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DanıĢman : Prof. Dr. Hafize UZUN 

Alzheimer hastalığı (AH), demans ile birlikte yaĢa bağlı nörodejeneratif bozukluğun 

en yaygın Ģeklidir. Klinik olarak AH, ilerleyici hafıza kaybı ve biliĢsel iĢlevler ile 

karakterizedir. Diyabet ve AH, biliĢsel iĢlevleri, insülin duyarlılığını ve beyin glukoz 

metabolizmasını içeren çoklu patofizyolojik mekanizmaları paylaĢırlar. Hiperglisemiye uzun 

süre maruz kalmak diyabetik komplikasyonların patogenezinde birincil neden olarak kabul 

edilmektedir. Diyabetik hayvan ve insanlarda gözlemlenen, proteinlerin ve lipidlerin 

enzimatik olmayan glikozilasyonu, artan oksidatif stres, inflamatuvar sitokinlerde artıĢ ve 

inflamasyon gibi patolojik değiĢikliklerin çoğunu kapsayan ana mekanizmalardan bazılarıdır.  

Türkiye’de “taflan” veya “karayemiĢ” Ġngilizce’de "cherry laurel=kiraz defnesi" 

olarak da bilinen Prunus Laurocerasus, Türkiye'de Karadeniz bölgesinde yetiĢtirilmekte ve 

meyveleri yaygın olarak reçel, marmelat, meyve suyu, çay, konserve veya salamura olarak 

tüketilmektedir. Ġyi bir antioksidan etki gösterdiğinden kolinesteraz inhibisyonu, nöroprotektif 

ve antiinflamatuvar etkileri antioksidan aktivitesine bağlanmaktadır. 

 Bu tez çalıĢmasında, karayemiĢ ve metformin varlığında/yoksunluğunda streptozotosin 

(STZ) ile tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve nontransgenik Alzheimer modelindeki sıçanlarda 

karayemiĢin inflamasyon, sitokin ve oksidatif stres üzerine etkilerinin araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır. Bu çalıĢmada, intraserebroventriküler (i.c.v.) olarak uygulanan STZ ile 

oluĢturulan nontransgenik Alzheimer modeli ve intraperitoneal (i.p) uygulanan STZ ile 

oluĢturulan T2DM modeli sıçanlarda Laz kirazı olarak bilinen karayemiĢ (taflan) meyvesinin 

öğrenme/bellek fonksiyonları, glikojen sentaz kinaz 3-β (GSK3-β), β-Amiloid (βA), glutatyon 



 

 

 

xvii 

(GSH), sitokin olarak interlökin-1 (IL-1), glukoz taĢıyıcısı 4 (GLUT4), glukagon benzeri 

peptit-1 (GLP-1) ve asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesi üzerine etkisi incelenmiĢtir.  

ÇalıĢmada 450±50 gram 57 adet erkek Sprag Dawley türü sıçan kullanılmıĢtır. 

Sıçanlar, kontrol grubunda 6, diğer her grupta 9 adet olacak Ģekilde 7 gruba ayrılmıĢtır. 

Kontrol grubu (n=6); Grup: Kontrol + KarayemiĢ grubu (n=6); Grup: T2DM grubu (n=9); 

Grup: T2DM + KarayemiĢ grubu (n=9); Grup: T2DM + Oral Antidiyabetik grubu (n=9); 

Grup: ALZ grubu (n=9); Grup: ALZ + KarayemiĢ grubu (n=9). T2DM grubu ilk gün 

intraperitoneal (i.p) yolla STZ verilerek T2DM modeli oluĢturulan sıçan grubudur. ALZ 

grubu, sıçanlara birinci ve üçüncü günlerde STZ, yapay serebrospinal sıvı içerisinde 

çözünerek Hamilton enjektörü ile her bir ventriküle 10 µL toplamda günde 20 µL olacak 

enjekte edilmiĢ sıçan grubudur.  

 Bu tez çalıĢmasında kan glukoz düzeyleri T2DM grubunda diğer gruplara göre anlamlı 

yüksek bulunurken, karayemiĢ ve metformin uygulanmasından sonra anlamlı düĢüĢ saptandı. 

ALZ grubunda kan glukoz düzeyinde deney boyunca değiĢiklik bulunmadı. T2DM grubunda 

diğer gruplara göre sıçanların ağırlıkları anlamlı yüksek bulunurken, karayemiĢ ve metformin 

uygulanmasından sonra anlamlı düĢüĢ saptandı. Aynı Ģekilde karayemiĢ uygulanmasından 

sonra sıçanların ağırlıkları ALZ grubunda anlamlı düĢüĢ saptanırken, karayemiĢ 

uygulanmayan ALZ grubunda değiĢiklik bulunmadı. GSK3-β düzeylerinde gruplar arasında 

anlamlı fark saptanmadı. GSH düzeyleri T2DM grubunun hem karayemiĢ hem de metformin 

uygulamasından sonra anlamlı artıĢ saptandı. Serum ve beyin dokusu GSH düzeylerinde ALZ 

grubunda karayemiĢ uygulamasından sonra anlamlı olarak arttığı bulundu. Serum Aβ ve 

AChE düzeylerinde ALZ grubunda karayemiĢ uygulamasından sonra anlamlı olarak azaldığı 

gözlemlendi. 

Mevcut sonuçlar, yaygın olarak tüketilen bir gıda bitkisi olan Türk kökenli karayemiĢ 

meyvesinin hem Aβ ve AChE inhibisyonunun hem de antioksidan aktivitenin üstün etkilere 

sahip olduğunu göstermiĢtir. Aynı zamanda kan glukoz düzeylerini de düĢürerek antidiyabetik 

etkiye de sahiptir. Bu nedenle, karayemiĢin bu mekanizmalar yoluyla bir dereceye kadar 

nöroprotektif etki gösterdiği tahmin edilebilir. KarayemiĢin zengin toplam fenol içeriğine 

sahip olduğunu ve bu içeriğin üzerinde çalıĢılan etkilerine önemli bir katkıda bulunduğunu 

göstermiĢ olsak da uygun fitokimyasal içeriğinin tanımlanması için yine de daha fazla 

çalıĢmaya gerek olduğunu düĢünülmektedir. 

Haziran 2022 ,  119. sayfa. 

Anahtar kelimeler:  Alzheimer hastalığı, Tip 2 diyabet, KarayemiĢ, STZ 
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Alzheimer's disease (AD) is the most common form of age-related neurodegenerative 

disorder along with dementia. Clinically, AD is characterized by progressive memory loss and 

cognitive functions. Diabetes and AD share multiple pathophysiological mechanisms, 

including cognitive functions, insulin sensitivity, and brain glucose metabolism. Prolonged 

exposure to hyperglycemia is accepted as the primary cause in the pathogenesis of diabetic 

complications. Non-enzymatic glycosylation of proteins and lipids observed in diabetic 

animals and humans are some of the main mechanisms that encompass most of the 

pathological changes such as increased oxidative stress, increase in inflammatory cytokines 

and inflammation. 

Prunus laurocerasus, also known as ''taflan'' or ''karayemiĢ'' in Turkey and "cherry 

laurel=kiraz defnesi" in English, is grown in the Black Sea region of Turkey and its fruits are 

widely used in jam, marmalade, fruit juice, tea, canned food or consumed as brine. Since it 

has a good antioxidant effect, cholinesterase inhibition, neuroprotective and anti-

inflammatory effects are attributed to its antioxidant activity. 

In this thesis, it was aimed to investigate the effects of cherry laurel and metformin on 

inflammation, cytokine and oxidative stress in rats in nontransgenic Alzheimer's model 

caused by streptozotocin (STZ) and type 2 diabetes mellitus (T2DM). In this study, 

nontransgenic Alzheimer's models with intracerebroventricular (i.c.v.) STZ and T2DM 

models with intraperitoneal (i.p) STZ were created in rats. The effects of “karayemiĢ” known 
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as Laz cherry, on learning/memory functions, glycogen synthase kinase 3-β (GSK3-β), β-

Amyloid (βA), glutathione (GSH), cytokines as interleukin-1 (IL-1), glucose transporter 4 

(GLUT4), glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and acetylcholin esterase (AChE) activity were 

investigated. 

In the study, 57 male Sprag Dawley rats, 450±50 grams, were used. The rats were 

divided into 7 groups, 6 in the control group and 9 in the study group. Control group (n=6); 

Group: Control + Cherry laurel group (n=6); Group: T2DM group (n=9); Group: T2DM + 

Cherry laurel group (n=9); Group: T2DM + Oral Antidiabetic group (n=9); Group: ALZ 

group (n=9); Group: ALZ + Cherry laurel group (n=9). T2DM group is the group of rats for 

which T2DM model was created by giving STZ intraperitoneally (i.p) on the first day. ALZ 

group is the group of rats injected with STZ, with a Hamilton syringe, dissolving in artificial 

cerebrospinal fluid and injected into each ventricle with 10 µL, in total 20 µL per day on the 

first and third days.  

In this thesis study, blood glucose levels were found to be significantly higher in the 

T2DM group compared to the other groups, while a significant decrease was found after the 

administration of cherry laurel and metformin. There was no change in blood glucose level in 

the ALZ group throughout the experiment. While the weight of rats was found to be 

significantly higher in the T2DM group compared to the other groups, there was a significant 

decrease after the administration of cherry laurel and metformin. After the application of 

cherry laurel, a significant decrease was found in the weights of rats in the ALZ group, there 

was no change in the ALZ group that did not receive cherry laurel. There was no significant 

difference between the groups in GSK3-β levels. GSH levels were significantly increased in 

the T2DM group after the administration of both cherry laurel and metformin and the ALZ 

group after the application of cherry laurel. It was found that serum and brain tissue GSH 

levels increased significantly in the ALZ group after the application of cherry laurel. It was 

found that serum Aβ and AChE levels decreased significantly in the ALZ group after the 

application of cherry laurel. 

The present results showed that the Turkish origin cherry laurel, which is a widely 

consumed food plant, has superior effects on both βA and AChE inhibition and antioxidant 

activity. It also has an antidiabetic effect by reducing blood glucose levels. Therefore, it can 

be predicted that cherry laurel exerts some degree of neuroprotective effect through these 

mechanisms. Although we have shown that cherry laurel has rich total phenol content and this 

content contributes significantly to the effects studied, it is thought that more studies are still 

needed to define the appropriate phytochemical content. 

June 2022,  119. pages. 

Keywords:  Alzheimer's disease, Type 2 diabetes, Cherry laurel, STZ  
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1. GĠRĠġ 

Demans, günlük yaĢamın normal aktivitelerini gerçekleĢtirilememesiyle iliĢkili 

ilerleyici, biliĢsel bozulmanın geliĢimini ifade eden klinik bir durumdur. Demans, (1) belirli 

bir semptom grubu için genel bir terimdir. Demansın karakteristik semptomları, kiĢinin 

günlük aktivitelerini gerçekleĢtirme yeteneğini etkileyen hafıza, dil, problem çözme ve diğer 

düĢünme becerilerindeki zorluklardır. Demansın birçok nedeni vardır. Alzheimer hastalığı 

(AH), demansın önde gelen nedenidir, ilerleyici hafıza kaybı ve diğer biliĢsel iĢlevlerle 

karakterizedir. Aynı zamanda dejeneratif bir hastalıktır, yani zamanla daha da kötüleĢir. AH, 

semptomlar ortaya çıkmadan 20 yıl veya daha uzun süre önce baĢladığı ve etkilenen kiĢi 

tarafından beyinde fark edilmeyen değiĢikliklerle baĢladığı düĢünülmektedir. AH, demansın 

en yaygın nedeni olup vakaların neredeyse dörtte üçünü oluĢturmaktadır, geri kalanı vasküler 

demans (VaD), karıĢık Alzheimer ve VaD, Lewy cisimcikli demans ve frontotemporal 

demanstır  (1–6) 

Günümüzde tip 1 veya tip 2 diyabetin dıĢında yakın zamanda tanımlanmıĢ olan, tip 3 

diyabet (T3DM) olarak bilinen baĢka bir diyabet türü daha vardır. Bu daha az bilinen tip, 

beyinde insülin direnci olarak kendini gösterir, nörobiliĢi etkileme potansiyeline sahiptir ve 

AH etiyolojisine katkıda bulunur. AH, ABD'de altıncı önde gelen ölüm nedeni olup 65 yaĢ ve 

üstü kiĢilerde beĢinci önde gelen ölüm nedeni olarak tanımlanmıĢtır. ġu anda bir tedavisi 

yoktur; ancak semptomlara yönelik tedaviler mevcut ve araĢtırmalar devam etmektedir. 

Nörotransmiter eksiklikleri, dejenere nöronlar, sinaptik disfonksiyon, hücre dıĢı β-amiloid 

(Aβ) birikimi ve hücre içi nörofibriler yumaklar, AH'de bulunan baĢlıca kaba Ģekil 

bozukluklarıdır. Ne yazık ki diyabet, AH'yi yedinci önde gelen ölüm nedeni olarak takip 

etkilemekte ve 2045 yılına kadar neredeyse yarım milyar insanı etkilemesi beklenmektedir 

(7). Her iki hastalığın da hem çevreyi hem de daha az derecede genetiği içeren çok faktörlü 

etkileĢimlere sahip olduğu kabul edilmiĢtir. Yine de insülin duyarsızlığı bellek eksiklikleri, 

biliĢsel gerileme ve AH'de sergilenen birçok karakteristik semptomla iliĢkilendirilmiĢtir. Aynı 

zamanda, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM), AH’nin geliĢimi için en ayarlanabilir risk 

faktörlerinden biridir (8). 

Reaktif oksijen türlerinin (ROS) ve reaktif nitrojen türlerinin (RNS) üretimi ile hücre içi 

antioksidan savunmalar arasındaki dengesizliğin doğrudan sonucu olan oksidatif stres, 
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diyabet, AH, Parkinson hastalığı ve amyotrofik lateral skleroz gibi nörolojik patolojilerin 

baĢlangıcında her zaman rol oynar.  Çoğu durumda diyabet, genellikle kardiyovasküler 

hastalık, ateroskleroz ve diyabetik nefropati gibi baĢka komplikasyonlara neden olur. Bu 

nedenle, kısmen AH'nin baĢlangıcına yol açan diyabet hipotezi ilgi çekici bir konudur ve pek 

çok çalıĢma ile literatürde tartıĢılmaktadır (9). 

 Glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3), bazıları nörodejenerasyonda da rol oynayan birçok 

anahtar hücre yolunun düzenlenmesinde yer alan, hemen hemen her hücrede eksprese edilen 

ve yapısal olarak aktif bir serin-treonin kinazdır. GSK3'ün iki farklı gen tarafından kodlanan 

GSK3-α ve GSK3-β olmak üzere iki izoformu vardır (10). Merkezi sinir sisteminde (MSS), 

GSK3-β en bol olanıdır ve ekspresyon düzeylerinin yaĢla birlikte arttığı bilinmektedir (11). 

GSK3-β, Alzheimerlı hastaların beyninde hiperaktif Ģekilde bulunur ve güçlü kanıtlar, farklı 

mekanizmalar ile ALZ patolojisine katkısını destekler (12). Bu kinazın düzensizliğinin hem 

Aβ hem de tau metabolizmasını, in vitro ve in vivo ALZ modellerinde toksisiteyi etkilediği 

bildirilmiĢtir. Ek olarak, GSK3-β aktivitesi, hafıza konsolidasyonu, nörojenez, sinaptik 

plastisite, uzun süreli güçlenme ve inflamasyon ile iliĢkilendirilmiĢtir (13). 

Çoklu doymamıĢ yağ asitleri, araĢidonik asit ve dokosaheksaenoik asit, serebral 

kortekste ve görsel sistemde bol miktarda bulunur ve beyindeki tüm hücre tiplerinde eĢit 

olarak dağılır. Çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin ROS aracılı lipid peroksidasyonu, aralarında 

4-hidroksi-trans-2-nonenal (HNE), 4-oksotrans-2-nonenal (4-ONE), akrolein, ve 4-okso-trans-

2-heksenal, bunların tümü iyi bilinen nörotoksik maddelerdir (9). Glutatyon (GSH) olarak 

bilinen tripeptid, γ-L-glutamil-L-sisteinil-glisin, hücrelerde sentezlenen en önemli düĢük 

moleküler ağırlıklı antioksidandır. GSH’ın sülfhidril grupları proteinlerinkilerle etkin bir 

Ģekilde rekabet ettiğinden, HNE ve 4-ONE'nin neden olduğu hasarı hafifletebilir. Bununla 

birlikte, GSH düzeyleri genellikle kronik diyabet veya ALZ vakalarında azaldığı bildirilmiĢtir  

(14,15). 

Ġnflamasyon, proinflamasyon bir durum olan yaĢlanma ile iliĢkili olduğundan, yaĢlılarda 

psikiyatrik bozukluklarda patolojik bir rol oynayabilir. YaĢlanma, proinflamatuvar 

sitokinlerin salınımı ve antiinflamatuvar moleküllerin azalması ile aĢırı doğal immun 

aktiviteye yol açan periferik immun sistemi bozarak proinflamatuvar durumu kolaylaĢtırır 

(16). Ġnterlökin-1β (IL-1β) makrofajlar, endotel hücreleri ve astrositler tarafından üretilir. 

Depresyon veya Alzheimer hastalığı olan yaĢlıların, Bonferroni düzeltmesinden önce önemli 

ölçüde daha yüksek periferik IL-1β seviyelerine sahip olduğu bildirilmiĢtir (17). T2DM 

patogenezinde inflamatuvar yanıtların rolüne iliĢkin kanıtlar son yıllarda giderek artmaktadır. 
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IL-1β’nın β-hücre yetmezliğine katkıda bulunduğu bildirilmiĢtir. β-hücrelerinin kendileri, 

glukoz uyarımı üzerine IL-1β salgılarlar. Ayrıca, IL-1β, β-hücrelerinde kendi üretimini uyarır 

ve ekstra bir IL-1β ve diğer sitokin kaynağı olarak hareket edebilen makrofajları çeker. T2DM 

progresyonunda inflamatuvar yanıtların, birincil neden mi yoksa ikincil bir etki mi olduğu Ģu 

anda belirsiz olsa da IL-1β'yi hedefleyen tedaviler, farklı klinik çalıĢmalarda farklı sonuçlar 

da olsa cesaret verici ilerleme göstermiĢtir (18). 

Glukoz taĢıyıcısı 4 (GLUT4), T2DM'nin patofizyolojisinde önemli bir rol oynar. 

T2DM hastalarında periferik hücre plazma zarına kusurlu ekspresyonu veya translokasyonu, 

enerji üretimi için glukozun hücreye giriĢini engeller. Uygun ilaçlara ek olarak, T2DM 

hastalarının glukoz metabolizmasını yönetirken GLUT4 ekspresyonundaki, GLUT4 

konsantrasyonlarındaki ve GLUT4 translokasyonundaki artıĢı hedeflemek için uygun bir diyet 

ve/veya egzersiz uygulanabilir. T2DM'nin etkin yönetimi için insülinden bağımsız GLUT4 

sinyal yollarını aktive edebilen bazı potansiyel olan sentetik ve doğal bileĢikler, gelecekteki 

antidiyabetik ilaç geliĢimi için olası hedefler veya ortaya çıkan alternatif kaynaklar olarak 

vurgulanmaktadır (19). 

Amiloid-β (Aβ), pro-oksidan olan ve Alzheimer hastalığına kritik olarak katkıda 

bulunan bir antioksidandır. YaĢlanma sırasında artan oksidatif stresin etkisi altında artan Aβ 

üretiminin, ardından geçiĢ metal iyonlarının Ģelasyonu, Aβ-metal lipoprotein komplekslerinin 

birikmesi, ROS üretimi ve nörotoksisitenin olayların geçici dizisini oluĢturduğu 

varsayılmaktadır. AH'nin geliĢiminde:  (i) Aβ bakırı, demirden ve diğer geçiĢ metallerinden 

daha güçlü bağladığından, (ii) bakır diğer geçiĢ metallerinden daha verimli bir oksidasyon 

katalizörü olduğundan, bakırın Aβ tarafından Ģelatlanmasının bu yolun en önemli bir parçası 

olduğu öne sürülmektedir (20,21). 

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), gastrointestinal sistemin enteroendokrin L-

hücrelerindeki pre-proglukagon molekülünden türetilen 30 amino asitli endojen bir 

hormondur. GLP-1 ayrıca MSS’de, ağırlıklı olarak beyin sapında üretilir ve daha sonra 

MSS'de çok sayıda bölgeye taĢınır. GLP-1 reseptör agonistleri (GLP-1 RA) diyabet ve obezite 

tedavisinde kullanılmaktadır. GLP-1 insülin salgısını uyarır, glukagon salgısını inhibe eder, 

besin alımını azaltır, iĢtahı azaltır, mide boĢalmasını geciktirir, kilo vermeyi sağlar ve β 

hücrelerini apoptozdan korur (22). Tüm diyabet ilaçlarının, kan Ģekerini, insülin düzeylerini 

ve ardından inflamatuvar belirteçlerin, ROS ve AGE'lerin düzeylerini azaltarak dolaylı olarak 

AH’yi etkileyebileceği düĢünülmektedir. Ancak istenen ilaç, kan-beyin bariyerini geçen ve 

insülin sinyal yolunu etkileyendir (23). GLP-1 ve analogları kan beyin bariyerini geçebilir ve 
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bu nedenle biliĢ ve nöroproteksiyon gibi merkezi sinir sistemi fonksiyonlarını etkileyebilir. 

AH'nin hücre kültürü ve sıçan modellerinde GLP-1 agonistlerinin klinik öncesi çalıĢmaları 

cesaret verici olmuĢtur (24–26). 

Asetilkolinesteraz enzimi (AChE), karboksilesteraz enzim ailesine ait spesifik bir 

esterazdır. Ağırlıklı olarak nörotransmiter asetilkolini (ACh) hidrolize eder. AChE, esas 

olarak kırmızı kan hücrelerinde ve ayrıca beyinde nöromüsküler kavĢaklarda ve kolinerjik 

beyin sinapslarında yüksek konsantrasyonlarda bulunur (27,28). AChE, Aβ-AChE kompleks 

oluĢumunun neden olduğu amiloid oluĢumunu, astrositoz ve nöral hücre kaybını teĢvik ederek 

Alzheimer hastalarının beyinlerinde görülen bazı nörodejeneratif değiĢikliklerle iliĢkilidir 

(29). AChE, serebral kortekste β-amiloid plakların oluĢumunu teĢvik ederek AH'nin 

patogenezinde önemli bir rol oynayabilir (30). 

Laurocerasus officinalis Roem. (Rosacae), [syn: Padus laurocerasus (L.) Miller, 

Cerasus laurocerasus (L.) Lois, Laurocerasus vulgaris Carr., Prunus laurocerasus L.], 

Ġngilizce'de “cherry laurel = kiraz defnesi" olarak bilinir. Bitkinin Orta ve Batı Asya, 

Güneydoğu Avrupa ve Anadolu kökenli olduğu ve Türkiye'de “taflan, karayemiĢ, laz kirazı, 

karamıĢ” olarak bilinir (31). Yapılan çalıĢmalarda güçlü bir antioksidan etki gösterdiğinden, 

nöroprotektif etkisi, kolinesteraz inhibisyonu ve antioksidan aktivitesine bağlanmaktadır. 

Ayrıca, toplam fenol içeriği ile yaprak metanol ekstraktının antioksidan aktivitesi arasında bir 

korelasyon olduğu bildirilmiĢtir (31–33). Ayla ve ark. (34) karayemiĢin, artan granülasyon 

dokusunu, epidermal rejenerasyonu ve anjiyogenezi arttırarak yara iyileĢmesinde yararlı 

etkileri olabileceğini bildirmiĢlerdir. 

