstererek, bilişsel semptomlar üzerinde iyileştirici etki 

gösterdiği tespit edilmiştir. Uygulama yapılan ratların çevresine karşı daha ilgili durumda ve 

daha hareketli oldukları gözlemlenmiştir. 

DI oranının Alzheimer grubunda kontrol grubuna göre daha az olduğu bulunmuştur. DI oranı 

eski nesneye oranla yeni nesne ile geçirilen zamanı vermektedir. Dolayısıyla, yeni nesne ile 

Alzheimer grubu daha az zaman geçirmiştir. Nesnenin değiştiğine dair bir hafızaya sahip 

olmamakla birlikte çevresine karşı ilgisiz olduğu bulgusuna ulaşılmıştır.  



68 

 

MDA düzeylerinin kontrol grubuna göre tüm gruplarda arttığı gözlemlenmiştir. Kontrol 

grubu sağlıklı olduğundan MDA düzeyi diğer gruplara göre düşüktür. Alzheimer grubu AH 

sebebiyle oksidatif stres altındadır. Dolayısıyla lipit peroksidasyonu artmış durumdadır. 

Alzheimer grubuna göre ise tüm uygulama yapılan grupların MDA oranında düşüş olduğu 

tespit edilmiştir. Bu veriler ışığında tüm uygulama gruplarında uygulamaların başarılı 

olduğu ve lipit peroksidasyonunu düşürdüğü sonucu elde edilmiştir.  Uygulama grupları 

arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

GSH düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla hesperidin uygulaması yapılan grubunda ve 

morin ve hesperidin uygulanan grupta arttığı gözlemlenmiştir. Diğer çalışmalarla uyumlu 

olarak uygulanan morin ve hesperidin uygulamasının antioksidan seviyesini yükselttiği, 

dolayısıyla oksidatif strese karşı koyabilecek bir uygulama yöntemi olduğu bulgusuna 

ulaşılmıştır. Öyle ki, GSH düzeyleri sağlıklı gruba oranla daha yüksek seviyededir. GSH 

düzeyleri Alzheimer grubuna kıyasla tüm uygulama gruplarında artmıştır. Uygulamalardan 

önce Alzheimer’lı olan ratlardaki antioksidan eksikliği ve oksidatif stres durumu 

uygulamalar sayesinde pozitif yöne çevrilmiştir. Hesperidin uygulaması yapılan grubun 

GSH düzeyi morin uygulaması yapılan gruba göre daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

Dolayısıyla, hesperidinin morine oranla antioksidan kapasiteyi daha fazla artırabilir nitelikte 

olabileceği bulgusuna ulaşılmıştır. 

Sonuç olarak, morin ve hesperidinin birlikte uygulandığı yöntemde Alzheimer grubuna göre 

MDA seviyesi düşmüştür ve GSH düzeyi ise Alzheimer grubuna göre artmıştır. Hatta GSH 

düzeyi kontrol grubundan da iyi durumdadır. Bu veriler, morin ve hesperidinin birlikte 

kullanımının birlikte güçlü bir antioksidan özellik gösterdiğini, AH’nin altında yatan 

sebeplerden biri olan oksidatif stres ve lipid peroksidasyonuna karşı koyduğunu ve elimine 

ettiğini düşündürmektedir. 

AH gibi pek çok nörodejeneratif hastalığın maalesef kesin bir çözümü halen bulunamamıştır. 

Bunun yanı sıra, bu hastalıklarda kullanılan mevcut ilaçların birçok yan etkisi 

bulunmaktadır. Flavonoidler doğal bileşikler olması ve yan etkilerinin de az olması 

sebebiyle son zamanlarda oldukça fazla ilgi görmeye başlamıştır. Bu sebeple pek çok 

çalışmanın odak noktası olmuştur. Morin ve hesperidin dahil pek çok antioksidanın bu 

tezdeki faydalı fonksiyonları dışında oldukça fazla etkisi bulunmaktadır. Bu keşfedilmemiş 

fonksiyonları üzerine çalışmalar yapılmasına gereksinim duyulmaktadır. Flavonoidlerin 
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uygun dozunu bulmak amacı ile ve uzun süreli kullanımı üzerine de araştırılmalar 

yapılmasına ihtiyaç bulunmaktadır. Henüz keşfedilmemiş çok sayıda flavonoid de 

bulunmaktadır. Yeni flavonoidler keşfetmek üzerine çalışmalar yapılmasında büyük fayda 

bulunmaktadır. Meyve ve sebzelerde bol miktarda bulunan ve pek çok yararlı etkisi bulunan 

bu flavonoidleri günlük diyetimizde tüketmemizin sağlığımız üzerinde de büyük faydası 

olacaktır. 
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