Bu tez çalıĢmasında, intraserebroventriküler (i.c.v.) Ģekilde verilen streptozotosin 

(STZ) ile oluĢan nontransgenik Alzheimer modeli ve intraperitoneal Ģekilde verilen STZ ile 

oluĢturulan T2DM modeli sıçanlarda Laz kirazı olarak tanımlanan karayemiĢ meyvesinin 

öğrenme/bellek fonksiyonlarına ve oksidan-antioksidan sistemler üzerine etkisi incelenmiĢtir. 

Beyin dokusunda ve serumda GSK3-β, GSH, IL-1, GLUT4, β-Amiloid, GLP-1, AChE 

düzeyleri saptanarak karayemiĢ meyvesinin bu parametreler üzerine etkisi araĢtırıldı. 
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2. KAVRAMSAL ÇERÇEVE 

2.1. DEMANS HASTALIĞI 

Demans, günlük yaĢamın normal aktivitelerini gerçekleĢtirilememesiyle iliĢkili ilerleyici, 

biliĢsel bozulmanın geliĢimini ifade eden klinik bir terimdir (35). Demans, hafıza bozukluğu 

ve yürütücü iĢlev bozukluğu gibi tipik belirtilerle, günlük yaĢam aktivitelerine müdahale 

edebileceği gibi hafıza bozukluğundan önce de belirgin klinik problemler dil, görsel, pratik 

veya yönetimsel sorunları da içeren atipik belirtilerle de ortaya çıkabilir (36). Demans terimi, 

normal günlük aktivitelere müdahale eden hafıza bozukluğu ve diğer entelektüel yeteneklerin 

kaybını ifade eder. Demanslı hastaların hipokampus, temporal ve frontal korteksinde progresif 

nöron kaybı ve beyin atrofisi bildirilmiĢtir (3). 

Bellek ve biliĢsel bozulmanın inme, Parkinson hastalığı ve Alzheimer hastalığı (AH) da 

dahil olmak üzere hem fizyolojik yaĢlanma hem de merkezi sinir sistemi patolojik durumları 

ile iliĢkili olduğu belgelenmiĢtir (4). 

Alzheimer hastalığı, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından küresel bir halk sağlığı 

önceliği olarak kabul edilmektedir. Alois Alzheimer 1907'de ilk vakayı bildirdiği halde AH 

patogenezinin ve hastalığın nasıl kavramsallaĢtırıldığı konusundaki büyük kazanımlara 

rağmen hala hastalığı değiĢtirici bir tedavi yoktur (37). 

  Demans, günlük yaĢama müdahale edecek kadar Ģiddetli biliĢsel yetenekte bir düĢüĢ 

için genel bir terimdir. Alzheimer hastalığı, demans vakalarının neredeyse dörtte üçünü 

oluĢturmaktadır, geri kalanı vasküler demans (VaD), karıĢık Alzheimer ve VaD, Lewy 

cisimcikli demans ve frontotemporal demanstır (6). 

Demansın tanımı, klinik ve nöroanatomist bir psikiyatrist olan Alois Alzheimer'in, 

ilerleyici uyku ve hafıza bozuklukları, saldırganlık ve kafa karıĢıklığı olan 50 yaĢındaki bir 

kadında “Ģiddetli serebral korteks hastalığının tuhaf bir süreci” olarak rapor ettiği 1906 yılına 

dayanmaktadır. 5 yıl sonra ölen Auguste Deter’e yapılan otopside, beyninin histolojisinde 

belirgin plaklar ki bunlar hiperfosforillenmiĢ ve bölünmüĢ tau proteinleri ve nörofibriler 

düğümler gözlenmiĢtir. 1910'da Alzheimer akıl hocası Kraepelin, Psikiyatri metninin 
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sekizinci baskısına bu hastalığı “Alzheimer Hastalığı” olarak bildirmiĢtir [1-2].  

Demans için bilinen birçok risk faktörü vardır. DeğiĢtirilebilir olanlar diyet, düĢük eğitim 

seviyesi, fiziksel ve zihinsel hareketsizlik, obezite, sigara içmek, hava kirliliği, hipertansiyon, 

diyabet, yüksek total serum kolesterolü, kardiyovasküler hastalıkları içerir ve bunlar bunama 

riskinin % 30'unu oluĢturur. Aksine, değiĢtirilemeyen risk faktörleri arasında ilerleyen yaĢ, 

kadın cinsiyeti, siyah etnik köken ve genetik faktörler de bulunmaktadır (36). 

2000-2018 yılları arasında inme, HIV ve kalp hastalığından kaynaklanan ölümler 

azalırken, Alzheimer kaynaklı ölümler %146,2 artmıĢtır. Demansı olan 65 yaĢ ve üstü kiĢiler 

için 2020 yılında sağlık, uzun süreli bakım ve bakım hizmetlerine yönelik toplam ödemelerin 

305 milyar dolar olduğu tahmin edilmektedir (38). 

Alzheimer demansı geliĢen insanların büyük çoğunluğu 65 yaĢ ve üzerindedir. Buna 

geç baĢlangıçlı Alzheimer denir. Uzmanlar, AH’nin diğer yaygın kronik hastalıklar gibi tek 

bir neden yerine birden çok faktörün bir sonucu olarak geliĢtiğine inandıkları halde istisnalar, 

Alzheimer'ın riski artıran nadir genetik değiĢikliklerle ilgili vakalar olduğu da 

gözlemlenmiĢtir (38). 

2.2. ALZHEĠMER HASTALIĞI  

AH en az 27 milyon kiĢiyi etkileyen ve tüm demans vakalarının %60-70'ine karĢılık 

gelen en yaygın demans türüdür (39). 

AH, DSÖ tarafından küresel bir halk sağlığı önceliği olarak kabul edilmektedir. Alois 

Alzheimer 1907'de ilk vakayı bildirdiği günden beri AH patogenezi ve hastalığın nasıl 

kavramsallaĢtırıldığı konusundaki büyük kazanımlara rağmen hala hastalığı tamamen yok 

eden bir tedavisi bulunmamaktadır (37). 

Tipik olarak, hastalığın semptomları hafif hafıza güçlükleri ile baĢlar ve biliĢsel 

bozukluk, günlük karmaĢık aktivitelerdeki iĢlev bozuklukları ve biliĢin diğer farklı yönlerine 

doğru geliĢir. AH klinik olarak teĢhis edildiğinde birçok beyin bölgesinde nöron kaybı ve 

nöropatolojik lezyonlar ortaya çıkar (40).  

Beynin limbik bölgesinin ve kortekslerinin bu yıkıcı bozukluğuna sahip olan hastalar 

önce önemsiz bilgilerden baĢlayarak yeni bilgiler kodlama ve en sonunda da yaĢamın önemli 

ve köklü ayrıntılarını kaybederler. Alzheimer hastalığı ailesel bir bozukluk da olabilir; ancak 
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hastalığın çoğu formu sporadiktir. Ġnme ve kafa travması, yüksek tansiyon ve hatta diyet gibi 

bir dizi risk faktörü ile iliĢkilidir. Ailesel ve sporadik ALZ formu, aynı nöropatolojik paterni 

paylaĢır (41). 

AH, iki temel özellik ile karakterize edilir. Bunlar senil plakların oluĢumu ve 

nörofibriler düğümlerdir. Hücre dıĢındaki patolojik değiĢiklikler senil plaklar yani amiloid-β 

(Aβ) plakları ve hücre içi değiĢikliklerde de hiperfosforillenmiĢ tau proteinlerinden ortaya 

çıkan nörofibriler düğümlerdir (NFT) (42). 

 NFT'ler, anormal hiperfosforile tau proteininden oluĢan sarmal filamentlerin 

intranöronal birikimi ile oluĢur. Senil plaklar ise amiloid-β peptidi (Aβ) içerir. Bu patolojik 

bulguların kesin önemi tam olarak anlaĢılmamıĢ olsa da yapılan çalıĢmalar ile hipokampüste 

tau proteininin anormal hiperfosforilasyonunun AH'nin nörodejenerasyonun ilerlemesi için 

kritik olduğunu iĢaret etmektedir (43). 

2.3. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Uluslararası Alzheimer Hastalığı Federasyonunun (Alzheimer Disease 

International/ADI) 2019’da yayımladığı rapora göre küresel olarak demansla yaĢayan 50 

milyondan fazla insan olduğu tahmin edilmektedir ve bu rakam 2050 yılına kadar 152 

milyona yükselecektir. Demansın Ģu anki yıllık maliyetinin 1 trilyon dolar olduğu ve 2030'a 

kadar iki katına çıkacağı tahmin edilmektedir (44). 

Türkiye Ġstatistik Kurumunun (TÜĠK) Mart 2020’de yayımladığı rapora 

göre  Alzheimer hastalığından hayatını kaybeden yaĢlıların sayısı, 2014 yılında 10.236 iken 

2018 yılında bu oran 13 bin 767'ye yükselmiĢtir. Alzheimer hastalığından ölen 65 yaĢ ve üstü 

oranı 2014 yılında %3,9 iken 2018 yılında %4,6'ya yükselmiĢtir. Alzheimer hastalığından 

ölen yaĢlıların oranı cinsiyete göre incelendiğinde ise her iki cinsiyette de artıĢ olduğu 

görülmüĢtür. Alzheimer hastalığından ölen yaĢlıların oranı 2014 yılında erkeklerde %3,1 

kadınlarda %4,6 iken bu oranlar 2018 yılında erkeklerde %3,5'e kadınlarda ise %5,7'ye 

yükselmiĢtir (45).  

Demans prevalansının, özellikle geliĢmiĢ ülkelerden daha çok nüfusun daha genç 

olduğu geliĢmekte olan ülkelerde arttığı tahmin edilmektedir. 1990-2016 yılları arasında 

demansı olan birey sayısında, yaĢlanan nüfus ve büyümesi ile birlikte %117 artıĢ olmuĢtur. 

Kadınlarda baskınlık vardır ve demans, sosyoekonomik etkiye sahip dünyada en sık görülen 
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beĢinci ölüm nedenidir (46). Ana neden Alzheimer hastalığıdır (% 75'e kadar) ve hastaların 

çoğunluğu 65 yaĢından büyüktür (47). 

Önümüzdeki yıllarda, demans prevalansındaki en büyük artıĢın kardiyovasküler 

hastalıklar, hipertansiyon ve diyabetin artmasına neden olan düĢük ve orta gelirli ülkelerde 

olması beklenmektedir. AH, demansın en büyük tek nedenidir ve % 50-75 oranındadır ve AH 

özellikle 65 yaĢından sonra her 5 yılda bir prevalansının iki katına çıktığı görülmüĢtür (48). 

2.4. PATOGENEZĠ 

AH, ilerleyici hafıza kaybı ve biliĢsel bozulma ile tanımlanan ve moleküler düzeyde 

nörofibriler yumakların ve çözünmeyen β-amiloid (Aβ) plakların varlığı ile oluĢan 

nörodejeneratif bir hastalıktır (49). 

Son 30 yılda Alzheimer hastalığı ile ilgili yapılan araĢtırmalarda, amiloid plaklarda ve 

nöronal yumaklarda anormal katlanmıĢ Aβ ve tau proteinlerinin birikmesi hastaların 

beyinlerinde nörodejeneratif süreçlerle iliĢkili olduğuna dair önemli kanıtlar üretmiĢtir (50). 

Hücre içi NFT'ler ve hücre dıĢı amiloidal proteinlerin birikmesi senil plakların patolojik 

olarak oluĢumunu karakterize eder (51). 

Beyinde gerçekleĢen bu değiĢikliklerin biliĢsel gerilemeye yol açtığı mekanizmalar, hala 

tartıĢılsa da hücre içinde ve dıĢında biriken bu moleküllerin eksitotoksisite proseslerine, 

kalsiyum homeostazının bozulmasına,  enflamasyona, enerji ve nöronal faktörlerin tükenmesi 

gibi olayların oluĢmasına yol açtığına inanılmaktadır. Bu sürecin sonunda, nöronlara ve 

sinapslara zarar verildiği, öğrenme ve diğer biliĢsel iĢlevlerin gerilemeye yol açtığı sonucuna 

varılmıĢtır (52). 

Beyin parankiminde ve serebral kan damarlarındaki Aβ birikimlerine amiloid plaklar 

denir. NFT'ler, hiperfosforillenmiĢ tau proteinleri ile birleĢmiĢ sarmal filamentleri oluĢturur. 

Bu NFT'ler nöronal ve sinaptik kayıp ve bazı belirgin lezyonların oluĢmasıyla görülür. Nöron 

kaybı ve/veya patolojisi özellikle hipokampüs, amigdala, entorhinal korteks ve frontal, 

temporal ve parietal kortekslerin kortikal birleĢim alanlarında görülebilir. Yumakların 

birikmesi, trans-entorhinal korteksten baĢlayarak entorhinal korteks, hipokampüsün CA1 

bölgesi ve daha sonra frontal, parietal ve temporal lobların özellikle etkilendiği kortikal 

birleĢme alanlarını da kapsayacak Ģekilde bir yol izler. Amiloid plaklarının sayısından çok 
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yumakların oluĢum alanı ve yerleĢimi demansın Ģiddeti ile iliĢkilidir (51). 

 Tau proteinlerinin birikmesi ve hipokampal atrofi, biliĢsel azalma ve beyin atrofisi ile 

çok yakından iliĢkilidir. Alzheimer hastalığının nöropatolojisinde temporofrontal kortekste 

nöron kayıpları ve atrofi vardır. Bu da enflamasyona ve amiloid plaklara ve anormal bir 

protein kümesinin oluĢmasına neden olur. Bu nedenle serebral kortekste monositler ve 

makrofajların varlığında bir artıĢ olur ve ayrıca parankimdeki mikroglia hücrelerinin de aktif 

hale gelmesini sağlar (51).  

AH’yi açıklamak için kolinerjik hipotez, Aβ hipotezi, tau hipotezi, metal iyon hipotezi 

ve enflamasyon hipotezi gibi hipotezler bu multifaktöriyel hastalığı açıklamak için ortaya 

konmuĢtur (53). 

 

ġekil 2.1: Alzheimer Patofizyolojisi için Hipotezler (20) 
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2.4.1. Amiloid Kaskat Hipotezi 

AH'nin ana patolojik nedenlerinden biri, Aβ birikiminin neden olduğu senil plakların 

(SP) oluĢumudur. Amiloid patogenezi, plazma membranının integral proteini olan amiloid 

prekürsör proteinin (APP) değiĢken kırılmalarıyla yani farklı uzunluklarda bölünmesiyle 

baĢlar (54). 

APP ve APP benzeri proteinler (APLP'ler), benzer modüler alan yapısına sahip olan 

transmembran glikoproteinlerdir (55). APP, memelilerde amiloid prekürsör benzeri proteinleri 

(APLP1 ve APLP2) içeren ilgili protein ailesinin bir üyesidir (35). APP'nin fizyolojik 

fonksiyonu hala tam olarak belirlenememiĢtir; ancak potansiyel olarak hücre içi kalsiyum 

regülasyonu, hücre büyümesi regülasyonu, aksonlar boyunca vezikül taĢınması ve metal iyon 

homoeostazı, beyin geliĢimi, hafıza gibi görevleri olduğu ileri sürülmüĢtür. Yapısal olarak 

APP'nin hücre dıĢında bulunan N-terminal bölgesi ki APP’nin büyük bir kısmı hücre dıĢında, 

küçük bir kısmı yani C-terminal bölgesi ise sitoplazmada bulunur, bazı araĢtırmacılar 

tarafından metal bağlayıcı alan içerdiği için kritik bir biyolojik iĢlevi olduğu düĢünülmektedir. 

Bu alan bakır iyonlarına karĢı güçlü bir afiniteye sahiptir (56). 

Aβ, APP’nin α-sekretaz, β-sekretaz ve γ-sekretaz etkisiyle bölündüğünde üretilen 

çözünür küçük peptitlerdir (51).  Aβ üretimi ve klirensi arasındaki dengesizlik, protofibriller, 

fibriller ve oligomerizasyonun derecesine göre plaklar olarak adlandırılan çeĢitli toksik 

oligomerik yapıların oluĢumuna yol açar. Aβ oluĢumunun nedeni hala belirsizdir; ancak 

Aβ'nın stabilite koĢulları ve konsantrasyonu önemli faktörlerdir (57). 

APP için iki temel yol tanımlanmıĢtır. Bunlar: amiloidojenik olmayan α-sekretaz aracılı 

yol ve amiloidojenik olan β ve γ-sekretaz aracılı yoldur. α-sekretaz, APP'yi 16-17. 

aminoasitlerinden parçalayarak hücre dıĢında sAPPα (APPsα) ve hücre içinde 83 aminoasit 

uzunluğunda (C83 veya αCTF) birer molekül oluĢturur. OluĢan sAPPα molekülü 

nöroprotektif fonksiyona sahip, nöronların plastisitesinde ve hayatta kalmasında önemli rol 

oynayan ve eksitotoksisiteye karĢı koruma sağlayan çözünür bir moleküldür (39). Daha sonra 

gerçekleĢecek olan olay hücre içerisinde bulunan 83 aminoasit uzunluğundaki αCTF’nin γ-

sekretaz tarafından parçalanmasıdır. αCTF, γ-sekretaz enzimi tarafından p3 peptidine ve APP 

hücre içi domainine (AICD) parçalanır. Sitozole salınan bu AICD’in nükleer sinyalizasyonda 

bir iĢlevi olduğu düĢünülmektedir (58). 
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APP hastalık durumunda farklı Ģekillerde parçalanır. Amiloidojenik yolda ilk basamak 

β-sekretaz enzimi ile parçalama iĢlemidir ve bu reaksiyon hız kısıtlayıcı basamaktır. Aβ, aktif 

bölgesi lümende yer alan ve membranı kateden bir aspartik proteaz olan β-sekretaz yani 

BACE-1 (Beta-side APP Cleaving Enzyme) tarafından parçalanarak APP'den oluĢur (59). 

APP’den oluĢan bu yapılar hücre dıĢında sAPPβ ve hücre içinde 99 aminoasitten oluĢan (C99 

veya βCTF) bir fragmenttir. sAPPβ, nöronların ölümlerini arttırdığı bilinirken βCTF'nin aĢırı 

üretimi sinyal iletimini engelleyerek nöronal dejenarasyona neden olmaktadır (39). Daha 

sonra ikinci enzim olarak Aβ proteinini oluĢturmak için 4 proteinden oluĢan γ-sekretaz 

kompleksi iĢin içine girer.  γ-sekretaz, presenilin, nicastrin, anterior farinks-defektif 1 (APH1) 

ve PEN2 (presenilin enhancer-2) proteinlerinin birleĢerek oluĢturduğu bir intramembran 

aspartik proteazdır. Bu proteinlerin birleĢmesiyle oluĢan kompleks, çözünmeyen ve 

nörotoksik olan Aβ fragmentlerini üreten γ-sekretazın aktivitesine katkıda bulunur. γ-sekretaz, 

βCTF’i farklı uzunluklarda parçalayarak Aβ peptidinin oluĢmasına neden olur (59). OluĢan 

Aβ proteinleri plazma ve beyin omurilik sıvısı gibi ekstrasellüler sıvılarda bulunabilir (58).  

 

ġekil 2.2: APP'nin amiloidojenik olmayan ve amiloidojenik yolakları  (59) 

38 ile 43 aminoasit arasında değiĢen uzunluktaki Aβ peptitleri, genellikle iki formda 

bulunur. Bunlardan baskın form olan ve 40 aminoasit içeren Aβ40 ve yaklaĢık %10 oranında 

sentezlenen, 42 aminoasit kalıntısı içeren Aβ42’dir. Fizyolojik koĢullarda, amiloidojenik ve 

amiloidojenik olmayan yollar dengede bir arada bulunur, ikinci yol tercih edilir (60). 
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Aβ40, Aβ42’den daha fazla bulunur ve daha az nörotoksiktir. Aβ42 ise hidrofobik, 

çözünmeyen, ciddi nörotoksik ve daha fazla agregatlaĢmaya eğilimi olan ve Aβ peptitinin 

toksik bir fraksiyonu olarak iĢlev görür. Aβ40/Aβ42 agregasyonu, iyon kanallarının bloke 

edilmesine, kalsiyum homeostazının değiĢmesine, mitokondriyal oksidatif stresin artmasına, 

nöronal sağlığın bozulmasına ve nöronların ölümüne katkıda bulunan azalmıĢ enerji 

metabolizması ve glukoz regülasyonuna neden olur (61). 

Sağlıklı bir beyinde oluĢan çözünebilir, fibril olmayan ve nöral hücreler arasındaki sıvı 

içinde çözünebilen Aβ protein parçaları beyinden uzaklaĢtırılır. Aβ peptitlerinin amiloid 

plaklar Ģeklinde depolanması esas olarak beynin hipokampüs, neokorteks ve aynı zamanda 

serebrovasküler bölgesinde gözlemlenir (55). 

Ġmmünohistokimyasal analizler Aβ42'nin baĢlangıçta biriktiğini ve Alzheimer 

hastalarında gözlenen amiloid plaklarda daha yüksek konsantrasyonlarda bulunduğunu 

göstermektedir. Birçok çalıĢma, beyin omurilik sıvısındaki (BOS) Aβ42 düzeylerinin beyin 

amiloidozunun temsili kanıtı olduğunu göstermiĢtir. Aksine, serum Aβ42 seviyeleri ile 

serebral amiloidoz arasındaki iliĢki henüz gösterilmemiĢtir. Alzheimer hastalarının beyin 

omurilik sıvısında Aβ42 seviyelerinde bir azalma gözlenir; bu, kısmen β-amiloid plaklarında 

daha yüksek birikimi ile açıklanabilir (62). 

Fizyolojik durumda, Aβ'nın üretimi ve klirensi dengelidir, ancak patolojik durumlarda, 

toplam Aβ veya Aβ42/Aβ40 oranının artması veya Aβ degradasyonu/klirensinin azalması, 

Aβ42 seviyesinin yükselmesine neden olur. Aβ, mikromolar ve nanomolar 

konsantrasyonlarda bile nörotoksisiteye ve sonuçta hücre ölümüne yol açar. Aβ sinaptik 

aktiviteyi modüle ettiği için öğrenme ve hafızada birçok endikasyona sahiptir (63). 

Beyinde hücre dıĢı nöritik Aβ plakları, mikroglia ve astrositlerin aktivasyonunu 

arttırdığı için Alzheimer hastalarında biliĢsel düĢüĢ olarak ortaya çıkan nöronal sinaptik 

kayıplara neden olur. Öte yandan, tau proteinin hiperfosforilasyonu ile üretilen nörofibriler 

düğümler (NFT'ler) ağırlıklı olarak frontal kortekste, entorhinal kortekste ve hipokampusteki 

nöronların dejenerasyonuyla sonuçlanır ve bu da Alzheimer patolojisinin Ģiddetini belirler 

(63). 
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ġekil 2.3: Amiloid prekürsör proteinden klinik demans oluĢum tablosu (6) 

 

A: Sekretaz enzim inhibitörleri B: NMDA reseptör modülatörü C: Ġmmünoterapi, monoklonal antikorları içeren antiamiloid tedavi ve aĢı          

D: Anti-Tau Terapi E: Anti-enflamasyon uygulamaları F: Antikolinesteraz inhibitörleri  

APP bölünmesinin üçüncü bir yolu yakın zamanda keĢfedilmiĢtir. η-sekretaz enzimi 

APP'yi 504-505. aminoasitlerinden parçalar ve sırasıyla α- ve β-sekretaz ile ikinci kez 

parçalanmasından sonra daha yüksek molekül ağırlıklı karboksi-terminal fragmanları Aη-α ve 

Aη-β oluĢumuna neden olur. Ġlki, Aη-α, dizisinde Aβ1-16 peptit içerir ve nörotoksik olduğu 

bildirilmiĢtir. Esas olarak endosomlar gibi veziküllerde üretilirler ve nöronal aktivite sırasında 

Alzheimer patolojisine yol açmadan sağlıklı beynin hücre dıĢı boĢluğunda salınırlar (64).  

2.4.2. HiperfosforillenmiĢ Tau Proteinlerinin Hipotezi 

Tau proteinin Alzheimerlı hastaların beyin dokusunda birikmesi ilk olarak 1986'da 

tanımlanmıĢtır (65).  
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Mikrotübülleri stabilize etmek, uygun mikrotübül ağını oluĢturmak ve bunları bir arada 

tutmak için mikrotübüller arasında birbirine bağlanan köprüler oluĢturma yeteneğine sahip 

Tau proteinleri nöronlar tarafından sentezlenir. Özellikle aksonların morfolojisi ve 

büyümesiyle birlikte nöronların düzgün çalıĢmasını, büyümesini, membran etkileĢimlerini 

teĢvik eder ve organellerin sinir terminallerine aksonal taĢınmasını kolaylaĢtırır (66,67).  

Τau proteini, ortamdaki Aβ fazlalığından dolayı salınan kinazlarla temas ettiğinde, 

hiperfosforile olur. Hiperfosforilasyonu, oligomerler oluĢturmasına yol açar. Mikrotübüller, 

tübül alt birimlerinin ayrıĢması nedeniyle kararsız hale gelir ve daha sonra NFT'lere dönüĢen 

büyük Tau filamentleri parçalarını oluĢturur (1).  

Tau proteinleri, nörofibriler yumakların ana bileĢenidir. Tau çözünür bir protein olduğu 

halde nöronun yapısını ve fonksiyonunu bozan nörofibriler yumakların oluĢumu sırasında 

çözünmeyen agregatlar üretir. Tau monomerleri ilk önce oligomerler oluĢturmak için birbirine 

bağlanır, daha sonra nörofibriler yumaklar oluĢturmadan önce β yaprak yapısı halinde 

toplanır. Amiloid kaskad hipotezi, Tau ve bunun sonucunda ortaya çıkan nörofibriler 

yumakların oluĢumundaki değiĢikliklerin toksik Aβ oluĢumunu arttırdığını ileri sürmektedir. 

Nörofibriler yumaklardaki Tau proteini hiperfosforile olur; ancak fosforilasyonun Tau’nun 

agregasyonuna neden olup olmadığı belirsizdir ve Tau'nun mikrotübüllere olan afinitesini 

azaltmada önemli bir görevi olduğu bilinmektedir. Tau filamentleri oluĢtuktan sonra, beynin 

diğer bölgelerine de bulaĢabilir (68). 

Alzheimerlı hastalarda, Tau proteinlerindeki bazı aminoasitlerin hiperfosforilasyonu, 

proteinlerin mikrotübüllerden ayrılmasına, aksonal transport yapısının bozulmasına, 

nöronların açlığına ve sonuç olarak da hücre ölümüne sebep olur. Bu nedenle hiperfosforile 

Tau, hücre içi nörofibriler değiĢikliklere, AH’ye ve tauopatilerin patogenezinde önemli bir 

role sahiptir (69). 

Tau'nun hiperfosforilasyonu, AH'nin geliĢmesindeki en erken geliĢen olaylardan biridir 

ve fosforilasyon derecesi, hem protein kinazların hem de fosfatazların anormal aktivitesini 

yansıtır. Alzheimerlı bireylerin beyinlerindeki aktif kinaz seviyelerindeki değiĢiklikler, 

kinazın yukarı regülasyonuna veya regülasyonunun bozulmasının bir sonucu olabilir (70). 

Alzheimerlı hastaların beyinlerinden ölüm sonrası alınan dokudan elde edilen kanıtlar, 

glikojen sentaz kinaz 3-β (GSK3β) ve siklin bağımlı kinaz 5 (CDK5) dahil olmak üzere 
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birçok kinazın düzeylerinde artıĢ olduğu gösterilmiĢtir. GSK3β ve CDK5, Tau proteinlerinin 

hiperfosforilasyonundan birincil olarak sorumlu kinazlar olmasına rağmen, Protein Kinaz C, 

Protein Kinaz A, ERK2, serin/treonin kinaz, kaspaz 3 ve kaspaz 9 gibi diğer kinazlar da Aβ 

tarafından aktive edilebilen önemli rollere sahiptir (71). 

Tau fosforilasyonundaki rollerine ek olarak, anormal Ģekilde aktive edilmiĢ kinazlar, 

diğer mekanizmalar yoluyla nörodejenerasyonu teĢvik edebilir. AĢırı aktif GSK3β, nükleer 

faktör κB (NFκB) yoluyla inflamasyonu indükleyerek apoptozu ve aksonal taĢınmanın 

bozulmasını teĢvik eder (72). 

Bu bulgular, artırılmıĢ kinaz aktivitesinin patolojiye birçok yoldan katkıda 

bulunabileceğini ve bu enzimleri müdahale için çekici bir hedef haline getirdiğini 

göstermektedir (70). 

2.4.3. Oksidatif Stres Hipotezi 

Reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif nitrojen türleri (RNS) insanlarda normal ve 

anormal birçok süreçte üretilir. Her ikisi de hücresel sinyal yolaklarında yararlı iĢlevlere 

sahipken hücre zarı, lipit, protein ve DNA gibi hücresel yapıların zarar görmesine de yol 

açabilirler (73). 

Beyin mitokondriyal solunum yapan diğer dokulara göre %20 daha fazla oksijen kullanır. 

Bu da beynin oksidatif strese karĢı daha savunmasız olduğu anlamına gelir. Nöron, çok sayıda 

çoklu doymamıĢ yağ asidi içeren beynin temel iĢlevsel birimidir. ROS ile etkileĢerek lipit 

peroksidasyonuna ve moleküler apoptoza yol açabilir, ayrıca nöronlarda daha az glutatyon 

olması da oksidatif stres hasarının nedenlerinden biridir (74). 

2.4.4. Metal Ġyon Hipotezi 

Metal iyonları, protein stabilizasyonu, hücresel iletiĢimi, enzimatik reaksiyon katalizi ve 

kanda oksijenin taĢınması gibi birçok fonksiyonda görev alırlar. Özellikle bakır, çinko ve 

demir metalleri AH’nin patolojisi ile iliĢkilidir (75).  

Vücutta bulunan bakırın yaklaĢık %9’u beyinde proteinlere bağlanmıĢ olarak ve 

sinaptik havuzda serbest halde bulunmaktadır. Vücutta en fazla bulunan ikinci metal çinkodur 

ve genellikle beyinde lokalize olmuĢtur. Çinkonun nörolojik iletimde rolü tam olarak 

bilinmese de GABA (γ-aminobütirik asit) ve NMDA (N-metil D-aspartat) reseptörleri ile 

iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. Beynin yüksek oksijen tüketimine bağlı olarak beyinde en 
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yoğun bulunan metal ise demirdir. Demir baĢta hemoglobin olmak üzere transferrin ve ferritin 

proteinlerine bağlanmıĢ halde bulunur (76).  

Metal dishomeostazı, nörodejeneratif hastalıklar ve kanser dâhil olmak üzere birçok 

hastalığın ilerlemesinde ve patogenezinde rol oynar. Özellikle demir ve bakır gibi redoks 

geçiĢ metallerinin dengesindeki değiĢiklikler reaktif oksijen türlerinin artmasına bu da 

oksidatif strese neden olur.  Ayrıca demir, çinko ve bakır gibi geçiĢ metallerinin yüksek 

konsantrasyonlarda bulunması Aβ agregasyonunu ve NFT’lerin birikimini arttırarak 

nöroinflamasyona neden olur. Bu metallerin Alzheimerlı hastaların beyinlerdeki seviyelerinin 

yüksek olduğu bulunmuĢtur. Metal Ģelatlayıcılar ve iyonoforlar, geçiĢ metali homeostazının 

sağlanmasında bilinen en iyi modülatörleridir ve bu moleküllerin bir kısmı anti-Alzheimer 

tedavisi amacıyla klinik deneylerde kullanılmaktadır (77).  

2.4.5. Kolinerjik Hipotez 

Asetilkolin (ACh), biliĢsel performansı, öğrenme ve hafıza sürecini düzenleyen 

nörotransmiterdir. Beyin hücrelerinin ağlarında, karmaĢık biliĢsel iĢlevlere hizmet edecek olan 

serebral kortikal devrelerin yeniden Ģekillenmesi için sinaptik bağlantılar kurar (73). 

Kolinerjik sinir iletimi, nörotransmitter olan ACh'nin sentezinde, depolanmasında, 

taĢınmasında ve degrade olmasına dayanır. ACh sentezi, kolinerjik nöronların 

sitoplazmasında gerçekleĢir. Kolin asetiltransferaz (ChAT) enzimi, kolin ve asetil-koenzim 

A'dan (asetil-CoA) ACh'i sentezler. Bunu takiben nörotransmitter, veziküler asetilkolin 

taĢıyıcısı (VAChT) tarafından sitozolden sinaptik veziküllere taĢınır (78).  

Nöronlardan salınan asetilkolin, nikotinik ve muskarinik kolinerjik reseptörlere 

bağlandıktan sonra postsinaptik nöronlarda ve sinaptik yarıkta asetilkolin esteraz (AChE) ve 

bütirilkolin esteraz (BuChE) enzimleriyle kolin ve asetata hidrolize olur (79). 
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ġekil 2.4: Kolinerjik iletim fizyolojisi (79) 

Bartus ve ark. 1970’lerde sağlıklı yaĢlıların ve demans hastalarının beynindeki 

kolinerjik aktivitenin iĢlev bozukluğunun hafıza kaybına ve buna bağlı olarak biliĢsel 

bozulmada rol oynayabileceğine dair kolinerjik hipotezi önermiĢlerdir. Bu nedenle kolinerjik 

iĢlevin yeniden yapılandırılması ciddi biliĢsel iĢlev eksikliğini azaltabilir (80). 

Kolinerjik hipoteze göre, kolinerjik fonksiyondaki bozulma AH'de özellikle neokorteks 

ve hipokampüsü içeren öğrenme, hafıza, davranıĢ ve duygusal tepkilerle ilgilenen beyin 

alanlarında kritik öneme sahiptir. Beyin atrofisi, bir sinir hücresinden baĢka bir sinir hücresine 

elektriksel uyarıların iletilmesinden sorumlu bir nörotransmitter olan asetilkolin düzeylerinin, 

AChE enziminin hızlı hidrolizinden dolayı azalması AH'nin en belirgin klinik bulgusudur 

(81). 

Asetilkolinin bellek ve öğrenmedeki rolünün tanınmasıyla birlikte, Alzheimerlı 

hastalarda kolinerjik aktiviteyi arttırmaya yönelik terapötik çalıĢmalar baĢlamıĢtır. Bu 

çalıĢmalar, presinaptik hücredeki asetilkolin sentezini ve salınımı arttırmak, postsinaptik 

hücredeki kolinerjik reseptörlerin stimülasyonunu sağlamak ve sinaptik yarıktaki AChE 

enzimi tarafından hidrolize edilen ACh’i yıkımını azaltmaktır. Asetinkolin esteraz 

inhibitörleri (AChEI) sayesinde sinaptik yarıkta asetilkolini parçalayan kolinesteraz enzimini 
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bloke ederek kolinerjik iletimi güçlendirmeye yönelik çalıĢmalar yoğunlaĢmıĢtır. AChEI’nden 

olan tetrahidroaminoakridin (takrin) ilk olarak Amerika BirleĢik Devletleri’ndeki Gıda ve Ġlaç 

Ġdaresi (FDA) tarafından 1996 yılında AH’nin tedavisinin kullanımı için onaylanmıĢtır. 

Ancak takrinin kötü farmakokinetik etkileri dolayısıyla vazgeçilmiĢ ve donepezil, rivastigmin 

ve galantamin kullanımına baĢlanmıĢtır (82). 

2.5. DĠABETES MELLĠTUS 

2.5.1. Diabetes Mellitus Tanımı ve Epidemiyolojisi 

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği’nin 2020 yılında yayımlanan Diabetes 

Mellitus (DM) ve komplikasyonlarının tanı, tedavi ve izlem kılavuzuna göre DM, insülin 

eksikliği ya da insülin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanın karbonhidrat (KH), yağ 

ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, hiperglisemi ile karakterize olan sürekli tıbbi 

bakım gerektiren, kronik, geniĢ spektrumlu bir metabolizma bozukluğudur (83). 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) 2021 verilerine göre tüm dünyada 20-79 

yaĢları arasında 537 milyon yetiĢkin diyabetli yaĢamaktadır. Bu da dünya nüfusunun 10'da 1'i 

yapmaktadır. Bu sayının 2030'da 643 milyona ve 2045'te 783 milyona çıkacağı tahmin 

edilmektedir (84). 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) tarafından diyabet prevalansı hakkında 

yayımlanan güncel veriler, 2020 yılında Türkiye’de 20-79 yaĢ aralığında yaklaĢık 7 milyon 

diabet hastası olduğunu ve bu rakamın toplam yetiĢkin nüfusun yaklaĢık %15’ine denk 

geldiğini göstermektedir (85). 

2.5.2. Diabetes Mellitusun Sınıflandırılması 

Diyabetin ilk sınıflandırması 1979'da Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) tarafından 

yayınlanmıĢ 1980 yılında da Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından onaylanmıĢ ve 1985'te 

ise modifiye edilmiĢtir. DM'nin NDDG tarafından yapılan sınıflandırması, uygulanan 

farmakolojik tedaviye dayanmaktadır. Buna göre insüline bağımlı diabetes mellitus (IDDM) 

ve insüline bağımlı olmayan diabetes mellitus (NIDDM) olmak üzere iki ana gruba 

ayrılmıĢtır. NDDG ayrıca DM'yi (a) gestasyonel diyabet (b) yetersiz beslenmeye bağlı 

diabetes mellitus ve diğer bazı tiplerde alt sınıflara ayırmıĢtır (86). 
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NDDG tarafından yapılan bu sınıflandırma 1980'ler ve 1990'larda popüler hale geldiği 

halde NIDDM'li birkaç hastanın, hastalığını tedavi etmek için insüline ihtiyaç duyması ve bu 

hastaların hangi tip sınıflandırmaya dahil olacağı tam olarak bilinememesi gibi problemler 

ortaya çıkmıĢtır. Diğer bir problem de diğer diyabet türleri hakkında daha fazla bilginin elde 

edilmesi ve diyabet patogenezi hakkında artan bilginin NDDG tarafından yapılan 

sınıflandırmada yetersiz kalmıĢ olmasıdır (87). 

Mevcut diyabet sınıflandırması 1997'de Amerikan Diyabet Derneği (ADA) tarafından 

oluĢturuldu ve yayınlanmıĢtır. Bu revize edilmiĢ sınıflandırma 1998'de DSÖ tarafından 

onaylanmıĢ ve ADA tarafından 2003'te ve yine DSÖ tarafından 2006'da modifiye edilmiĢtir. 

Yeni sınıflandırma hastalığın tedavisine değil patogenezine dayanmaktadır. Buna göre dört 

ana kategori önerilmiĢtir. Bunlar: Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), Tip 2 diabetes mellitus 

(T2DM), diğer spesifik diyabet türleri ve gestasyonel diyabettir (88).  

 

Tablo 2.1: Diabetes Mellitus Sınıflandırması (86) 

1. Tip 1 Diyabet 

 a. Ġmmün aracılı 

  b. Ġdiyopatik 

2. Tip 2 Diyabet 

3. Diğer Türleri  

* β-Hücre Fonksiyonunun Genetik Kusurları (MODY, Mitokondriyal)  

* Ġnsülin Fonksiyonundaki Genetik Kusurlar 

* Ekzokrin Pankreas Hastalıkları 

* Endokrinopatiler 

* Ġlaç veya Kimyasal Kaynaklı olanlar 

* Enfeksiyonlar 

* BağıĢıklık Aracılı Diyabetin yaygın olmayan formları 

* Diğer genetik sendromlar (Down sendromu, Turner Sendromu vs.) 

4. Gestasyonel Diyabet (GDM) 
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2.5.3. Tip 1 Diyabet  

Daha önceleri juvenil baĢlangıçlı, ketoza eğilimli diyabet veya IDDM gibi terimlerle 

ifade edilen ve diyabetlilerin sadece %5-10'unu oluĢturan bu diyabet formu, progresif insülin 

eksikliği ile sonuçlanan pankreasın β hücrelerinin hücresel aracılı otoimmün yıkımından 

kaynaklanmaktadır (89). 

Ġmmün aracılı diyabet genellikle çocukluk ve ergenlik döneminde ortaya çıkar. β-

hücrelerinin otoimmün yıkımı, genetik yatkınlığa sahiptir; ancak aynı zamanda hala tam 

olarak tanımlanamayan çevresel faktörlerle de iliĢkilidir. Bu tip diyabetle baĢvuran hastalar 

nadiren obez olsalar da obezitenin varlığı tanı ile uyumsuz değildir. Bu hastalar ayrıca Graves 

hastalığı, Hashimoto tiroidi, Addison hastalığı, Çölyak hastalığı, otoimmün hepatit ve 

pernisiyöz anemi gibi diğer otoimmün hastalıklara da yatkındır (90). 

Tip 1 diyabetin tanısı için özellikle β hücre fonksiyonu ölçümlerine, otoimmünite 

ölçümlerine veya spesifik genetik testlere ihtiyaç duyulur. Tip 1 diyabet tanısı ve teĢhisi için β 

hücre fonksiyon testi, adacık hücresi antikorları ve insülin otoantikorları ve C-peptid testi gibi 

testler yapılarak belirlenebilir (89). 

T1DM hastalığında β hücre yıkım hızı bebekler ve çocuklarda hızlı, yetiĢkinler de ise 

yavaĢ olmak üzere oldukça değiĢkendir. Özellikle çocuklar ve ergenler, hastalığın ilk belirtisi 

olarak ketoasidoz ile baĢvurabilirler. Diğerlerinde enfeksiyon veya stres varlığında hızla 

Ģiddetli hiperglisemiye ve/veya ketoasidoza dönüĢebilen orta düzeyde açlık hiperglisemisi 

vardır. YetiĢkinlerde fonksiyonunu daha yavaĢ kaybeden β hücreleri, kiĢileri yıllarca 

ketoasidozdan koruyabilir; ancak bu tür bireyler sonunda hayatta kalmak için insüline bağımlı 

hale gelirler ve ketoasidoz riski altındadırlar (91). 

2.5.4. Tip 2 Diyabet 

Daha önce insüline bağımlı olmayan diyabet, Tip 2 diyabet veya eriĢkin baĢlangıçlı 

diyabet olarak adlandırılan bir diyabet tipidir. Diyabetlilerin %90-95'ini oluĢturan bu diyabet, 

insülin direnci olan ve genellikle genetik geçiĢli formudur. En azından baĢlangıçta ve/veya 

hayatta kalmak için bu bireylerin insülin tedavisine ihtiyaçları yoktur ya da hastalık 

durumlarına göre nadiren insüline bağımlı hale gelirler. Etiyolojisi bilinmemekle birlikte β-

hücrelerinde otoimmün yıkım meydana gelmez (90). 
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T2DM, hiperglisemi, insülin direnci, göreceli insülin sekresyonun eksikliği ve/veya 

kombinasyonu ile karakterizedir. Bu, kas, karaciğer ve yağ hücrelerinin insüline duyarlılığının 

azalmasından kaynaklanır ki bu insülin direnci olarak da adlandırılır. Genelde yemekten 

hemen sonra pankreas tarafından insülin üretiminde artıĢ olur. Ġnsülin için hedeflenen 

organlar yağ dokusu, iskelet kası ve karaciğerdir. Ġnsülin, kandan glukoz alımını indükler ve 

hücre içinde glukoz üretimini engelleyerek glikojenezi teĢvik eder (92).  

Progresif β-hücre yetmezliği T2DM hastalığının önemli bir özelliğidir. Hastalıkta 

ketoasidoz nadir görülür. Hastalık 40 yaĢından sonra daha sık görülmektedir; ancak 

Ģimdilerde obezitedeki artıĢ nedeniyle genç eriĢkinlerde ve ergenlerde arttığı gözlemlenmiĢtir. 

T2DM, obezite, hipertansiyon, dislipidemi dahil olmak üzere çeĢitli metabolik bozukluklarla 

iliĢkilidir. Ortaya çıkan metabolik bozukluk, retinopati, periferik nöropati ve nefropati gibi 

diyabet semptomlarının çoğunun doğrudan nedeni olan kronik hiperglisemiye yol açar ve 

hastalarda ateroskleroz ve felç gibi hastalıklarda da artıĢ bulunmaktadır. Bu tip diyabetin 

spesifik nedeni bilinmemektedir; ancak hastalığı oluĢturan çevresel ve genetik faktörleri çok 

heterojenik bir fenotiple birleĢtirir (86,92) . 
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ġekil 2.5: Diyabet Komplikasyonları (93) 

 

2.5.5. Tip 3 Diyabet 

AH, patogenezine bakıldığında hem genetik hem de çevresel faktörlerin rol oynadığı 

görülür. Alzheimer vakalarının küçük bir kısmı, hastalığın otozomal dominant geçiĢli 

olduğunu gösterir ve erken baĢlangıçlı ailesel Alzheimer vakalarında karakterize edilmiĢtir. 

AH için en iyi tanımlanmıĢ risk faktörleri yaĢ ve ailede pozitif bir demans öyküsüdür; çünkü 

Alzheimer hastalarının üçte birinden fazlasının bir veya daha fazla etkilenmiĢ birinci derece 

akrabası vardır. AH geliĢimi ile iliĢkili olabilecek diğer risk faktörleri arasında Ģiddetli kafa 

travması, düĢük eğitim düzeyi, kadın cinsiyeti, depresyon ve vasküler faktörler sayılabilir 

(93). 
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Önemli epidemiyolojik çalıĢmalar, T2DM'nin, nöronlarda enerji üretimi için glukozun 

absorbe olamaması nedeniyle biliĢsel bozulmanın baĢladığını göstermiĢ ve aralarında güçlü 

bir iliĢkili olduğunu ortaya koymuĢtur. T2DM ve AH arasındaki iliĢki karmaĢıktır; her ikisi de 

insülin direnci, insülin büyüme faktörü (IGF), inflamatuvar yanıt, oksidatif stres, glikojen 

sentaz kinaz 3-β (GSK3β) sinyal mekanizması, amiloid prekürsör proteinden Aβ oluĢumu, 

nörofibriler yumak oluĢumu ve asetilkolin esteraz aktivite regülasyonu ile iliĢkilidir (94).  

Periferik insülin direnci beyinde de insülin direncinin geliĢmesine katkıda bulunan bir 

faktör olabileceği, glukoz alımında bir azalmaya ve nihayetinde Aβ düzeylerinin artmasına 

yol açabileceği yapılan çalıĢmalarda açıkça görülmüĢtür. Hiperinsülinemi ve hiperglisemi 

varlığında senil plakların oluĢumu hızlanır. BOS’taki insülin konsantrasyonun kandaki insülin 

konsantrasyonuna oranı azalmıĢtır. Mitokondriyal mekanizmadaki değiĢiklikler, iki hastalık 

arasındaki ana bağlantı olmaya devam etmektedir (95).   

Bir anabolik hormon olan insülin, artan oksidatif stresi önlediği için beyinde Aβ protein 

birikimine karĢı koruyucu bir role sahiptir. Bu nedenle, özellikle T2DM ile insülin direnci, 

beynin Aβ proteinlerine duyarlılığını artırarak AH'nin ilerlemesi için gizli bir risk faktörü 

olabilir. T2DM ve AH arasındaki ortak mekanizmalar nedeniyle; araĢtırmacılar bu hastalığı 

Tip 3 Diyabet (T3DM) olarak adlandırmıĢtır (96). 

 

ġekil 2.6: Alzheimer hastalığında T2DM/insülin direncinin Ģematik gösterimi (98) 
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2.6. GLĠKOJEN SENTAZ KĠNAZ 3-β (GSK3-β) 

Bir Ser/Thr kinazı olan glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3, EC 2.7.11.26), adını glikojen 

sentezinde yer alan ve bir anahtar enzim olan glikojen sentazdan (GS) alır. Ġki farklı gen 

tarafından kodlanan GSK3, GSK3-α ve GSK3-β olmak üzere iki izoformu vardır. (97)  

Benzer yapılarının aksine, bu izoenzimlerin farklı substratlar üzerinde etkili olduğu 

bilinmektedir. Aslında in-vivo çalıĢmalar, GSK3-β'nın tamamen ortadan kaldırılmasının bir 

embriyoda ölüme neden olmak için yeterli olabileceğini gösterse de GSK3-α genetik 

delesyonunun hayatta kalma üzerinde önemli bir etkisinin olmadığı bulunmuĢtur (98,99). 

GSK3, hücre apoptozu, farklılaĢması, proliferasyonu ve mikrotübül morfolojisi, insülin 

sinyali, nöronal fonksiyon, onkogenezden embriyonik geliĢimde dahil olmak üzere birçok 

hayati hücresel sürecin düzenlenmesinde yer almıĢtır (100). 

Glikojen sentaz kinaz 3 aktif bir enzim olmakla birlikte MSS’de yüksek düzeyde 

eksprese edilir ve Alzheimer, diyabet, bipolar bozukluk, Huntington hastalığı ve diğer 

nörodejeneratif bozukluklar gibi çeĢitli nörolojik bozukluklarla iliĢkilidir (101).  

Yapılan in vitro ve in vivo çalıĢmalarda GSK3-β’nın aktivasyonu APP'nin bölünmesini 

modüle ederek Alzheimerlı beyinde Aβ oluĢumunu ve birikimini göstermiĢtir. Beyinde 

amiloidojenik olmayan ve amiloidojenik olan iki farklı yol farklı proteazların etkisiyle 

APP'nin bölünmesinde rol oynar. APP'nin amiloidojenik olmayan yolda bölünmesi,  α-

sekretaz kompleksi ve γ-sekretaz tarafından yapılır. α-sekretaz tarafından yapılan bölünme 

sonucunda kolayca parçalanan peptidler üretilir. Buna karĢılık AH’de amiloidojenik yolda 

APP baĢlangıçta β-sekretaz (BACE-1) enzimi tarafından parçalanır, ardından fibrilleĢmeye ve 

oligomerleĢmeye sonunda da Aβ peptidlerinin oluĢumuna ve birikimine neden olan γ-sekretaz 

kompleksi tarafından parçalanır. Önceki çalıĢmalar, γ-sekretaz kompleksinin katalitik 

bileĢenlerinden olan APP ve PS1'in GSK3-β’nın substratları olarak tanımlamıĢ (ġekil 2.7), bu 

da APP’nin bölünmesinin ve PS1 fonksiyonunun GSK3-β aktivitesinden etkilendiğini ve 

sonuç olarak da AH’de daha yüksek Aβ üretimine ve birikmesine neden olduğunu 

düĢündürmüĢtür (102,103). 
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ġekil 2.7: GSK3-β’nın Aβ ve tau metabolizmasına etkisi (106) 

Tau, mikrotübülleri stabilize ettiği bilinen bir proteindir (MAP). Tau’nun fonksiyonu 

esas olarak mikrotübüllerin fosforilasyon durumuna bağlıdır. AH'de tau proteinleri 

hiperfosforillenerek sitoplazmada birikir. Bu da mikrotübüllerin parçalanmasına, nöronal 

bütünlüğün kaybolmasına ve sonuç olarak da NFT’lerin oluĢumuna yol açar (104). 

Tau’nun hiperfosforilasyonu üzerine daha önce yapılan çalıĢmaların çoğu beyindeki 

kinaz/fosfataz dengesizliğini araĢtırmıĢ ve AH patolojisinde GSK3-β'yı Tau’nun 

fosforilasyonunda rol oynan temel kinaz olarak tanımlamıĢtır (105).  AH'de, Tau'nun GSK3-β 

ve diğer kinazlar tarafından hiperfosforilasyonu çözünmeyen kümeler halinde toplanmasını 

teĢvik ettiği ileri sürülmüĢtür (ġekil 2.8) (101). 

 

ġekil 2.8: Tau proteinlerinin GSK3-β tarafından hiperfosforilasyonu (103) 

GSK3-β tarafından fosforillenen Tau proteininin önemli sayıda aminoasit kalıntısı 

vardır. AH’de Tau proteininin hangi bölgelerinin fosforillendiğini araĢtıran çalıĢmalar 

yapılmıĢ ve Tau proteininin GSK3-β aracılı fosforilasyonu, mikrotübül bağlanma bölgelerine 
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ve bunların aminoasit kalıntılarına yakın olan alanlarda olduğu görülmüĢtür (106). 

Protein-protein etkileĢimlerinin bu bağlanma alanlarında yer aldığı bilinmektedir, bu 

nedenle GSK3-β ile indüklenen tau fosforilasyonu toksik bir Ģekilde kendi kendine 

toplanmaya eğilimlidir (ġekil 2.7) (107). 

Transgenik Alzheimer modeli oluĢturulmuĢ Drosophilalar ile yapılan bir çalıĢmada 

GSK3-β'nın anormal up-regülasyonunun, toksik Tau agregatlarının birikimi ile pozitif 

korelasyon gösterdiği görülmüĢtür (106). 

YapılmıĢ in vivo çalıĢmaların sonuçları in vitro çalıĢmaların sonuçlarıyla uyumlu olarak 

bulunmuĢtur. Ġnsan nöroblastom hücrelerinin AH’de Tau patolojisine çarpıcı bir Ģekilde 

benzeyen GSK3-β aracılı fosforilasyondan kaynaklanan agregatlarının oluĢtuğu gösterilmiĢtir 

(108). Bu nedenle yapılan in vitro ve in vivo çalıĢmalar, GSK3-β inhibe edildiğinde Tau'nun 

hiperfosforile olamadığını gösterdiğinden Tau patolojisine karĢı ilaç keĢfetme ve geliĢtirme 

programlarının çoğu GSK3’ü hedef olarak belirlemiĢtir (109,110). 

GSK-3, inhibitör çalıĢmalarının genellikle odak noktası olmuĢtur ve lityum klorür 

(LiCl), indirubinler, paullonlar, tiadiazolidinonlar (TDZD), maleimidler ve tiyazoller dahil 

olmak üzere birkaç GSK-3 inhibitörü sınıfı araĢtırılmıĢ ve tedavi amacıyla kullanılmıĢtır (69).  

2.7. GLUKOZ TAġIYICISI- 4 (GLUT4) 

Glukoz beyindeki en önemli ve eĢsiz enerji maddesidir ve beyindeki nöronların yapısal 

ve fonksiyonel bütünlüğünü korumada anahtar rol oynar. Ayrıca beynin öğrenme ve hafızayı 

destekleyen ana nöromodülatörlerden biri olduğu bilinmektedir. Sonuç olarak, glukoz 

metabolik bozuklukları her zaman biliĢsel bozukluklara neden olur (111).  

Glukoz metabolik bozukluklarının biliĢsel bozukluklara neden olduğu mekanizma için 

birkaç hipotez önerilmiĢtir. Bunlar, biliĢsel aktivitenin hipokampüste hücre dıĢı glukozu 

tüketebileceğini öne süren “hipokampal hipotezi ve fetal alkol spektrum bozukluğu (FASD) 

olan beyinlerde görülen insülin/insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) sinyalleĢmesindeki 

bozulmaların aracılık ettiğini öne süren “insülin hipotezi”dir (112). Bununla birlikte, glukoz 

metabolik bozukluklarının neden olduğu öğrenme ve hafıza eksiklikleri için spesifik 

mekanizma belirsizliğini korumaktadır (113). 
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Glukoz, memeli hücrelerde ana enerji kaynağıdır ve plazma zarı boyunca hareketi, baĢta 

GLUT'lar olmak üzere taĢıyıcılar tarafından gerçekleĢtirilir (114). Beyinde, SLC2 ailesine ait 

kolaylaĢtırıcı difüzyon yapan GLUT1, GLUT2, GLUT3 ve GLUT4 taĢıyıcıları ve SGLT1 

dahil olmak üzere SLC5 ailesine ait Na
+
-D-glukoz ortak taĢıyıcıları tespit edilmiĢtir (115). 

GLUT4, vücut glukoz homeostazının düzenlenmesinde anahtar rol oynayan insüline 

duyarlı bir glukoz taĢıyıcısıdır. GLUT4 en çok yağ dokusu, iskelet kası ve kalpte eksprese 

edilir. Hücre dıĢı insüline yanıt olarak hücre içi bölmelerden plazma zarına aktarılır (116). 

Glukoz açısından zengin gıdaların alınmasından sonra kan Ģekeri yükseldiğinde ve pankreas 

insülin salgısı indüklendiğinde insülin aracılı D-glukozun adipositlere ve kas hücrelerine 

alımının hızlandırılması kan Ģekeri artıĢını dengeler. Pankreatik insülin sekresyonunun 

bozulduğu, yağ ve kas hücrelerindeki insülin reseptörlerinin duyarlılığının azaldığı T2DM'de 

bu düzenleyici devre kusurludur. Ġnsan GLUT4’ü D-glukoz ve D-galaktozu taĢır; ancak 

substrat olarak D-fruktozu kabul etmez (117). 

Beyindeki GLUT4'ün nöronları hareketlendirmek için metabolik enerjinin 

sağlanmasında, aktif nöronal devrelerin insüline bağımlı olarak düzenlenmesinde ve tüm 

vücut glukoz homeostazının sağlanmasında yer aldığı varsayılmaktadır. Hareketlenen 

nöronlarda artan enerji talebi ATP sentezinin up-regülasyonu ile karĢılanır (118). Glikoliz ve 

mitokondriyal ATP sentezi ile ATP üretimi için hücre içi glukoz gereklidir. Sürekli nöronal 

aktivasyon sırasında artan enerji talebinin, GLUT4'ün aksonal plazma zarına yerleĢtirilmesini 

desteklediğine ve GLUT4’ün eklenmesinin AMP ile aktive olan protein kinazın (AMPK) 

kontrolü altında olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır  (119). Motorik nöronlarda, enerji talebi 

egzersiz sırasında keskin bir Ģekilde artarken, hipokampal nöronlardaki enerji talebi, 

entelektüel zorlama veya duygusal strese yanıt olarak artar (115). 

AraĢtırmacılar, GLUT4'ün hipokampüs gibi yüksek enerji ihtiyacı olan nöronlarda 

bulunması nedeniyle, GLUT4'ün artan enerji talebi zamanlarında nöronlara glukoz arzı 

talebini karĢılamada baĢlıca nöronal glukoz taĢıyıcısı olan GLUT3'ü desteklediğini tahmin 

etmiĢlerdir (120). GLUT4'ün bu rolü muhtemelen nöronlara özgüdür. Hipokampüste GLUT4 

insülin reseptörlerinin olduğu her yerde bol gibi görünmektedir; ancak bunun tersi doğru 

değildir. Ġnsülin reseptörleri nöronlar, astrositler, endotelyal ve mikroglia gibi birçok hücre 

tipinde tanımlanmıĢ olsa da GLUT4 nörona özgü lokalizasyon gösterir. Yapılan birkaç 

çalıĢma, hipokampal GLUT4 için 'talep üzerine enerji arzı' hipotezini desteklemektedir (121).  
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Ġnsülin, ön beyin, hipotalamus ve hipokampüs dahil olmak üzere beynin çeĢitli 

bölgelerinde bulunan nöronlardaki insülin reseptörü ile etkileĢime girer ve beyinde önemli 

düzenleyici roller oynar. Ġnsülin, nöronal aktivite üzerinde D-glukoz aracılı etkilerinin yanı 

sıra doğrudan etkiler de gösterebilir. Ġnsülinin kortikal ve hipokampal nöronlar ve nöronal 

progenitör hücreler tarafından sentezlendiğine dair kanıtlar sunulmuĢtur (122). 

Ġnsülin direnci hipokampal biliĢsel ve metabolik süreçleri bozduğundan, beyin insülin 

direncinin moleküler sonuçlarını belirlemek önemlidir (123). Öğrenme ve hafıza oluĢumu 

sırasında, GLUT4, nöronal membranlara yerleĢir ve fosfatidilinositol 3 kinaz-protein kinaz B 

(PI3K-Akt) sinyal yolunu içeren bir süreç yoluyla sinapsların yapısal ve fonksiyonel 

bütünlüğünü korumak için nöronlara bir glukoz kaynağı sağlar (124). 

2.8. GLUKAGON BEZNERĠ (LIKE) PEPTĠT-1 (GLP-1) 

Ġnkretinlerin 1932'de La Barre J. tarafından tanımlandığından beri T2DM patofizyolojisi 

üzerindeki etkileri her geçen gün artmaktadır. Ġnkretin kelimesi, “INtestinal seCRETion of 

INsulin”den oluĢur. Ġnce bağırsağın distalinden salgılanan glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) 

ve duodenumdan salgılanan glukoza bağımlı insülinotropik polipeptit (GIP) Ģimdiye kadar 

açıklanan inkretin hormonlarıdır. GLP-1, proglukagon geninin prohormon dönüĢtürücü 1/3 

(PC1/3) tarafından dokuya özgü posttranslasyonel iĢlemeden türetilen 30 amino asit 

uzunluğunda bir peptid hormonudur. Proglukagonun nihai ürünleri bağırsaklarda GLP-1, 

GLP-2, glisin ve oksintomodulin'dir  (23,125). 

GLP-1 esas olarak bağırsağın enteroendokrin L hücrelerinde üretilir ve besin 

duodenuma girdiğinde kan dolaĢımına salgılanır. Besin, yağ ve/veya protein ve/veya glukoz 

içerebilir. GLP-1 salınımı, besin içeriğinden bağımsızdır. GLP-1 ayrıca merkezi sinir 

sisteminde (MSS), ağırlıklı olarak beyin sapında üretilir ve MSS'deki bazı bölgelere taĢınır. 

Beyinde preproglukagon, nükleus traktus solitarius'ta (NTS) yapılır. Bu alandaki nöronal 

hücreler GLP-1'i sentezleyebilir ve hipotalamusa, bazı talamik ve kortikal bölgelere kadar 

uzanır (24). 

Ġnsanlarda, besin alımına yanıt olarak GLP-1 salgılanması, hem erken (30-45 dakika) 

hem de daha sonra (60-90 dakika) bir tepe noktası ile iki fazlıdır (126). Erken pik, proksimal 

bağırsaktaki besinler tarafından sinir vagusunun aktivasyonu yoluyla dolaylı olarak aracılık 

eder, bu daha sonra L hücreleri tarafından eksprese edilen muskarinik reseptörleri uyarır. 



29 
 

 

 

Buna karĢılık, GLP-1 salgılanmasının sonraki zirvesi, lümen besinlerin doğrudan L hücresi 

tarafından algılanmasıyla indüklenir (127). 

GLP-1, multifonksiyonel bir peptidtir. GLP-1, beyin sapı içindeki soliter yolun nöronal 

seviyesinde üretilir. Ek olarak, bağırsaktan salınan bu peptid, hepato-portal glukoz sensörünü 

oluĢturan vagal duyu nöronları üzerinde bulunan GLP-1R'yi aktive ederek, beyin sapı 

nöronları ile iletiĢim kurarak, etkisini farklı beyin bölgelerine yayar. Birkaç çalıĢma, GLP-1'in 

termojenez, kan basıncı kontrolü, nörojenez, nörodejenerasyon, retina onarımı ve enerji 

homeostazı gibi nöronal fonksiyon üzerindeki etkisini göstermiĢtir (128).  

GLP-1R'ler farklı beyin bölgelerinde eksprese edildiğinden, GLP-1, tokluk kontrolü, su 

alımı ve stres reaksiyonu dahil olmak üzere farklı özel etkilerde yer alan bir nöropeptid gibi 

davranır. GLP-1 ile uyarılan beyin GLP-1R'leri, çoklu stres tepkilerinin aracısıdır (129–131). 

GLP-1'in doğrudan sıçan beynine uygulanması, stresle aktive olan ACTH ve kortikosteron 

hormonlarının daha yüksek üretimi ile bağlantılı olarak kaygı düzeyini artırır. GLP-1, hem 

amigdala hem de hipotalamusun paraventriküler çekirdeği tarafından aynı anda bir yanıtı 

uyarabildiğini gösterir (131). 

DolaĢımdaki GLP-1 artıĢı beyne ulaĢabilir ve gıda alımını düzenleyebilir (132). Son 

çalıĢmalar, deksametazon (GLP-1/Dexa) ile GLP-1'in kombinasyonu, ruh hali veya hafıza 

kayıplarına neden olmadan obez farelerde gıda alımını azaltabildiğini ve vücut ağırlığını 

azaltabildiğini göstermiĢtir (133). T2DM, insülin duyarlılığının değiĢmesi ve nörogenez 

bozuklukları, besinlere yanıt olarak GLP-1 düzeylerinde bir düĢme ve bunun sinyal aktivitesi 

ile iliĢkilidir (134). 

Son zamanlarda, birkaç grup GLP-1'in nörolojik ve biliĢsel iĢlevlerin düzenlenmesine 

katkıda bulunduğunu bildirmiĢtir (135). Gerçekten de GLP-1 sinaptik plastisitenin 

kontrolünde ve bazı nöroproteksiyon (nöron korunması) formlarında yer alır. Bu nedenle 

öğrenme, hafıza ve diğer sinaptik fonksiyonla bağlantılı çeĢitli sinyal yollarında düzenleyici 

bir role sahiptir (23,136). 

GLP-1 reseptör agonistleri (GLP-1RAs), hayvan modellerinde beyin iskemisi üzerinde, 

beyin enfarktüsü alanının azaltılması ve nörolojik açığın iyileĢtirilmesi gibi, esas olarak 

oksidatif stres, iltihaplanma ve apoptozun inhibisyonu yoluyla etki gösteren faydalı etkiler 

göstermiĢtir (137). Sinaptik plastisiteyi modüle ederek öğrenmeyi ve hafızayı geliĢtiren 

diyabet veya obezitenin neden olduğu biliĢsel bozulma üzerinde de faydalı bir etki 

gösterebilirler (138). Ayrıca, GLP-1RA'lar hipokampal nörodejenerasyonu azalttığı 

bildirilmiĢtir (139). 
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AH'nin hayvan modellerinde GLP-1 reseptör agonistlerilerin (GLP-1RA) nöroprotektif 

etkileri hakkında büyük miktarda kanıt bulunmasına rağmen, insan çalıĢmaları hala 

yetersizdir. Alzheimer’lı hastalarda yapılan randomize, kontrollü, çift kör çalıĢmasında, 

plaseboya kıyasla 6 ay boyunca liraglutid ile tedavi edilen hastalarda Aβ birikimi üzerinde 

hiçbir etki gözlenmemiĢtir (140). Gejl ve ark. (141)’nın 2016 tarihli, randomize, plasebo 

kontrollü, çift kör klinik çalıĢmasında, liraglutid ile tedavi edilen Alzheimer’lı hastalarda 

plaseboya kıyasla birden fazla bölgede glukoz metabolizması artmıĢ olsa da, çalıĢmanın 

istatistiksel gücü, Aβ yükü ve kognisyon önlemleri hakkında bir sonuca varmak için yetersiz 

bulunmuĢtur.  

2.9. AMĠLOĠD BETA (Aβ) 

Amiloid-β (Aβ), esas olarak nöronlarda üretilen 4 kDa'lık bir peptidtir. Aβ, 

transmembran protein amiloid prekürsör proteininin (APP) β-sekretaz ve γ sekretaz tarafından 

sıralı bölünmesiyle oluĢturulan, 39-43 kalıntı uzunluğunda Aβ fragmanlarıdır. Aβ birikiminin 

AH’nin geliĢiminde merkezi bir rol oynadığı düĢünülmektedir. Aβ'nın senil plaklar Ģeklinde 

birikmesi, hastalığın patolojik bir özelliğidir. Aβ'nın en yaygın iki izoformu, uzunluk olarak 

Aβ40 ve Aβ42 kalıntıdır. Yaygın olarak kabul edilen amiloid kaskadı hipotezine göre, 

özellikle daha uzun ve daha amiloidojenik formu Aβ42'nin artan Aβ üretimi, amiloid 

plaklarının oluĢumuna yol açar (142). 

Hücre dıĢı yerleĢimli plaklar daha sonra hücre içi yerleĢimli nörofibriler yumakların 

oluĢumuna neden olur. AH’nın bir diğer temel özelliği beynin ve nöronal ölüme neden 

olmasıdır. Aβ'nın bu temporal dizilimdeki birincil rolünü destekleyen iyi deneysel kanıtlar 

vardır. Genetik olarak AH'ye bağlı olan mutasyonlar, yani APP, presenilin 1 (PS1) ve 

presenilin 2 (PS2)'yi kodlayan genlerdeki mutasyonlar, Aβ metabolizmasında değiĢiklikler ile 

toplam Aβ veya Aβ42'nin beyinde yükselmesine neden olur  (143). 

1992 yılında ailesel Alzheimer hastalığı vakaları göz önüne alındığında, APP geninin 

21. kromozom üzerindeki yerleĢiminin Down sendromlu bireylerin orta ve geç yaĢta AH'ye 

yakalanmalarına neden olduğu gerçeğiyle birlikte amiloid kaskad hipotezi (AKH) olduğu 

varsayılmıĢtır (144,145) (ġekil 2.9). AKH, Aβ peptid birikiminin nörofilament düğümleri 

Ģeklinde tau hiperfosforilasyonunu ve kümelenmesini tetiklediğini ve bu kümelenmelerin 

inflamasyona, sinaptik bozulmaya, nöronal kayba, dolayısıyla biliĢsel düĢüĢe ve davranıĢsal 

anormalliklere yol açtığını belirtir. Bununla birlikte, sporadik AH (SAH) içeren Aβ oto-

antikorlarındaki azalma Aβ klirensinde bir bozulmaya iĢaret ettiğinden, Aβ’nın aĢırı üretimi 
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AH'nın tek nedeni değildir. SAH geliĢtirmek için en iyi bilinen genetik risk faktörü, 

apolipoprotein E'yi kodlayan apolipoprotein E (APOE) genidir ve risk, özellikle APOEε4 aleli 

mevcut olduğunda ortaya çıkar (146,147). 

 

 

ġekil 2.9: Amiloid Kaskat Hipotezi (147) 

 

Aβ sentezinde genetik olarak belirlenmiĢ herhangi bir artıĢın yokluğunda amiloid 

plakların nasıl oluĢabileceği açıklanamamıĢtır. Dikkat çekici bir Ģekilde, AKH, nöronlarda ve 

diğer birçok hücrede meydana geldiği bilinen bazal Aβ üretimi için herhangi bir açıklama 

içermemektedir. Bu nedenle Aβ'nın fizyolojik rolünün gizemini korumaya devam etmesi 

ĢaĢırtıcı değildir. APP ve PS genlerindeki mutasyonların aksine, normal yaĢlanma, ailesel AH 

(artan Aβ üretim seviyelerine rağmen beyin gerekli bir aĢamaya gelene kadar geliĢmeyen) 

dahil olmak üzere tüm ALZ vakalarına açık bir katkıda bulunan bir faktörü temsil eder. 

YaĢlanan beyinde Aβ birikiminden hangi faktörlerin sorumlu olduğu açık değildir (148,149). 

Son zamanlarda, Aβ'nın geçiĢ metal iyonları için çok verimli bir Ģelatör olduğu 

gösterilmiĢtir. Diğer geçiĢ metallerine göre daha etkili bir oksidasyon katalizörü olan bakır 

için özellikle güçlü bağlanma gözlenir. Aβ1-42, Cu(II)'ye Aβ1-40'tan daha yüksek afiniteye 

sahiptir; bu, etilenamintetraasetik asitler gibi Ģimdiye kadar bilinen en iyi metal Ģelatörlerin 

afinitesi ile karĢılaĢtırılabilir. Bakır ile karĢılaĢtırıldığında demir, Aβ için daha az uygun bir 
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liganddır. Aβ, afinitelerinde farklılık gösteren bakır için (artık 6 ve 14 arasında yer alan) iki 

bağlanma bölgesine sahip görünmektedir (150). 

A42'nin A40'tan daha etkili bir indirgeyici olduğunu belirtmekte fayda vardır (151). 

Bu da metal Ģelatör olarak daha yüksek verimliliği ile iliĢkilendirilebilir (150). Bu nedenle, 

Aβ tarafından metal indirgeme etkinliği, metalin peptite bağlanmasının etkinliğinden 

etkilenebilir. Bununla uyumlu olarak Aβ, Cu (II)'yi Fe (III)'den daha verimli bir Ģekilde 

azaltır. 

Bu veriler, Aβ'nın benzersiz bir redoks özellikleri kombinasyonuna sahip olduğunu 

göstermektedir. Aβ, metal indirgeme aktivitesine sahip lipofilik bir metal Ģelatördür. Bugüne 

kadar bilinen fizyolojik metal Ģelatörleri, esas olarak metal oksitleyici aktiviteye sahip 

hidrofilik proteinlerdir (152). Metal Ģelatlama, metal indirgeme ve radikal temizlemeden 

oluĢan karmaĢık bir kombinasyondur. Bu nedenle, temel olarak anti- ve pro-oksidatif etkilerin 

tam spektrumunu kapsayabilen, Aβ'nın oksidasyona yönelik genel aktivitesini yönetmesi 

beklenebilir. 

Aβ'nın (mikromolar konsantrasyonlarda) lipoprotein oksidasyonu üzerindeki pro-

oksidan etkisinin (153) düĢük geçiĢ metalleri konsantrasyonlarında (154) vitamin E'ninkine 

çok benzediğini belirtmek ilginçtir. GeçiĢ metallerinin konsantrasyonları azaldığında, E 

vitamini lipoprotein oksidasyonuna yönelik aktivitesini anti-oksidatiften prooksidatife 

değiĢtirir ve α-tokoferol aracılı peroksidasyon yoluyla iĢlev görür (155). C vitamininin 

yokluğunda, lipoproteinlerin E vitamini içeriğindeki artıĢ, hem metal redüksiyonunu (156)  

hem de lipoprotein oksidasyonunu (157) hızlandırır ve Aβ  varlığında kaydedilenlere benzer 

oksidasyon kinetiği ile sonuçlanır. Bu ayrıca, Aβ'nın pro-oksidatif etkisinde metal 

indirgemenin merkezi rolünü tartıĢır (153). 

Pro-oksidatif özelliklerin aksine, Aβ peptidlerinin antioksidan aktivitesi neredeyse hiç 

çalıĢılmamıĢtır. Güçlü metal Ģelatörlerinin tipik olarak güçlü antioksidanlar olduğu ve Aβ'nın 

metal bağlama özelliklerinin uzun süredir bilindiği gerçeği göz önüne alındığında, bu biraz 

ĢaĢırtıcıdır. Son zamanlarda, insan BOS ve plazmadan eksojen olarak eklenen Aβ'nın 

lipoproteinlerin metal katalizli oksidasyonunu inhibe ettiği gösterilmiĢtir (153). Etki bu 

biyolojik sıvılarda (0.1-1.0 nM) ölçülen peptid konsantrasyonunda gözlenirken, daha yüksek 

Aβ konsantrasyonlarında antioksidan etkisi ortadan kalkar. 

Hem Aβ1-40 hem de Aβ1-42 etkili antioksidanlardır, oysa Aβ25-35 fragmanı çok 

daha az etkilidir. Buna karĢılık, tüm Aβ peptidleri, metalden bağımsız lipoprotein 

oksidasyonunu önemli ölçüde etkileyemezler; bu, Aβ'nın antioksidan aktivitesinin, Met35 
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yoluyla serbest radikal temizlemesinden ziyade, esas olarak geçiĢ metal iyonlarının hidrofilik 

kısmı tarafından Ģelatlanmasının aracılık ettiğini düĢündürür (158). 

Aβ'nın in vivo antioksidan rolü, AH nöronlarına oksidatif hasarın dağılımına iliĢkin 

son verilerle uyumludur. Nükleik asit oksidasyonunun önemli bir ürünü olan 8-

hidroksiguanozin (8OHG), AH'deki serebral nöronların sitoplazmasında belirgin bir Ģekilde 

birikir. Beklenmedik bir Ģekilde, AH korteksindeki Aβ birikimindeki bir artıĢ, nöronal 8OHG 

seviyesinde bir azalma ile yani oksidatif hasarın azalmasıyla iliĢkilidir (159). Bu nedenle, 

yaygın amiloid plakların oluĢumu, oksidatif stresi azaltan bir telafi edici yanıt olarak 

düĢünülebilir (160). 

2.10. ĠNTERLÖKĠN-1 (IL-1) 

Pro-inflamatuar sitokin interlökin-1 (IL-1) 1970'lerde keĢfedilmiĢ ve inflamasyondaki, 

özellikle ateĢ, lenfosit aktivasyonu ve hematopoezdeki iĢlevleriyle tanınmıĢtır (161). IL-1 ve 

IL-1 reseptörü ile ilgili moleküllerin gen klonlanması ve moleküler tanımlanması, artık 

evrimsel olarak korunmuĢ ligandları ve reseptörleri içeren bir "sistem" olarak kabul edilen 

tüm IL-1 ailesinin tanımlanmasına izin verdi. IL-1 aile reseptörlerinin yeni bir isimlendirmesi 

yakın zamanda önerilmiĢtir (162). IL-1 sistemi, agonist aktiviteye sahip ligandları (IL-1α, IL-

1β, IL-18, IL-33, IL-36α, IL-36b ve IL-36), reseptör antagonistlerini (IL-1Ra, IL) içerir. 

Ayrıca IL-36Rα, IL-38 ve bir anti-inflamatuar sitokin olan IL-37 ve sinyal molekülleri olarak 

görev yapan reseptörler (IL-1R1, IL-1R4/ST2, IL-1R5/IL-18Rα, IL1R6/IL-1Rrp2/IL-36R), 

yardımcı proteinler (IL-1R3/IL-1RAcP, IL1R7/IL-18Rβ), tuzak veya negatif düzenleyici 

reseptörler (IL-1R2, IL-1R8/SIGIRR/TIR8) bulunur. Son olarak, sistem hala yetim olarak 

kabul edilen veya iĢlevi yetersiz tanımlanmıĢ (IL-1R9/TIGIRR-2, IL-1R10/TIGIRR-1) 

reseptörleri de içerir (162). 

Ġnflamasyonla ilgili faktörler arasında, IL-1 ailesinin sitokinleri ve reseptörleri, 

inflamatuvar tepkilerini aktive etme ve düzenleme yetenekleri açısından özellikle önemlidir 

(163,164). Ġnflamatuvar bir sitokin olan IL-1β ve onun izoform sitokini IL-1α, büyük 

olasılıkla zararlı vazoaktif etkilerinden dolayı genellikle dolaĢımda sadece çok düĢük 

seviyelerde bulunur (165). IL-1β ve IL-1α'nın aktivitesi, bir dizi tuzak reseptör ve çözünür 

antagonistler tarafından etkin bir Ģekilde düzenlenir. IL-1α ve β, aksesuar zinciri IL-1R3 ile 

bir sinyal kompleksi oluĢturan IL-1R1 reseptörüne bağlanır. IL-1R1, sinyal kompleksinin 

oluĢumunu bloke eden ve böylece IL-1 ile indüklenen reseptör aracılı inflamatuvar 
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aktivasyonu inhibe eden antagonist IL-1Rα'yı da bağlayabilir. Hücre dıĢı IL-1R1 domeni, 

membrana bağlı olmadığında (çözünür IL-1R1, sIL-1R1) çözünür bir tuzak görevi görerek 

solüsyonda IL-1 sitokinlerini yakalayabilir. IL-1 için ikinci reseptör, IL-1R2, IL-1β'yi yüksek 

afinite ile bağlar ve IL-1R3'ü alır, ancak hücre içi sinyalleĢmeyi baĢlatmaz, aynı zamanda bir 

tuzak reseptör görevi görür. IL-1R3'ün çözünür formunun, çözünür IL-1R2'nin IL-1β'yı 

yakalama/inhibe etmedeki afinitesini arttırdığı gösterilmiĢtir. IL-1 aktivitesinin sıkı 

düzenlenmesi, patolojik düzensizliklerden kaçınmak için yakından kontrol edilmesi gereken 

güçlü inflamatuar etkilerinin olduğunu gösterir (166,167). 

AH, IL-1 ailesi sitokinlerinin ve reseptörlerinin dolaĢımdaki düzeylerinde önemli bir 

değiĢiklik ile karakterizedir (168). Italiani ve ark. (169) AH'de sIL-1R4'ün yükselmesi, diğer 

hastalıklardaki bulgularla uyumludur ve devam eden inflamasyonun bir belirteci olarak kabul 

edilebilir. Yüksek IL-1Rα, sIL-1R1, sIL-1R4 ve IL-18BP düzeyleri, AH'yi hafif biliĢsel 

bozukluk (MCI), subjektif hafıza Ģikayetlerinden (MSC) ve diğer inflamatuvar hastalıklardan 

ayırabileceğini bildirdiler. MSC'de bulunmayan, dolaĢımdaki sIL-1R2 ve serbest IL-18'in 

önemli bir artıĢı, MCI'nin özelliğidir ve AH'de kaybolur. Bu durum onları MCI'dan AH'de 

ilerlemeyi değerlendirmek için ek ilginç iĢaretler haline getirir. Aynı zamanda, sIL-1R1, sIL-

1R3, sIL-1R4 ve IL-18BP biliĢsel bozulma ile negatif korelasyon gösterir (169). 

Temel olarak, AH’da bulunan yapısal ve metabolik hasar, T1DM’da bulunan bir özellik 

olan IL-1β'nın sürekli yükselmesinden kaynaklanmaktadır. Benzer Ģekilde, Alzheimer 

beyninde bulunan β-amiloid protein tortuları, T2DM’de pankreas β hücrelerinde bulunan 

amilin tortularıyla aynı moleküler yapıyı paylaĢır ve eĢit derecede nörotoksiktir (168). 

Plaschke ve Hoyer (170), diyabetik olmayan sıçanlarda bozulmuĢ serebral glukoz ve glikojen 

metabolizmasını yeniden üretmeyi amaçladılar. STZ’nin intraserebroventriküler (i.c.v) 

enjeksiyonu uygulanan sıçanlara, T2DM'de bulunan patobiyokimyasal pertübasyonlara 

paralel olarak beyin korteksinde ve hipokampuste 'glikolitik glukoz yıkımını ve glikojen 

metabolizmasını kontrol eden enzim aktivitesinde önemli değiĢiklikler' buldular. Lorenzo ve 

arkadaĢları (171) tarafından bildirilen bir baĢka ilginç çalıĢma, T2DM hastalarında pankreas 

adacık hücrelerinde oluĢan beta-amiloid birikintilerinin ana bileĢeni olan amilinin, yetiĢkin 

sıçanların ve insanların insülin üreten β-hücreleri için toksik olduğunu bulmuĢlardır.  

Arnold ve ark. kısmi en küçük kareler regresyonu (PLSR) analizinde, karıĢık AH-

T2DM modelinde yüksek insülin seviyeleri ve insülin direnci ile iliĢkili sitokin 

ekspresyonundaki değiĢiklikleri ortaya çıkardılar. Hem insülin hem de insülin direnci, AH ve 

T2DM'daki merkezi komplikasyonlara baĢlıca katkıda bulunanlar olduğunu bildirdiler. IL1-α, 
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IL-5, IL-12p70, tümör nekroz faktörü (TNF-α) ve IL1-β, APP/PS1x db/db farelerinde insülin 

seviyeleri ile yüksek oranda iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Özellikle IL-1 sitokin ailesi, T2DM 

ile yakın iliĢki içinde, inflamatuvar strese yanıtta önemli bir rol oynamaktadır (96).   

Önceki çalıĢmalar insülinin, insülin reseptörü, glukoz metabolizması, ROS üretimi ve 

IL-1 salgılanması yoluyla proinflamatuvar bir durumu desteklediğini göstermiĢtir (172). 

Ayrıca, T2DM hastalarında pankreas β-hücresi IL-1 ekspresyonu artmıĢtır (173). Bu anlamda, 

IL1-α ve β blokajı, insülin sekresyonu ve glisemide bir iyileĢme gösterir (174). IL-1β'nin 

insülin kaynaklı glukoz alımını ve insülin direncini azalttığı rapor edilmiĢtir (175). Yüksek 

yağlı diyet (YYD) ile beslenen fareler üzerinde yapılan kısa süreli çalıĢmalarda, serum IL-1α 

ve IL-1β etkilenmemiĢ gibi görünmektedir (176). Bununla birlikte, YYD'e ve insülin 

direncine daha uzun süre maruz kalmak, hipokampusta IL-1β mRNA'yı arttırır (177). IL-1β, 

AH'nın baĢlamasına katkıda bulunanlardan biri olarak da önerilmiĢtir (178). Benzer Ģekilde, 

obez olmayan diyabetik farelerde yapılan çalıĢmalar, plazmada IL-1α'nın arttığını ve insülin 

tedavisinin splenositlerde IL-1α salınımını arttırdığını bildirmiĢtir (179). Ayrıca, IL-1 

genellikle TNF-α ile sinerji oluĢturur, çünkü her iki sitokin de lokal inflamasyon bölgelerinde 

üretilir (173). 

2.11. KARAYEMĠġ 

KarayemiĢ, Rosaceae (Güller) familyasından bilinen ismiyle Prunus Laurocerasus ya da 

Laurocerasus officinalis Roem olarak bilinen bitki, 6 metreye kadar boylanabilen, geniĢ 

yapraklı ve peyzaj için en yaygın kullanılan süs bitkilerinden biridir (180). Orta ve Batı Asya, 

Güneydoğu Avrupa, Bulgaristan, Sırbistan, Kafkasya ve Anadolu’da özellikle Karadeniz 

çevresinde ortaya çıkan meyve türlerinden biridir (181). Türkiye'nin kuzey kesiminde yaygın 

olarak yayılıĢ gösterir ve farklı karakterizasyon gösteren birçok çeĢidi vardır. Tarihsel olarak, 

tür ilk olarak 1546 yılında Trabzon’da bir Fransız araĢtırmacı Pierre Belon tarafından 

tanımlanmıĢ ve adına Trabzon kirazı denmiĢtir (182). 

KarayemiĢe ülkemizde farklı isimler verilmiĢtir. En yaygın kullanılanları taflan, Laz 

kirazı, Laz üzümü, Laz yemiĢi, Gürcü kirazı, KaramıĢtır (183). KarayemiĢ meyvesi yaklaĢık 

8-20 mm çapında olup olgunlaĢtığında kırmızı koyu mor veya siyah renge dönen yaprak 

dökmeyen ve her daim yeĢil kalabilen bir bitkidir. Meyve hem taze hem de kurutulmuĢ olarak 

doğrudan tüketilebildiği gibi buruk tadı nedeniyle reçel, pekmez, marmelat ve içecek Ģeklinde 

de tüketilmektedir (32). 
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KarayemiĢ bitkisinin yaprağından, çekirdeğinden ve meyvesinde faydalanılmaktadır. 

Meyvenin tok tutma özelliğinin yanı sıra sindirimi de kolaydır. KarayemiĢ meyvesi mide 

ülseri ve bağırsak tembelliği gibi sindirim sistemi hastalıklarında, idrar söktürücü özelliği 

dolayısıyla boĢaltım rahatsızlıklarında, egzama, doku ve cilt hastalıkları, bronĢit gibi bazı 

hastalıkların tedavisinde halk arasında kullanıldığı bilinmektedir. KarayemiĢin taze yaprakları 

çay gibi demlenip içildiğinde öksürük kesici, spazm kesici ve bulantı giderici olarak da 

kullanılmaktadır (184). Ayrıca antidiyabetik özelliği de bulunmaktadır (185).  

 Bitkinin meyveleri ve çekirdekleri diyabete ve komplikasyonlarına karĢı yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Fırında kurutulduktan sonra meyvelerinden ayrılan çekirdekler öğütülür ve 

sabahları aç karnına 1-2 tatlı kaĢığı öğütülmüĢ çekirdeklerden oluĢan toz diyabete karĢı 

tüketilir (186). 

Yapılan çalıĢmalarda karayemiĢ meyvesinin yüksek bir besin maddesi olmasının 

yanında yağ asitleri, Ģeker, fenolik asitler ve antioksidan maddeler açısından da önemli bir 

içeriği olduğu bulunmuĢtur. Bitkinin olgun meyvesinde Ģeker olarak yüksek oranda fruktoz, 

glukoz ve sorbitol, fenolik asit olarak vanilik asit ve doymamıĢ yağ asidi olarak baĢta linoleik 

asit az miktarda da palmitik, stearik ve oleik asit içerdiği bildirilmiĢtir. Ayrıca su, C vitamini, 

potasyum, magnezyum, kalsiyum ve sodyum gibi mineraller de ihtiva etmektedir (32,187) 

Ġçerdiği fenolik asitler, flavanoidler, antosiyaninler, taninler, lignanlar ve kateĢinler gibi 

fenolik bileĢikler sayesinde güçlü antioksidan özelliği göstermekte ve kalp-damar hastalıkları, 

bazı kanser çeĢitleri, inme ve oksidatif strese bağlı olarak oluĢabilen birçok hastalığın 

geliĢmesinin önlemesinde faydası olduğu görülmüĢtür (188). 
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3. YÖNTEM 

3.1. KULLANILAN ALETLER VE KĠMYASAL MADDELER 

3.1.1. Aletler ve Cam Malzemeler 

 10 mL’lik EDTA’lı kan alma tüpleri 

 0,5 mL ve 2 mL’lik eppendorf tüpleri 

 Balon Joje 

 Bistüri 

 Buzdolabı (Beko) 

 Deney Tüpleri 

 Derin Dondurucu (Haier, Ultra Low Temperature Freezer, -80
o
C) 

 Distile Su Cihazı (Ultramax-Silver, PA-E) 

 Eppendorf Santrifüj Cihazı (Isolab) 

 Glukometre (Accucheck Performans Nano) 

 Glukometre Stribi (Accucheck Performans Nano) 

 Hassas Terazi (Denver Instrument, TP-214) 

 Kar-Buz Makinesi (Brema Ice Makers) 

 Mezür 

 Mikropipetler (Corning Lambda Plus) 

 Mikroplate Okuyucusu (BioTech, Synerg, Hybrid Reader) 

 Morris Water Maze Deney Aparatı 

 Petri Kapları 

 pH Metre (Hanna Instrument, HI 221) 

 Santrifüj Cihazı (Sigma)  

 Santrifüj Tüpleri 

 Sarı ve Mavi Mikropipet Uçları 

 Vortkes (Velp Scientifica) 

3.1.2.  Kimyasal Maddeler 

 %0,9’luk Sodyum Klorür (NaCl) (Baxter) 

 %4’lük Bakır Sülfat (CuSO4.5H2O) (Merck) 
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 %1’lik Sığır Serum Albumin (BSA) (Sigma) 

 BCA (Bicinchoninic Asit) Çözeltisi (Sigma) 

 Fosfat Tamponlu Tuz Çözeltisi (Tablet) (Sigma) 

 Glukoz (C6H12O6) (Merck) 

 Kalsiyum Klorür Dihidrat (CaCl2.2H2O) (Sigma) 

 Magnezyum Klorür Hekzahidrat (MgCl2.6H2O) (Tekkim) 

 Metformin Hidroklorik Asit (Bilim Ġlaç) 

 Potasyum Klorür (KCl) (Sigma) 

 Sıçan Asetilkolinesteraz (AChE) ELISA Kiti (Abbkine) 

 Sıçan Glutatyon (GSH) ELISA Kiti (Abbkine) 

 Sıçan Glikojen Sentaz Kinaz 3 Beta (GSK-3β) ELISA Kiti (Abbkine) 

 Sıçan Interlökin-1 (IL-1) ELISA Kiti (Abbkine) 

 Sıçan Glukoz Transporter Tip 4 (GLUT4) ELISA Kiti (Abbkine) 

 Sıçan Glukagon-Like Peptit-1 (GLP-1) ELISA Kiti (Abbkine) 

 Sıçan Amiloid beta (Aβ) ELISA Kiti (Abbkine) 

 Sitrik Asit (C6H807) (Tekkim) 

 Sodyum Dihidrojen Fosfat (NaH2PO4) (Merck) 

 Sodyum Klorür (NaCl) (Sigma) 

 Sodyum Monohidrojen Fosfat (Na2HPO4) (Merck) 

 Sodyum Pentatol (ĠE Ulagay Ġlaç) 

 Sodyum Sitrat Dihidrat (Na3C6H5O7.2H2O) (Tekkim) 

 Streptozotosin (STZ) (AdipoGen) 

3.2. DENEY HAYVANLARINA UYGULANAN ĠġLEMLER 

Bu çalıĢmada 20.07.2017 tarihinde 2017/196 sayılı karar ile Bezmialem Vakıf 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurulundan onay alınmıĢtır. ÇalıĢmada Sprague 

Dawley soyundan 57 adet, ortalama ağırlıkları 450±50 gr olan 5-6 aylık yetiĢkin erkek 

sıçanlar aynı laboratuvardan temin edilmiĢtir. 

Grup baĢına düĢen havyan sayısı “One Way ANOVA Power Analysis” yöntemi ile 

hesaplanmıĢtır. Bu analiz ile hayvan sayıları kontrol grupları için 6, çalıĢma grupları için 8 

olarak belirlenmiĢtir. Fakat STZ ile indüklenmiĢ deneysel Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) ve 
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Alzheimer modelinde hayvan kayıpları yaĢanması ihtimali göz önünde bulundurulduğunda 

çalıĢma gruplarında grup baĢına düĢen hayvan sayısı bir arttırılmıĢtır. 

Sıçanlar rastgele Ģekilde gruplandırılmıĢ olup kontrol gruplarında bulunan sıçanlar her 

kafeste 6 adet olacak Ģekilde iki kafese, çalıĢma grubundaki sıçanlar ise her grup için dörderli 

ve beĢerli olacak Ģekilde ikiĢer kafese bölünmüĢtür. Deneyler süresince sıçanlar 12 saat 

aydınlık – 12 saat karanlık döngü içerisinde yem ve su alımları serbest bırakılarak (ad 

libitum), standart konut koĢullarında (oda sıcaklığı 21±2 °C ve nem % 60-65) muhafaza 

edilmiĢtir.  

  

1. Grup: Kontrol grubu (n=6) 

2. Grup: Kontrol + KarayemiĢ grubu (n=6) 

3. Grup: T2DM grubu (n=9) 

4. Grup: T2DM + KarayemiĢ grubu (n=9) 

5. Grup: T2DM + Oral Antidiyabetik grubu (n=9) 

6. Grup: Alzheimer grubu (n=9) 

7. Grup: Alzheimer + KarayemiĢ grubu (n=9) 

 

1. Grup (n=6): Kontrol grubudur. Sıçanlara birinci ve üçüncü günlerde 20 µL yapay 

serebrospinal sıvı bilateral olarak intraserebroventriküler (i.c.v) Ģekilde enjekte edilmiĢtir. 

Sıçanlara birinci gün i.c.v Ģekilde yapay serebrospinal sıvı verilmeden önce, verildikten üç 

gün sonra ve deney süresince üç günde bir ağırlıkları ve kuyruk kanlarından elde edilen 

glukoz düzeyleri ölçülmüĢtür.  

2. Grup (n=6): Sıçanlara birinci ve üçüncü günlerde 20 µL yapay serebrospinal sıvı 

bilateral olarak i.c.v Ģekilde enjekte edilmiĢtir.  Sıçanlara birinci gün i.c.v Ģekilde yapay 

serebrospinal sıvı verilmeden önce, verildikten üç gün sonra ve deney süresince üç günde bir 

ağırlıkları ve kuyruk kanlarından elde edilen glukoz düzeyleri ölçülmüĢtür. Sıçanlara her 

sabah ortalama 0,37 g/mL karayemiĢ gavaj yoluyla verilmiĢtir.  

3. Grup (n=9): T2DM modeli oluĢturulan deney modelidir. Ġlk gün intraperitoneal (i.p) 

yolla 65 mg/kg STZ verilerek T2DM modeli oluĢturulan sıçan grubudur. Birinci gün STZ 

verilmeden önce, verildikten üç gün sonra ve deney süresince üç günde bir ağırlıkları ve 

kuyruk kanlarından elde edilen glukoz düzeyleri ölçülmüĢtür. Kuyruk kanından alınan 

örneklerdeki glukoz düzeyi 200 mg/dL’nin üzerinde olan sıçanlarda T2DM modelinin 

oluĢtuğu kabul edilmiĢtir.  
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4. Grup (n=9): T2DM modeli oluĢturulan ve karayemiĢ verilen deney modelidir.  Ġlk 

gün i.p yolla 65 mg/kg STZ verilerek T2DM modeli oluĢturulan sıçan grubudur. Birinci gün 

STZ verilmeden önce, verildikten üç gün sonra ve deney süresince üç günde bir ağırlıkları ve 

kuyruk kanlarından elde edilen glukoz düzeyleri ölçülmüĢtür. Kuyruk kanından alınan 

örneklerdeki glukoz düzeyi 200 mg/dL’nin üzerinde olan sıçanlarda T2DM modelinin 

oluĢtuğu kabul edilmiĢtir. Sıçanlara her sabah ortalama 0,37 g/mL karayemiĢ gavaj yoluyla 21 

gün boyunca verilmiĢtir.  

 5. Grup (n=9): T2DM modeli oluĢturulan ve oral antidiyabetik verilen deney modelidir. 

Ġlk gün i.p yolla 65 mg/kg STZ verilerek T2DM modeli oluĢturulan sıçan grubudur. Birinci 

gün STZ verilmeden önce, verildikten üç gün sonra ve deney süresince üç günde bir 

ağırlıkları ve kuyruk kanlarından elde edilen glukoz düzeyleri ölçülmüĢtür. Kuyruk kanından 

alınan örneklerdeki glukoz düzeyi 200 mg/dL’nin üzerinde olan sıçanlarda T2DM modelinin 

oluĢtuğu kabul edilmiĢtir. Sıçanlara 300 mg/kg/gün metformin gavaj yoluyla 21 gün boyunca 

verilmiĢtir.  

6. Grup (n=9): Alzheimer modeli oluĢturulan deney grubudur. Sıçanlara birinci ve 

üçüncü günlerde 3 mg/kg STZ, yapay serebrospinal sıvı içerisinde çözünerek Hamilton 

enjektörü ile her bir ventriküle 10 µL toplamda günde 20 µL olacak enjekte edilmiĢtir. Birinci 

gün STZ verilmeden önce, verildikten üç gün sonra ve deney süresince üç günde bir 

ağırlıkları ve kuyruk kanlarından elde edilen glukoz düzeyleri ölçülmüĢtür.  

7. Grup (n=9): Alzheimer modeli oluĢturulan ve karayemiĢ verilen deney grubudur. 

Sıçanlara birinci ve üçüncü günlerde 3 mg/kg STZ, yapay serebrospinal sıvı içerisinde 

çözünerek Hamilton enjektörü ile her bir ventriküle 10 µL toplamda günde 20 µL olacak 

enjekte edilmiĢtir. Birinci gün STZ verilmeden önce, verildikten üç gün sonra ve deney 

süresince üç günde bir ağırlıkları ve kuyruk kanlarından elde edilen glukoz düzeyleri 

ölçülmüĢtür. Sıçanlara her sabah ortalama 0,37 g/mL karayemiĢ gavaj yoluyla 21 gün 

boyunca verilmiĢtir.  

Her grupta bulunan sıçanlara 14. günden itibaren Morris Su Labirent (MWM) testi 5 

gün süresince uygulanmıĢtır. Sıçanlar 21 gün boyunca yaĢamıĢ ve 22. gün sakrifiye edilmiĢtir. 

3.2.1. Deney Hayvanlarından Kan ve Doku Örneklerinin Alınması  

Deney süresinin sonunda i.p olarak Na-pentotal (35 mg/kg) verilerek anestezi 

uygulaması gerçekleĢtirilmiĢ olup biyokimya parametrelerinin çalıĢılabilmesi için 

intrakardiyak kan alınıp sakrifikasyon iĢlemi gerçekleĢtirilmiĢtir. Sıçanlardan alınan beyin 
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dokuları biyokimyasal analizler yapılana kadar -80
o
C’de saklanmıĢtır. Sıçanlardan alınan 

intrakardiyak kan örnekleri ise EDTA’lı tüplere alınmıĢtır. Soğutmalı santrifüj cihazında 1000 

g’de 15 dakika santrifüj iĢlemi ile plazma örnekleri elde edilmiĢ ve örnekler eppendorflara 

bölünerek biyokimyasal analizler yapılana kadar -80
o
C’de saklanmıĢtır.  

3.2.2. Doku Homojenizasyonu 

Sıçanlardan alınan dokulardaki hemolizli kan, sonuçları etkileyebileceği için dokular 

alındığı anda soğuk fosfat tamponunda (0,01 M pH=7,4) yıkanmıĢtır. Doku parçaları yaĢ 

olarak tartıldıktan sonra %10’luk (w/v) homojenatlar hazırlamak üzere +4
o
C’de fosfat 

tamponu içerisinde cam homojenizatör kullanılarak küçük parçalar haline gelecek Ģekilde 

parçalanmıĢtır. Hazırlanan homojenatlar, biyokimyasal parametreler için soğutmalı eppendorf 

santrifüjü ile 5000 g’de 5 dakika santrifüj edilmiĢ, çalıĢmalar süpernatantlardan alınan 

örneklerle yapılmıĢtır. Süpernatantlar çalıĢma anına kadar -80
o
C’de saklanmıĢtır. 

3.2.3. Morris Water Maze (MWM) Testi 

Sıçanların mekansal öğrenmesini ve hafızasını izlemek için dairesel bir MWM tankı 

(150 cm x 60 cm) kullanılmıĢtır. Tank, toksik olmayan gıda boyası içeren su ile doldurulmuĢ 

ve suyun sıcaklığı otomatik bir ısıtıcıyla 23
o
C’de sabit tutulmuĢtur. Labirent dört eĢit çeyrek 

bölgeye ayrılmıĢ ve gizli bir platform (11×11 cm) rastgele seçilen bölgenin içerisine su 

yüzeyinin 2 cm altında olacak Ģekilde yerleĢtirilmiĢtir. Bu platformun yeri deneme süresi 

boyunca sabit tutulmuĢtur.  Testin yapıldığı odaya, sıçanların platformu bulmaları için bir 

takım ipuçları konulmuĢ ve bu görsel ipuçlarını kullanarak gizli platformu bulmaları 

beklenmiĢtir. Sıçanlar, her gün dört deneme olmak üzere üst üste dört gün boyunca her gün 

farklı bir bölgeden, yüzleri havuzun duvarına dönük Ģekilde suya bırakılmıĢtır. Hayvanların 

tüm hareketleri (yüzme hızı, mesafe ve yörünge ve kaçıĢ gecikmesi) (EthoVision XT11 

yazılımı, Noldus Bilgi Teknolojisi, Hollanda) otomatik olarak kaydedilmiĢtir. Eğer sıçan, 60 

saniye içerisinde platformu bulamazsa testi uygulayan kiĢi tarafından platforma çıkarılıp 10 

saniye boyunca bekletildikten sonra kafesine alınmıĢtır. Deneme, sıçanlar platformu 

bulduğunda veya 60 saniye geçtiğinde durdurulmuĢtur. BeĢinci gün yapılan prob çalıĢmasında 

platform yerinden çıkarılmıĢ ve sıçanlar bir dakika boyunca havuzda yüzdürülmüĢtür. 

Platform kadranında ve platform etrafındaki 40 cm çapında hayali bir dairede mesafe 

değiĢimleri ve harcanan zaman yüzdeleri ölçülmüĢtür.  
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ġekil 3.1: MWM Tankı 

 

3.2.4. Streptozotosin (STZ) ile intraserebroventriküler (i.c.v) enjeksiyon 

Hayvanlar, i.c.v. enjeksiyon öncesinde intraperitoneal olarak ksilazin ve ketamin 

hidroklorür karıĢımı (sırasıyla 3 mg/kg ve 75 mg/kg) ile anestezi altına alınmıĢtır. Kafa 

derileri tıraĢ edilmiĢ, temizlenmiĢ ve kafatasını açığa çıkarmak için kesilmiĢtir. Sıçanların 

kafaları stereotaksik bir çerçeveye yerleĢtirilmiĢ ve kafa derisinde orta hat sagital insizyonu 

yapılmıĢtır. Bregmanın 0,8 mm posterioru; sagital suturun 1,5 mm laterali ve kafatası 

yüzeyinin 3,5 mm altında olacak Ģekilde koordinatlar kullanılarak lateral ventriküller üzerinde 

kafatasında delikler açılmıĢtır.   

STZ (3 mg/kg) yapay serebrospinal sıvısı (3 mM KCl, 140 mM NaCl; 1,2 Mm CaCl2, 1 

mM MgCl2; 0,3 mM NaH2P04, 1 mM Na2HP04, 3 mM D-glukoz, pH=7,4) içinde çözünerek 

hazırlanmıĢtır. Birinci ve üçüncü günlerde aynı koordinatlar ile her bir lateral ventriküle 10 

µl'lik hacimde Hamilton enjektörü kullanılarak yavaĢça enjekte edilmiĢtir. Bu çözelti 

enjeksiyondan hemen önce hazırlanmıĢtır. 
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3.2.5. Streptozotosin ile intraperitoneal (i.p) enjeksiyon 

 STZ (65 mg/kg) sitrat tamponu içerisinde (0,0456 M C6H5Na3O7 .2H2O ve 0,544 M 

C₆H₈O₇) çözünerek hazırlanmıĢtır. Sıçanlara T2DM modelinin oluĢturulabilmesi için 65 

mg/kg STZ pH=4,5 olan sitrat tamponu içerisinde çözünmüĢ ve hayvanlara 2 mL olacak 

Ģekilde intraperitoneal olarak uygulanmıĢtır. 

3.3. SERUM ve BEYĠN ÖRNEKLERĠNDE ÇALIġILAN PARAMETRELER 

3.3.1. Serum biyokimyasal testlerinin analizi 

Serum glukoz,  üre, kreatinin, alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), 

kolesterol, trigliserid (TG), yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), düĢük dansiteli lipoprotein 

(LDL) düzeyleri Roche Cobas c702 cihazında ölçüldü. 

3.3.2. Serum ve beyin örneklerinde amiloid beta (Aβ) konsantrasyonunun ölçümü 

Serum Aβ düzeyinin tayininde ELĠSA yöntemi kullanıldı. (Rat Amyloid beta (Aβ) 

ELISA Kit, Abbkine, China, Katalog Numarası: KTE101129; Intra-Assay: CV(%) <%9 ve 

Inter-Assay: CV(%) <%11). 

3.3.2.1. Yöntemin prensibi 

Yöntemin prensibi, sandviç ELISA yöntemine dayanmaktadır. 96 kuyucuklu önceden 

Aβ için spesifik antikorlar ile kaplanan mikroplaka üzerine eklenen standart ve örnekler var 

olan Aβ immobilize antikor tarafından bağlanır. BağlanmamıĢ örneklerin yıkanarak 

uzaklaĢtırılmasından sonra kuyucuklara horseredish peroksidaz (HRP) - Konjugat Aβ saptama 

antikoru ilave edilir. BağlanmamıĢ HRP reaktifi yıkanarak uzaklaĢtırıldıktan sonra 

kuyucuklara kromojen solüsyonu ilave edilir. Ortama eklenen HRP iĢaretli antikorlar ile 

substrat çözeltisi arasında gerçekleĢen enzim-substrat reaksiyonu sonucu oluĢan rengin 

yoğunluğu, plakta tutulan Aβ miktarı ile orantılıdır. Renk oluĢumu stop reaktifi ile durdurulur 

ve hem örneklerin hem de standart çözeltilerin absorbansı 450 nm’de ölçülür.  

3.3.2.2. Hesaplama 

Standart (5 µg/L ile 160 µg/L) çözeltilerin ve örneklerin absorbanslarından körün 

absorbansı çıkarılmıĢtır. Hazırlanan standart çözeltilerin konsantrasyonları x eksenine, 

eldeedilen absorbanslar y eksenine yerleĢtirilerek bir standart eğri oluĢturulmuĢtur. Ölçülen 

örneklerin absorbansları Aβ kalibrasyon grafiği kullanılarak µg/L cinsinden hesaplanmıĢtır. 
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ġekil 3.2: Aβ Standart Grafiği 

3.3.3. Serum ve beyin örneklerinde glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) 

konsantrasyonunun ölçümü 

Serum GLP-1 düzeyinin tayininde ELĠSA yöntemi kullanıldı. (Rat Glukagon Like 

Peptid-1 (GLP-1) ELISA Kit, China, Abbkine, Katalog Numarası: KTE101096; Intra-Assay: 

CV (%) < %9 ve Inter-Assay: CV(%)< %11). 

3.3.3.1. Yöntemin prensibi 

Yöntemin prensibi, sandviç ELISA yöntemine dayanmaktadır. 96 kuyucuklu önceden 

GLP-1 için spesifik antikorlar ile kaplanan mikroplaka üzerine eklenen standart ve örnekler 

var olan GLP-1 immobilize antikor tarafından bağlanır. BağlanmamıĢ örneklerin yıkanarak 

uzaklaĢtırılmasından sonra kuyucuklara HRP-Konjugat GLP-1 saptama antikoru ilave edilir. 

BağlanmamıĢ HRP reaktifi yıkanarak uzaklaĢtırıldıktan sonra kuyucuklara kromojen 

solüsyonu ilave edilir ve ilk aĢamada bağlanan GLP-1 miktarıyla orantılı olarak renk oluĢur. 

Renk oluĢumu stop reaktifi ile durdurulur ve hem örneklerin hem de standart çözeltilerin 

absorbansı 450 nm’de ölçülür.  

3.3.3.2. Hesaplama 

Standart (0,25 pmol/L ile 8 pmol/L) çözeltilerin ve örneklerin absorbanslarından körün 

absorbansı çıkarılmıĢtır. Hazırlanan standart çözeltilerin konsantrasyonları x eksenine, elde 

edilen absorbanslar y eksenine yerleĢtirilerek bir standart eğri oluĢturulmuĢtur. Ölçülen 

örneklerin absorbansları GLP-1 standart grafiği kullanılarak pmol/L cinsinden hesaplanmıĢtır. 
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ġekil 3.3: GLP-1 Standart Grafiği 

3.3.4. Serum ve beyin örneklerinde glukoz taĢıyıcısı 4 (GLUT-4) konsantrasyonunun 

ölçümü 

ÇalıĢmada Abbkine GLUT-4 ELISA Kiti (Katalog No: KTE101133) kullanılmıĢtır. 

(Rat Glucose Transporter Type 4 [GLUT4] ELISA Kit, China, Abbkine, Katalog Numarası: 

KTE101133; Intra-Assay: CV (%) < %9 ve Inter-Assay: CV(%)< %11). 

3.3.4.1. Yöntemin prensibi 

Yöntemin prensibi, sandviç ELISA yöntemine dayanmaktadır. 96 kuyucuklu önceden 

GLUT-4 için spesifik antikorlar ile kaplanan mikroplaka üzerine eklenen standart ve örnekler 

var olan GLUT-4 immobilize antikor tarafından bağlanır. BağlanmamıĢ örneklerin yıkanarak 

uzaklaĢtırılmasından sonra kuyucuklara HRP-Konjugat GLUT-4 saptama antikoru ilave edilir. 

BağlanmamıĢ HRP reaktifi yıkanarak uzaklaĢtırıldıktan sonra kuyucuklara Kromojen 

solüsyonu ilave edilir ve ilk aĢamada bağlanan GLUT-4 miktarıyla orantılı olarak renk oluĢur. 

Renk oluĢumu durdurulur ve hem örneklerin hem de standart çözeltilerin absorbansı 450 

nm’de okunur.  

3.3.4.2. Hesaplama 

Standart (3µg/L ile 96µg/L) çözeltilerin ve örneklerin absorbanslarından körün 

absorbansı çıkarılmıĢtır. Hazırlanan standart çözeltilerin konsantrasyonları x eksenine, elde 

edilen absorbanslar y eksenine yerleĢtirilerek bir standart eğri oluĢturulmuĢtur. Ölçülen 

örneklerin absorbansları GLUT-4 standart grafiği kullanılarak µg/L cinsinden hesaplanmıĢtır. 
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ġekil 3.4: GLUT-4 Standart Grafiği 

3.3.5. Serum ve beyin örneklerinde interlökin-1 (IL-1) konsantrasyonunun ölçümü  

ÇalıĢmada Abbkine IL-1 ELISA Kiti (Katalog No: KTE101104) kullanılmıĢtır. (Rat 

Interleukin-1 (IL-1) ELISA Kit, China, Abbkine, Katalog Numarası: KTE101104; Intra-

Assay: CV (%) < %9 ve Inter-Assay: CV(%)< %11). 

3.3.5.1. Yöntemin prensibi 

Yöntemin prensibi, sandviç ELISA yöntemine dayanmaktadır. 96 kuyucuklu önceden 

IL-1 için spesifik antikorlar ile kaplanan mikroplaka üzerine eklenen standart ve örnekler var 

olan IL-1 immobilize antikor tarafından bağlanır. BağlanmamıĢ örneklerin yıkanarak 

uzaklaĢtırılmasından sonra, kuyucuklara HRP-Konjugat IL-1 saptama antikoru ilave edilir. 

BağlanmamıĢ HRP reaktifi yıkanarak uzaklaĢtırıldıktan sonra kuyucuklara Kromojen 

solüsyonu ilave edilir ve ilk aĢamada bağlanan IL-1 miktarıyla orantılı olarak renk oluĢur. 

Renk oluĢumu durdurulur ve hem örneklerin hem de standart çözeltilerin absorbansı 450 

nm’de okunur.  

3.3.5.2. Hesaplama 

Standart (11,25 ng/L ile 360 ng/L) çözeltilerin ve örneklerin absorbanslarından körün 

absorbansı çıkarılmıĢtır. Hazırlanan standart çözeltilerin konsantrasyonları x eksenine, elde 

edilen absorbanslar y eksenine yerleĢtirilerek bir standart eğri oluĢturulmuĢtur. Ölçülen 

örneklerin absorbansları IL-1 standart grafiği kullanılarak ng/L cinsinden hesaplanmıĢtır. 
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ġekil 3.5: IL-1 Standart Grafiği 

3.3.6. Serum ve beyin örneklerinde glikojen sentaz kinaz 3 betanın (GSK3-β) 

konsantrasyonunun ölçümü 

ÇalıĢmada Abbkine GSK3β ELISA Kiti (Katalog No: KTE101131) kullanılmıĢtır. (Rat 

Glycogen synthase kinase 3 beta (GSK3-β) ELISA Kit, China, Abbkine, Katalog Numarası: 

KTE101131; Intra-Assay: CV (%) < %9 ve Inter-Assay: CV(%)< %11). 

3.3.6.1. Yöntemin prensibi 

Yöntemin prensibi, sandviç ELISA yöntemine dayanmaktadır. 96 kuyucuklu önceden 

GSK3-β için spesifik antikorlar ile kaplanan mikroplaka üzerine eklenen standart ve örnekler 

var olan GSK3-β immobilize antikor tarafından bağlanır. Standart ve örnekler kuyucuklara 

pipetlenir ve var olan GSK3β immobilize antikor tarafından bağlanır. BağlanmamıĢ 

örneklerin yıkanarak uzaklaĢtırılmasından sonra, kuyucuklara HRP-Konjugat GSK3β saptama 

antikoru ilave edilir. BağlanmamıĢ HRP reaktifi yıkanarak uzaklaĢtırıldıktan sonra 

kuyucuklara Kromojen solüsyonu ilave edilir ve ilk aĢamada bağlanan GSK3β miktarıyla 

orantılı olarak renk oluĢur. Renk oluĢumu durdurulur hem örneklerin hem de standart 

çözeltilerin absorbansı 450 nm’de okunur.  

3.3.6.2. Hesaplama 

Standart (15 pmol/L ile 480 pmol/L) çözeltilerin ve örneklerin absorbanslarından körün 

absorbansı çıkarılmıĢtır. Hazırlanan standart çözeltilerin konsantrasyonları x eksenine, elde 

edilen absorbanslar y eksenine yerleĢtirilerek bir standart eğri oluĢturulmuĢtur. Ölçülen 

y = 0,0082x + 0,0893 
R² = 0,9988 
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örneklerin absorbansları GSK3β standart grafiği kullanılarak pmol/L cinsinden 

hesaplanmıĢtır. 

 

ġekil 3.6: GSK3-β Standart Grafiği 

3.3.7. Serum ve beyin örneklerinde glutatyon (GSH) konsantrasyonun ölçümü  

ÇalıĢmada Abbkine GSH ELISA Kiti (Katalog No: KTE100838) kullanılmıĢtır. (Rat 

Glutathione (GSH) ELISA Kit, China, Abbkine, Katalog Numarası: KTE100838; Intra-

Assay: CV (%) < %9 ve Inter-Assay: CV(%)< %11). 

3.3.7.1.  Yöntemin prensibi 

Yöntemin prensibi, sandviç ELISA yöntemine dayanmaktadır. 96 kuyucuklu önceden 

GSH için spesifik antikorlar ile kaplanan mikroplaka üzerine eklenen standart ve örnekler var 

olan GSH immobilize antikor tarafından bağlanır. BağlanmamıĢ örneklerin yıkanarak 

uzaklaĢtırılmasından sonra, kuyucuklara HRP-Konjugat GSH saptama antikoru ilave edilir. 

BağlanmamıĢ HRP reaktifi yıkanarak uzaklaĢtırıldıktan sonra kuyucuklara Kromojen 

solüsyonu ilave edilir ve ilk aĢamada bağlanan GSH miktarıyla orantılı olarak renk oluĢur. 

Renk oluĢumu durdurulur ve hem örneklerin hem de standart çözeltilerin absorbansı 450 

nm’de okunur. 

3.3.7.2. Hesaplama 

Standart (50 ng/L ile 1600 ng/L) çözeltilerin ve örneklerin absorbanslarından körün 

absorbansı çıkarılmıĢtır. Hazırlanan standart çözeltilerin konsantrasyonları x eksenine, elde 

y = 0,0083x + 0,0641 
R² = 0,9996 
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edilen absorbanslar y eksenine yerleĢtirilerek bir standart eğri oluĢturulmuĢtur. Ölçülen 

örneklerin absorbansları GSH standart grafiği kullanılarak ng/L cinsinden hesaplanmıĢtır. 

 

ġekil 3.7: GSH Standart Grafiği 

3.3.8. Serum ve beyin örneklerinde asetilkolin esteraz (AChE) konsantrasyonunun 

ölçümü  

ÇalıĢmada Abbkine AChE ELISA Kiti (Katalog No: KTE100324) kullanılmıĢtır. (Rat 

Acetylcholinesterase (AChE) ELISA Kit, China, Abbkine, Katalog Numarası: KTE100324; 

Intra-Assay: CV (%) < %9 ve Inter-Assay: CV(%)< %11). 

3.3.8.1. Yöntemin prensibi 

Yöntemin prensibi, sandviç ELISA yöntemine dayanmaktadır. 96 kuyucuklu önceden 

AChE için spesifik antikorlar ile kaplanan mikroplaka üzerine eklenen standart ve örnekler 

var olan AChE immobilize antikor tarafından bağlanır. BağlanmamıĢ örneklerin yıkanarak 

uzaklaĢtırılmasından sonra, kuyucuklara HRP-Konjugat AChE saptama antikoru ilave edilir. 

BağlanmamıĢ HRP reaktifi yıkanarak uzaklaĢtırıldıktan sonra kuyucuklara Kromojen 

solüsyonu ilave edilir ve ilk aĢamada bağlanan AChE miktarıyla orantılı olarak renk oluĢur. 

Renk oluĢumu durdurulur ve hem örneklerin hem de standart çözeltilerin absorbansı 450 

nm’de okunur. 

3.3.8.2. Hesaplama 

Standart (25 nmo/L ile 800 nmol/L) çözeltilerin ve örneklerin absorbanslarından körün 

absorbansı çıkarılmıĢtır. Hazırlanan standart çözeltilerin konsantrasyonları x eksenine, elde 

y = 0,0014x + 0,131 
R² = 0,9744 
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edilen absorbanslar y eksenine yerleĢtirilerek bir standart eğri oluĢturulmuĢtur. Ölçülen 

örneklerin absorbansları AChE standart grafiği kullanılarak nmol/L cinsinden hesaplanmıĢtır. 

 

ġekil 3.8: AChE Standart Grafiği 

3.3.9. Beyin örneklerinde total protein tayini 

3.3.9.1. Yöntemin prensibi 

Sıçanlardan alınan doku örneklerindeki protein miktarının belirlenmesi için 

Bicinchoninic asit (BCA) yönteminden yararlanılmıĢtır.  

Bu yöntemde birinci reaksiyonda iki değerlikli bakır (Cu
2+

) iyonları alkali ortamda 

proteinlerdeki azotlara bağlanarak kompleks oluĢturur ve bir değerlikli bakır (Cu
1+

) iyonuna 

indirgenirler. Ġkinci reaksiyonda ise bu indirgenmiĢ Cu
1+ 

iyonları BCA’in sodyum tuzu ile 

mor-menekĢe bir kompleks oluĢturur ve bu rengin Ģiddeti protein yoğunluğu ile orantılıdır. 

OluĢan bu renkli kompleks, 562 nm’de maksimum absorbans gösterir.  

3.3.9.2. Kullanılan çözeltiler 

%1’lik Bovine Serum Albumini (BSA) 

%4’lük Bakır (II) Sülfat (CuSO4.5H2O) 

Bicinchoninic Asit 
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3.3.9.3. Yöntem 

%1’lik BSA çözeltisi sulandırılarak 5 mg/mL; 2,5 mg/mL; 1,25 mg/mL; 0,675 mg/mL 

standartları hazırlanmıĢtır. Sıçanlardan alınan beyin örnekleri 3 kat seyreltilerek çalıĢılmıĢtır. 

Mikroplakanın kuyucuklarına 10 µL standart ve 10 µL seyreltilmiĢ beyin örnekleri 

konulmuĢtur. Üzerlerine BCA ve %4’lük CuSO4.5H2O’nin 50:1 oranında karıĢtırılması ile 

elde edilen çözeltiden 200 µL eklenmiĢtir. Mikroplaka dikkatli bir Ģekilde çalkalayıcıda 

karıĢtırıldıktan sonra 37
o
C’de 30 dakika inkübe edilmiĢtir. Standart ve örneklerin köre karĢı 

absorbans değerleri 562 nm’de spektrofotometrik olarak okunmuĢtur. Protein miktarları 

standart grafiğinden hesaplanmıĢtır ve mg/mL olarak ifade edilmiĢtir. 

3.3.9.4. Hesaplama 

Standart ve örneklerin absorbanslarından körün absorbansı çıkarılmıĢtır. Sırasıyla x 

ekseni ve y ekseni olarak standart çözeltilerin konsantrasyonları ve buna karĢılık gelen 

absorbans değerleri kullanarak standart eğri çizilmiĢtir. Numunenin konsantrasyonu, 

numunenin absorbans değerine göre aĢağıdaki formül kullanılarak hesaplanmıĢtır. 

Standart eğri: y = ax + b 

y: Standardın absorbans (A) değeri (A Standard - A Kör); 

x: Standart konsantrasyonu; 

a: Standart eğrinin eğimi; 

b: Standart eğrinin kesiĢimi   

   Protein konsantrasyonu (mg/mL) = (ΔA562 - b) ÷ a × f 

ΔA562: Absorbans (A Örnek – A Kör) 

f: Örnek için dilüsyon faktörü 
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ġekil 3.9: Protein Standart Grafiği 

3.4. ĠSTATĠKSEL ANALĠZ 

Verilerin değerlendirilmesi ve analizleri için IBM SPSS (The Statistical Package for the 

Social Sciences) version 21.0 paket programı kullanıldı. Sürekli değiĢkenlerin normal 

dağılımı Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. Normal dağılım koĢullarını sağlayan veriler 

ort±std; sağlamayan veriler ise medyan (minimum-maksimum) ile ifade edildi. Ġkiden fazla 

bağımsız grubun normal dağılan sürekli değiĢkenlerinin karĢılaĢtırılmasında One-way 

ANOVA testi kullanıldı. One-way ANOVA testi ile gruplar arasında fark bulunduğunda 

farkın kaynaklandığı grupları belirlemek için post-hoc Tukey yöntemi kullanıldı. Ġkiden fazla 

bağımsız grubun normal dağılmayan sürekli değiĢkenlerinin karĢılaĢtırılmasında Kruskall 

Wallis testi kullanıldı. Kruskall-Wallis testi ile gruplar arasında fark bulunduğunda farkın 

kaynaklandığı grupları belirlemek için Bonferroni düzeltmesiyle ikili karĢılaĢtırmalar yapıldı. 

Ġstatistiksel anlamlılık için p<0.05 kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. SERUM GLUKOZ DEĞERLERĠ 

Tablo 4.1: Grupların serum glukoz (mg/dL) düzeylerindeki değiĢiklikler  

 
Kontrol (n:5) 

Kontrol+ KY 

(n:5) T2DM (n:8) T2DM+KY (n:8) T2DM+OA (n:7) ALZ (n:9) 

ALZ+KY 

(n:8) 

P 

değeri* 

0.gün 123,6±1,82 111,6±11,93 111,75±8,51 111,38±9,1 110,57±4,58 114,67±9,58 121,5±10,94 0,05 

Diyabet 

Günü 
117±2,74 

c,d,e
 112,2±8,93 

c,d,e
 447,63±53,12 

a,b,f,g
 447,25±36,6 

a,b,f,g
 470,57±47,54 

a,b,f,g
 

111,22±12,05 
c,d,e

 

120,38±7,98 
c,d,e

 
<0,001 

7. gün 

117,6±11,44 
c,d,e

 
104±9,3 

c,d,e
 

455,63±63,34 
a,b,d,e,f,g

 

367,5±44,13 
a,b,c,e,f,g

 

246,86±55,78 
a,b,c,d,f,g

 

111,22±10,8 
c,d,e

 
126,5±8,4 

c,d,e
 <0,001 

14. gün 
109,2±7,4 

c,d,e
 100,6±2,3 

c,d,e
 581±40,82 

a,b,d,e,f,g
 

272,5±33,21 
a,b,c,e,f,g

 

197,29±66,52 
a,b,c,d,f,g

 

115,56±6,39 
c,d,e

 

123,25±6,96 
c,d,e

 
<0,001 

21. gün 

114,2±3,35 
c,d,e

 
107,8±5,26 

c,d,e
 

581,88±23,19 
a,b,d,e,f,g

 

217,63±32,64 
a,b,c,e,f,g

 

148,71±18,71 
a,b,c,d,f,g

 

110,56±3,81 
c,d,e

 

118,5±3,42
 

c,d,e
 

<0,001 

*One-way ANOVA testi kullanıldı. Post-hoc Tukey testi uygulandı.  

a: Kontrol grubuna; b: Kontrol+KY grubuna; c: T2DM grubuna; d: T2DM+KY grubuna; e: T2DM+OA grubuna; f: Alzheimer grubuna; g: Alzheimer+KY grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır. 
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0. gün glukoz değerleri için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel 

öneme sahip farklılık saptanmadı. 

Diyabet günü glukoz değerleri için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında 

istatistiksel öneme sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla 

post-hoc Tukey analizi yapıldı. Buna göre; T2DM, T2DM+KY, T2DM+OA grubunun 

diyabet günü glukoz ortalaması kontrol, Kontrol+KY, Alzheimer ve ALZ+KY grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı.  

7. gün glukoz değerleri için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel 

öneme sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc 

Tukey analizi yapıldı. Buna göre; T2DM, T2DM+KY, T2DM+OA grubunun 7. gün glukoz 

ortalaması kontrol, Kontrol+KY, Alzheimer ve ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek bulundu. T2DM grubunun 7. gün glukoz ortalaması T2DM+KY, 

T2DM+OA gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir. T2DM+KY 

grubunun 7. gün glukoz ortalaması T2DM+OA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulundu. 

14. gün glukoz değerleri için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında 

istatistiksel öneme sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla 

post-hoc Tukey analizi yapıldı. Buna göre; T2DM, T2DM+KY, T2DM+OA grubunun 14. 

gün glukoz ortalaması kontrol, Kontrol+KY, ALZ ve ALZ+KY grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. T2DM grubunun 14. gün glukoz ortalaması 

T2DM+KY, T2DM+OA gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 

T2DM+KY grubunun 14. gün glukoz ortalaması T2DM+OA grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek saptandı. 

21. gün glukoz değerleri için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında 

istatistiksel öneme sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla 

post-hoc Tukey analizi yapıldı. Buna göre; T2DM, T2DM+KY, T2DM+OA grubunun 21. 

gün glukoz ortalaması kontrol, Kontrol+KY, ALZ ve ALZ+KY grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. T2DM grubunun 21. gün glukoz ortalaması 

T2DM+KY, T2DM+OA gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 

T2DM+KY grubunun 21. gün glukoz ortalaması T2DM+OA grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek saptandı. 
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4.2.  VÜCUT AĞIRLIK DEĞERLERĠ 

Tablo 4.2: Sıçanların deney boyunca vücut ağırlıklarındaki (g) değiĢklikler 

 
Kontrol (n:5) 

Kontrol+ KY 

(n:5) T2DM (n:8) 

T2DM+KY 

(n:8) 

T2DM+OA 

(n:7) ALZ (n:9) 

ALZ+KY 

(n:8) 

P 

değeri* 

0.gün 

259,6±27,46 
c,d,e,f,g

 
294,2±20,1

c
 

378±47,16 
a,b,f

 
353,25±30,64

a
 354,57±26,69

a
 

322,67±31,5 
a,c

 
348±47,98 

a
 <0,001 

Diabet 

Günü 
244±28,18 

c,d,e,g
 305,2±16,54 345±47,9 

a
 316,25±33,97 

a
 317±27,45 

a
 291±39,66 319,63±49,87 

a
 0,002 

7. gün 259±31,84 307,2±20,72 322±51,77 289,38±38,6 289±22,73 310,44±29,93 325,88±54,25 0,061 

14. gün 282,4±28,18 308,2±38,64 305,63±49,1 275,63±45,58 275±21,21 320,89±28,7 326,75±52,62 0,065 

21. gün 282,4±28,18 316,2±28,87 281,75±46,89 275,25±55,04 271±26,97 322,11±29,76 331,63±50,9 0,021 

*One-way ANOVA testi kullanıldı. Post-hoc Tukey testi uygulandı.  

a: Kontrol grubuna; b: Kontrol+KY grubuna; c: T2DM grubuna; d: T2DM+KY grubuna; e: T2DM+OA grubuna; f: Alzheimer grubuna; g: Alzheimer+KY grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır. 
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0. gün ağırlık için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip 

farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey analizi 

yapıldı. Buna göre; kontrol grubunun 0. gün ağırlık ortalaması T2DM, T2DM+KY, 

T2DM+OA, ALZ ve ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük 

bulundu. T2DM grubunun 0. gün ağırlık ortalaması kontrol, Kontrol+KY ve ALZ grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. 

Diyabet günü ağırlık için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme 

sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey 

analizi yapıldı. Buna göre; kontrol grubunun diyabet günü ağırlık ortalaması T2DM, 

T2DM+KY, T2DM+OA ve ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düĢük saptandı.  

7. gün ağırlık için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip 

farklılık saptanmadı. 

14. gün ağırlık için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip 

farklılık saptanmadı. 

21. gün ağırlık için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip 

farklılık bulundu; ancak yapılan post-hoc Tukey analizi ile farkın kaynaklandığı gruplar 

belirlenemedi. 
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4.3. BEYĠN PARAMETRELERĠ 

Tablo 4.3: Grupların beyin doku GSK3-β, GSH, IL-1, GLUT4, β-Amiloid, GLP-1 ve AChE düzeyleri 

 

Kontrol 

(n:5) 

Kontrol+ KY 

(n:5) T2DM (n:8) 

T2DM+KY 

(n:8) 

T2DM+OA 

(n:7) ALZ (n:9) ALZ+KY (n:8) 

P 

değeri* 

GSK3-β 

(pmol/L) 
37,27±8,03 

c
 25,13±4,81 63,88±15,75 

a,f,g
 48,13±19,81 43,45±21,34 33,82±21,9 

c
 23,54±10,67 

c
 <0,001 

GSH 
(ng/L) 

68,48±26,14 
c,d,g

 
115,25±27,29 

g
 157,1±26,14 

a,f
 

145,59±35,64 
a,f

 
121,09±40,09 

g
 

89,21±25,32 
c,d,g

 

168,76±17,91 
a,b,e,f

 
<0,001 

IL-1(ng/L) 27,37±9,32 
c
 15,49±2,49 

c,d,e
 41,54±5,45 

a,b,f,g
 33,79±12,04 

b
 31±6,55 

b
 25,35±4,05 

c
 25,48±1,75 

c
 <0,001 

GLUT4 

(µg/L) 
3,59±0,54 

d,g
 6,14±1,43 

g
 8,61±3,03 

g
 9,94±5,02 

a,g
 8,31±2,41 

g
 6,84±2,19 

g
 

14,73±2,13 
a,b,c,d,e,f

 
<0,001 

Aβ(µg/L) 

4,04±0,57 
b,c,d,e,f,g

 
4,4±0,86 

a
 10,05±1,95 

a,f
 8,15±2,02 

a
 8,18±2,33 

a
 7,36±1,5 

a,c
 8,2±1,41 

a
 <0,001 

GLP-1 

(pmol/L) 

0,4±0,06 
b,c,d,e,g

 
0,83±0,16 

a
 1,13±0,18 

a,e,f
 0,92±0,25 

a,f
 0,82±0,2 

a,c
 0,65±0,15 

c,d,g
 0,91±0,13 

a,f
 <0,001 

AChE 

(nmol/L) 

89,19±19,77 
b,c

 

48,86±10,15 
a,c,d,e,f,g

 

127,63±10,68 
a,b,f,g

 

115,27±30,84 
b,f,g

 
100,67±13,06 

b
 

98,59±11,79 
b,c,d

 
86,05±14,51 

b,c,g
 <0,001 

GSK3-β: Glikojen sentaz kinaz 3- beta; GSH: Glutatyon; IL-1: Ġnterlökin-1; GLUT4: Glukoz taĢıyıcı 4; GLP-1: Glukagon-benzeri peptid-1; AChE: Asetilkolinesteraz; 

KY: KarayemiĢ; T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus; OA: Oral antidiyabetik; ALZ: Alzheimer 

*One-way ANOVA testi kullanıldı. Post-hoc Tukey testi uygulandı.  

a: Kontrol grubuna; b: Kontrol+KY grubuna; c: T2DM grubuna; d: T2DM+KY grubuna; e: T2DM+OA grubuna; f: Alzheimer grubuna; g: Alzheimer+KY grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır. 
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GSK3-β için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip 

farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey analizi 

yapıldı. Buna göre; T2DM grubunun GSK3-β ortalaması kontrol, ALZ, ALZ+KY grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. 

GSH için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip 

farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey analizi 

yapıldı. Buna göre; ALZ+KY grubunun GSH ortalaması kontrol, Kontrol+KY, T2DM+OA, 

ALZ grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. T2DM grubunun 

GSH ortalaması kontrol ve ALZ grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulundu. T2DM+KY grubunun GSH ortalaması kontrol ve ALZ grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı.  

IL-1 için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip 

farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey analizi 

yapıldı. Buna göre; T2DM grubunun IL-1 ortalaması kontrol, Kontrol+KY, ALZ, ALZ+KY 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. T2DM+KY grubunun IL-1 

ortalaması Kontrol+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 

T2DM+OA grubunun IL-1 ortalaması Kontrol+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulundu. 

GLUT4 için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip 

farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey analizi 

yapıldı. Buna göre; ALZ+KY grubunun GLUT4 ortalaması kontrol, Kontrol+KY, T2DM, 

T2DM+KY, T2DM+OA ve ALZ grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

saptandı. T2DM+KY grubunun GLUT4 ortalaması kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 

Amiloid β için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme 

sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey 

analizi yapıldı. Buna göre; kontrol grubunun amiloid β ortalaması Kontrol+KY, T2DM, 

T2DM+KY, T2DM+OA, ALZ, ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düĢük saptandı. T2DM grubunun amiloid β ortalaması ALZ grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 
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GLP-1 için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip 

farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey analizi 

yapıldı. Buna göre; kontrol grubunun GLP-1 ortalaması Kontrol+KY, T2DM, T2DM+KY, 

T2DM+OA, ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük bulundu. 

T2DM grubunun GLP-1 ortalaması T2DM+OA ve ALZ grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek saptandı. T2DM+KY grubunun GLP-1 ortalaması ALZ grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. ALZ+KY grubunun GLP-1 ortalaması 

ALZ grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 

AChE için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip 

farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey analizi 

yapıldı. Buna göre; Kontrol+KY grubunun AChE ortalaması kontrol, T2DM, T2DM+KY, 

T2DM+OA, ALZ, ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük 

saptandı. T2DM grubunun AChE ortalaması kontrol, Kontrol+KY, ALZ, ALZ+KY grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. T2DM+KY grubunun AChE 

ortalaması ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. 
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4.4. SERUM PARAMETRELERĠ 

Tablo 4.4: Grupların serum GSK3-β, GSH, IL-1, GLUT4, β-Amiloid, GLP-1 ve AChE düzeyleri 

 
Kontrol (n:5) 

Kontrol+ KY 

(n:5) T2DM (n:8) 

T2DM+KY 

(n:8) 

T2DM+OA 

(n:7) ALZ (n:9) ALZ+KY (n:8) 

P 

değeri* 

GSK3-β 

(pmol/L) 
51,97±9,89 58,45±12,17 56,54±7,49 63,58±7,49 57,74±15,21 55,43±13,53 55,12±12,35 0,668 

GSH (ng/L) 114,92±28,47 148±56,53 97,08±49,61 
f,g

 143,55±27,2 120,37±44,54 154,06±11,58 
c
 161,95±24,29 

c
 0,009 

IL-1 (ng/L) 36,3±4,68 34,62±5,42 
f
 40,91±2, 44 37,24±5,25 38,48±5,52 42,3±3,9 

b
 42,01±2,04 0,01 

GLUT4 

(µg/L) 
4,44±1,1 4,8±1,58 5,12±1,02 3,45±0,97 

g
 5,16±1,56 4,05±1,32 

g
 6,52±1,35 

d,f
 0,001 

Aβ (µg/L) 13,1±3,74 
f
 17,29±6,61 16,6±3,58 

f
 17,45±3,34 17,95±1,22 22,06±2,31 

a,c
 18,16±3,63 0,004 

GLP-1 

(pmol/L) 
0,93±0,09 

e,g
 1±0,13 

g
 0,86±0,06 

e,f,g
 0,93±0,16 

e,g
 1,16±0,16 

a,c,d
 1,08±0,06 

c
 1,23±0,12 

a,b,c,d
 <0,001 

AChE 

(nmol/L) 
98,2±16,3 

f,g
 79,4±19,43 

e,f,g
 

125,44±18,59 
d,f,g

 

98,65±12,43 
c,e,f,g

 

121,46±10,8 
b,d,f,g

 

164,36±19,27 
a,b,c,d,e

 

155,12±16,92 
a,b,c,d,e

 
<0,001 

GSK3-β: Glikojen sentaz kinaz 3- beta; GSH: Glutatyon; IL-1: Ġnterlökin-1; GLUT4: Glukoz taĢıyıcı 4; GLP-1: Glukagon-benzeri peptid-1; AChE: Asetilkolinesteraz; 

KY: KarayemiĢ; T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus; OA: Oral antidiyabetik; ALZ: Alzheimer 

*One-way ANOVA testi kullanıldı. Post-hoc Tukey testi uygulandı.  

a: Kontrol grubuna; b: Kontrol+KY grubuna; c: T2DM grubuna; d: T2DM+KY grubuna; e: T2DM+OA grubuna; f: Alzheimer grubuna; g: Alzheimer+KY grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır. 
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Serum GSK3-β için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme 

sahip farklılık saptanmadı.  

Serum GSH için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme 

sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey 

analizi yapıldı. Ancak post-hoc analizlerde farkın hangi gruplardan kaynaklandığı ayırt 

edilemedi. 

Serum IL-1 için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme 

sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey 

analizi yapıldı. Buna göre; ALZ grubunun serum IL-1 ortalaması Kontrol+KY grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. 

Serum GLUT4 için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme 

sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey 

analizi yapıldı. Buna göre; ALZ+KY grubunun serum GLUT4 ortalaması ALZ ve T2DM+KY 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. 

Serum amiloid β için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme 

sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey 

analizi yapıldı. Buna göre; ALZ grubunun serum amiloid β ortalaması kontrol ve T2DM 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 

Serum GLP-1 için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme 

sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey 

analizi yapıldı. Buna göre; Alzheimer+KY grubunun serum GLP-1 ortalaması kontrol, 

Kontrol+KY, T2DM ve T2DM+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

saptandı. T2DM+OA grubunun serum GLP-1 ortalaması kontrol, T2DM ve T2DM+KY 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. ALZ grubunun serum 

GLP-1 ortalaması kontrol, T2DM grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

saptandı. 

Serum AChE için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme 

sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey 

analizi yapıldı. Buna göre; ALZ ve ALZ+KY grubunun serum AChE ortalaması kontrol, 

Kontrol+KY, T2DM, T2DM+KY ve T2DM+OA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek saptandı. T2DM+KY grubunun serum AChE ortalaması T2DM ve 
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T2DM+OA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük bulundu. T2DM+OA 

grubunun serum AChE ortalaması Kontrol+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek saptandı.   
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4.5. BĠYOKĠMYASAL PARAMETRELER 

Tablo 4.5: Grupların serum biyokimyasal parametrelerinin düzeyleri 

 

Kontrol 

(n:5) 

Kontrol+ KY 

(n:5) T2DM (n:8) 

T2DM+KY 

(n:8) 

T2DM+OA 

(n:7) ALZ (n:9) ALZ+KY (n:8) 

P 

değeri* 

Üre 

(mg/dL) 

34,4±3,05 
c,d,e

 
44,6±2,51 

c,d,e,g
 63,5±9,53 

a,b,f,g
 70,88±5,03 

a,b,e,f,g
 60,57±2,37 

a,b,d,f,g
 39,11±4,26 

c,d,e
 32,75±4,43 

b,c,d,e
 <0,001 

Kreatinin 

(mg/dL) 
0,33±0,01 0,45±0,03 0,39±0,04 0,35±0,02 0,28±0,04 4,28±11,89 0,31±0,03 0,631 

ALT (U/L) 

54,4±3,36 
c,d,e,g

 
53±3,16 

c,d,e,g
 39,88±4,91 

a,b,f
 41,38±4,07 

a,b,f
 40,29±5,65 

a,b,f
 49±6,2 

c,d,e,g
 38,75±3,49 

a,b,f
 <0,001 

AST (U/L) 40,8±3,42 42,6±2,3 45,88±2,64 
d
 38,63±4,47 

c,e
 42,14±7,2 

d
 45,89±5,82 43,75±2,92 0,029 

Kolesterol 

(mg/dL) 
63,6±3,36 

d,f
 59,6±2,07 

f
 67,63±3,2 

d,f,g
 57,88±4,22 

a,c,e,f
 64,29±2,93 

d,f,g
 

83,25±3,37 
a,b,c,d,e,g

  
61±3,67 

c,e,f
 <0,001 

TG 

(mg/dL) 

72,6±18,72 
b,c,d,g

 
42,2±2,77 

a,e,f,g
 61,88±3,94 

a,d,g
 52±3,21 

a,c,e,f
 63,14±3,48 

b,d,g
 74,63±3,25 

b,d,g
 

55,89±4,26 
a,b,c,e,f

 
<0,001 

HDL 

(mg/dL) 
38±1,58 

e,g
 42,8±2,59 

c,g
 

35,5±2,62 
b,d,e,f,g

 
40,75±4,27 

c,g
 44,86±3,44 

a,c,g
 41,78±3,15 

c,g
 

60,5±2,45 
a,b,c,d,e,f

 
<0,001 

LDL 

(mg/dL) 
11,2±1,92 

b
 7±2 

a,c,d,e,f,g
 14,25±2,25 

b
 11,63±1,77 

b
 13,43±2,51 

b
 14,75±2,66 

b
 13,11±2,03 

b
   <0,001 

KY: KarayemiĢ; T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus; OA: Oral antidiyabetik; ALZ: Alzheimer  

*One-way ANOVA testi kullanıldı. Post-hoc Tukey testi uygulandı.  

a: Kontrol grubuna; b: Kontrol+KY grubuna; c: T2DM grubuna; d: T2DM+KY grubuna; e: T2DM+OA grubuna; f: Alzheimer grubuna; g: Alzheimer+KY grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır. 
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Üre için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip 

farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey analizi 

yapıldı. Buna göre; T2DM+KY grubunun üre ortalaması kontrol, Kontrol+KY, T2DM+OA, 

ALZ ve ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. T2DM 

grubunun üre ortalaması kontrol, Kontrol+KY, ALZ ve ALZ+KY grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. T2DM+OA grubunun üre ortalaması kontrol, 

Kontrol+KY, ALZ ve ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir.  

Kontrol+KY grubunun üre ortalaması ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulundu.   

Kreatinin için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme 

sahip farklılık saptanmadı.  

ALT için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip 

farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey analizi 

yapıldı. Buna göre; kontrol, Kontrol+KY ve ALZ grubunun ALT ortalaması T2DM, 

T2DM+KY, T2DM+OA ve ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek bulundu.   

AST için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip 

farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey analizi 

yapıldı. Buna göre; T2DM ve T2DM+OA grubunun AST ortalaması T2DM+KY grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı.   

Kolesterol için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme 

sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey 

analizi yapıldı. Buna göre; ALZ grubunun kolesterol ortalaması kontrol, Kontrol+KY, T2DM, 

T2DM+KY, T2DM+OA, ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur. ALZ+KY grubunun kolesterol ortalaması T2DM, T2DM+OA, ALZ grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük saptandı. T2DM+KY grubunun kolesterol 

ortalaması kontrol, T2DM ve T2DM+OA, grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düĢük bulundu.   

Trigliserid için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme 

sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey 

analizi yapıldı. Buna göre; ALZ+KY grubunun trigliserid ortalaması kontrol, Kontrol+KY, 
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T2DM, T2DM+OA, ALZ grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük bulundu.  

Kontrol grubunun trigliserid ortalaması Kontrol+KY, T2DM, T2DM+KY, ALZ+KY grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. T2DM+OA grubunun trigliserid 

ortalaması Kontrol+KY ve T2DM+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek bulundu.  T2DM+KY grubunun trigliserid ortalaması kontrol, T2DM, T2DM+OA, 

ALZ grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. ALZ grubunun 

trigliserid ortalaması Kontrol+KY, T2DM+KY ve ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek saptandı. 

HDL için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip 

farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey analizi 

yapıldı. Buna göre; ALZ+KY grubunun HDL ortalaması kontrol, Kontrol+KY, T2DM, 

T2DM+KY, T2DM+OA, ALZ grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulundu.  T2DM grubunun HDL ortalaması T2DM+KY, T2DM+OA ve ALZ grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük bulundu. T2DM+OA grubunun HDL ortalaması 

kontrol ve T2DM grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu.  

Kontrol+KY grubunun HDL ortalaması T2DM grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulundu.   

LDL için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip 

farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla post-hoc Tukey analizi 

yapıldı. Buna göre; kontrol+KY grubunun LDL ortalaması kontrol, T2DM, T2DM+KY, 

T2DM+OA, ALZ ve ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük 

bulundu.  
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4.6. HAYVANLARIN YÜZME SÜRELERĠ 

Tablo 4.6: Hayvanların MWM ile değiĢiklik gösteren yüzme süreleri (sn) 

 

Kontrol 

(n:5) 

Kontrol+ KY 

(n:5) 
T2DM (n:8) 

T2DM+KY 

(n:8) 

T2DM+OA 

(n:7) 
ALZ (n:9) ALZ+KY (n:8) 

P değeri╪ 

1.gün 

46,01 (40,88-

59,91) 
37,96 (9,93-59,83) 

44,36 (36,35-

54,05) 

45,855 (34,81-

58,68) 

51,87 (35,05-

58,17) 
g
 

44,35 (29,62-

59,12) 

31,985 (15,92-

44,41)
 e
 0,023╪ 

2.gün 

57,46 (22,32-

58,63) 
9,2 (4,47-60) 

43,65 (31,7-

54,54) 

36,915 (8,32-

58,17) 

43,45 (27,09-

53,38) 

22,77 (11,93-

60) 

18,275 (5,5-

34,96) 0,013╪ 

3.gün 

29,85 (12,73-

36,46) 
13,12 (4,64-59,84) 

36,185 (6,76-

58,98) 

45,02 (22,65-

55,21) 
g
 

28,86 (20,84-

51,55) 

17,87 (2,7-

46,32) 

11,465 (5,2-

31,26) 
d
 0,007╪ 

4.gün 

10,32 (9,7-

24,67) 
7,13 (4,23-50,78) 

32,03 (16,89-

54,16)
 g
 

23,155 (2,9-48,7) 
27,79 (12,97-

34,88) 

20,9 (7,65-

31,52) 

6,345 (1,41-

17,32) 
c
 0,005╪ 

5.gün 

4,1 (1,57-

11,91) 
9,11 (3,48-18,59) 17,49 (8,9-38) 

12,095 (5,78-

50,72) 
14,6 (7,57-31,11) 

20,55 (0,64-

40,35) 

13,43 (2,46-

47,17) 0,133╪ 

MWM: Morris Su Labirenti 

╪: Kruskall-Wallis testi kullanıldı. Post-hoc Bonferroni düzeltmesi uygulandı.  

a: Kontrol grubuna; b: Kontrol+KY grubuna; c: T2DM grubuna; d: T2DM+KY grubuna; e: T2DM+OA grubuna; f: Alzheimer grubuna; g: Alzheimer+KY grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır. 
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1. gün yüzme süreleri için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel 

öneme sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla Bonferroni 

düzeltmesiyle ikili karĢılaĢtırmalar yapıldı. Buna göre; T2DM+OA grubunun 1. gün yüzme 

süre ortalaması ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 

2. gün yüzme süreleri için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel 

öneme sahip farklılık bulundu. Ancak farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla 

Bonferroni düzeltmesiyle ikili karĢılaĢtırmalar yapıldığında farkın hangi gruplardan 

kaynaklandığı belirlenemedi. 

3. gün yüzme süreleri için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel 

öneme sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla Bonferroni 

düzeltmesiyle ikili karĢılaĢtırmalar yapıldı. Buna göre; T2DM+KY grubunun 3. gün yüzme 

süre ortalaması ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 

4. gün yüzme süreleri için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel 

öneme sahip farklılık bulundu. Farkın kaynaklandığı grupları belirlemek amacıyla Bonferroni 

düzeltmesiyle ikili karĢılaĢtırmalar yapıldı. Buna göre; T2DM grubunun 4. gün yüzme süre 

ortalaması ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 

5. gün yüzme süreleri için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında istatistiksel 

öneme sahip farklılık görülmedi. 
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5. TARTIġMA 

Diyabet, dünya nüfusunun %3'ünü etkiler ve prevalansı giderek artmaktadır. Hastalık, 

glukoz homeostazındaki bir bozukluktan kaynaklanır. Glukoz seviyelerinin kontrolüne 

yardımcı olan etkili ilaçlar bu komplikasyonların önlenmesinde ve T2DM semptomlarının 

hafifletilmesinde çok önemlidir. AH ile T2DM arasındaki bağlantı hala tartıĢılmaktadır. 

Bununla birlikte, kötü kontrol edilen kan Ģekeri, Alzheimer geliĢtirme riskini artırabilir. Bu 

iliĢki o kadar güçlüdür ki bazı araĢtırmacılar Alzheimer'ı "beynin diyabeti" veya "tip 3 diyabet 

(T3DM)" olarak adlandırmıĢtır. Yeni yapılan çalıĢmalar göz önüne alındığında T3DM'i AH 

ile iliĢkilendiren kanıtları göstermeye devam etmektedir (189). 

Metformin, T2DM’lu hastalar için en uygun baĢlangıç tedavisi olarak kabul edilen en 

popüler oral glukoz düĢürücü ilaçlardan biridir. Ġlginç bir Ģekilde, ilacın, hepatik glukoz 

üretimini düĢürdüğü düĢünülen etki mekanizması hakkında hala tartıĢmalar vardır. Aksine 

yeni kanıtlar bulunana kadar, metformin muhtemelen T2DM’da "temel tedavi" olarak 

kalacaktır (190). 

Kırsal bitkisel ilaçlar, uzun süredir yeni kemoterapötik ajanlar ve ilaç çalıĢmalarında 

mükemmel baĢlangıç noktaları sunmaktadır. Bu alandaki baĢarılar tamamlayıcı tıbba artan 

ilgiyi teĢvik etmiĢtir. 

Bu tez çalıĢmasında, i.p ve i.c.v. Ģekilde verilen STZ ile T2DM ve uzamıĢ diyabet 

sonucu oluĢan nontransgenik Alzheimer modelindeki sıçanlarda karayemiĢ meyvesinin ve 

metforminin öğrenme/bellek fonksiyonlarına, anti-diyabetik aktiviteye ve antioksidan 

parametreler üzerindeki etkileri araĢtırıldı. Bu amaçla beyin dokusunda ve serumda GSK3-β, 

β-Amiloid, GSH, IL-1, GLUT4, GLP-1, AChE düzeyleri saptanarak karayemiĢ meyvesinin ve 

metforminin bu parametreler üzerine etkisi T2DM ve Alzheimer grupları ile karĢılaĢtırılarak 

incelenmiĢtir.  

Bu tez çalıĢmasında, yaygın olarak kullanılan antidiyabetik ilaç olan metformin ile 

antidiyabetik etkinliği olan karayemiĢ karĢılaĢtırılarak araĢtırılmıĢtır. T2DM grubunun 7., 14. 

ve 21. gün glukoz ortalaması T2DM+KY, T2DM+OA gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek bulundu. T2DM+KY grubunun 7., 14. ve 21. gün glukoz ortalaması 

T2DM+OA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu.  
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T2DM, T2DM+KY ve T2DM+OA grubuna göre 7., 14. ve 21. gün glukoz ortalaması kontrol, 

Kontrol+KY, ALZ ve ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulundu. ALZ grubunda kan glukoz düzeyinde deney boyunca değiĢiklik gözlenmedi. 

KarayemiĢ kan glukoz düzeylerini düĢürmekle birlikte, kan glukoz seviyelerinin metformin 

tarafından karayemiĢten daha iyi korunduğu bulundu. Metformin bu aktiviteyi muhtemelen 

insülin salgılanmasını teĢvik ederek gösterdi. ġenaylı ve ark. (185) karayemiĢin antidiyabetik 

etkinliği, yaygın olarak kullanılan antidiyabetik ilaç olan glibenklamid ile karĢılaĢtırdılar. Kan 

glukoz düzeylerinin karayemiĢ ekstraktı tarafından glibenklamidden daha iyi koruduğu 

bulundu. Ayrıca deney sonunda ölçülen insülin konsantrasyonlarının ekstrakt grubunda diğer 

gruplara göre daha yüksek olduğu bulundu. Anestezi sırasında glukoz stabilitesi de ekstraktın 

düzenleyici etkinliğini doğruladı. Ayrıca karayemiĢin bu aktiviteyi insülin salgılanmasını 

teĢvik ederek verdiğini bildirdiler. Bu nedenle karayemiĢin diyabet için etkinliğinin bu 

çalıĢma ile kolayca öngörülebileceğini ve ekstraktın bir diyabet önleyici ilaç olarak 

geliĢtirilmesine yönelik daha fazla ilgiyi hak ettiğini önerdiler.  

KarayemiĢ, Anadolu bölgesinde sadece kırsal alanlarda diyabete karĢı kullanılan bir 

bitkidir. Yaprakları ayrıca Anadolu'da yöre halkı tarafından bazı nörolojik rahatsızlıklara karĢı 

çay Ģeklinde kullanılmaktadır. Hipoglisemi senkopun en sık nedenidir ve oral antidiyabetikler 

veya insülin tedavisinin bir komplikasyonudur (191). Aktan ve ark. (192) Rize’de Üniversite 

Hastanesindeki 75 yaĢında erkek hastaya hipoglisemik atak ve bayılma Ģikayeti ile acil 

müdahale yapılmıĢtır. Hasta 2 yıl önce prediyabet tanısı almasına rağmen herhangi bir anti-

diyabetik ilaç kullanmadığını ve diyet tavsiyelerine uymadığını bildirmiĢtir. Hasta cinsel gücü 

artırdığına inanarak her gün Vaccinium corymbosum (VC) suyu içtiğini bildirmiĢtir. 

Hipoglisemi geliĢmeden önce 200-300 gram karayemiĢ meyvesi yemenin yanı sıra yaklaĢık 

500 ml VC suyu tüketmiĢtir. Bilinç kaybı sırasında ölçülen plazma glukoz düzeyi 30 

mg/dL’dir. Derin hipoglisemi, güçlü bir glukoz düĢürücü etkiye sahip olabilen karayemiĢ 

meyve alımının bir sonucu veya aĢırı VC suyu alımı ile ilgili olarak meydana gelen iki 

bitkinin kimyasal bileĢimleri arasındaki bir etkileĢimin beklenmedik bir yan etkisi 

olabileceğini düĢündürmüĢtür. Her iki bitki de diyabetin alternatif tedavisinde düĢünülebilir. 

Hipoglisemi için risk faktörü olmamasına rağmen, bu bitkilerin yüksek dozlarda kullanımı ile 

hipoglisemi geliĢmesi, iki bitkinin birlikte kullanılmasından kaynaklandığını 

düĢündürmektedir. Ayrıca tıbbi tedavi, diyet ve yaĢam tarzı değiĢikliklerine uymayan 

prediyabetli hastaların büyük çoğunluğunda diyabet geliĢtiği de bilinmektedir. Her iki bitki de 
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oksidatif stresi ve insülin direncini azaltarak glukoz düzeylerini düĢürebilir ve diyabet için 

alternatif tedaviler olabilir (192). 

Turan ve ark. (193) 2013 yılında karayemiĢ meyve özütlerinin (500 ve 1000 mg/kg doz 

seviyeleri) antidiyabetik etkilerini alloxan ile indüklenen diyabetik sıçanlarda araĢtırdılar ve 

gliklazid ile karĢılaĢtırdılar. Ayrıca karayemiĢ ekstraktının tokluk kan seviyeleri ve gliklazidin 

neden olduğu hipoglisemi üzerindeki etkisini araĢtırdılar. Ekstraktın kan Ģekerini bu dozda 

önemli ölçüde düĢürdüğünü bildirdiler. Öte yandan karayemiĢ özütü, gliklazid kaynaklı 

hipoglisemiden sonra kan seviyelerini normale getirdiğini ve karayemiĢ ekstraktının, agonist-

antagonist özelliklere sahip bir ajan olduğunu bildirdiler. Bu çalıĢmanın sonuçları karayemiĢ 

ekstraktının hem hipoglisemili hem de hiperglisemili hastalarda kullanılabileceğini göstermiĢ 

oldu. 

Orhan ve ark. (186) karayemiĢin in-vivo olarak hipoglisemik ve antidiyabetik 

aktivitelerini değerlendirdiler. Tohum özütü, deneysel diyabetik hayvanlarda kan Ģekeri 

seviyelerinde %20 inhibisyon gösterdi. Biyoaktif tohum ekstraktının kimyasal bileĢimi GC-

MS ile analiz edildi. Bu ekstraktın ana bileĢenleri olarak oleik, linoleik ve palmitik asitler 

tespit edildi. Bu nedenle tohumların hipoglisemik aktivitesi doymamıĢ yağ asitlerinden 

kaynaklanabileceğini açıkladılar. 

Son çalıĢmalar, obezite ve diyabetin, AH için risk faktörleri olması nedeniyle AH 

insidansının önemli ölçüde artacağını düĢündürmektedir. Diyabet ve ALZ arasında güçlü bir 

korelasyon ilk olarak geniĢ bir popülasyona dayalı Rotterdam çalıĢmasında rapor edilmiĢtir 

(194). Daha sonraki epidemiyolojik çalıĢmalarda T2DM'nin ALZ için bir risk faktörü 

olduğunu kuvvetle ileri sürmüĢtür. Diyabetin, demansın ortaya çıkması için gereken Aβ 

yükünün eĢiğini artırdığı bildirilmiĢtir. Bir meta-analiz çalıĢmasında, obezite ve diyabetin 

yaĢlı bireylerde AH riskini önemli ölçüde ve bağımsız olarak artırdığı gösterilmiĢtir (195).  

Bu tez çalıĢmasında, kontrol grubunun diyabet günü ağırlık ortalaması T2DM, 

T2DM+KY, T2DM+OA ve ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düĢük bulundu. 7. ve 21. gün ağırlık için yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arasında 

istatistiksel öneme sahip farklılık saptanmadı. 21. gün ağırlık için yapılan istatistiksel 

analizlerde gruplar arasında istatistiksel öneme sahip farklılık bulundu ancak yapılan post-hoc 

Tukey analizi ile farkın kaynaklandığı gruplar belirlenememiĢtir.  

Obezite ve diyabetle iliĢkili kronik nörodejeneratif yolları inceleyen çalıĢmalardan elde 

edilen bilgiler, biliĢsel gerilemeyi geciktiren ve yaĢam kalitesini iyileĢtiren terapötik ajanların 

geliĢtirilmesine yol açabilir. Diyabet yönetiminde birincil hedef glisemik kontrol olmasına 
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rağmen bilinen nöroprotektif etkileri olan mevcut antidiyabetik ilaçlara ve karayemiĢ gibi 

nöroprotektif etkili ve antioksidan aktivitesine sahip ekstratlara ciddi önem verilmesi 

gerekmektedir (92). 

AH, T2DM ile yakından iliĢkilidir ve AH ayrıca T3DM olarak da kabul edilir. Bununla 

birlikte, AH ve T2DM arasındaki kesin bağlantı hala belirsizdir. Son zamanlarda yapılan 

çalıĢmalarda GSK3-β, T2DM ve AH arasındaki potansiyel bağlantı olabileceğini gösteren bir 

kanıt olabilmektedir. T2DM'de GSK3-β, kan Ģekerini düzenlemede anahtar rol oynayan 

glikojen sentezinin önemli bir enzimidir. Daha da önemlisi GSK3-β, insülin eksikliğine ve 

insülin direncine yol açan kilit faktörlerden biridir ve insülin direnci, DM'nin ortaya çıkması 

ve geliĢmesinin önemli bir özelliğidir (196). ÇalıĢmamızda GSK3-β düzeyleri T2DM ve 

ALZ’deki iliĢkisi sorgulanmıĢtır. T2DM grubunun beyin doku GSK3-β ortalaması kontrol, 

ALZ, ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. Hem 

diyabet grubunda hem de Alzheimer grubunda karayemiĢ etkili bir Ģekilde beyin doku GSK3-

β düzeylerini düĢürdü. Ancak serum GSK3-β düzeylerinde gruplar arasında anlamlı fark 

bulunmadı. Bu sonuçlar bize dokuda GSK3-β düzeylerinin etkili olduğunu ancak sistemik 

dolaĢıma yansımadığını göstermektedir. Yapılan literatür taraması sonucunda karayemiĢin 

GSK3-β düzeyleri üzerine etkisini araĢtıran bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. ÇalıĢmamızın 

sonuçları literatürde ilk olarak karayemiĢin T2DM ve Alzheimer grubunda GSK3-β 

düzeylerini azaltarak nöroprotektif etkilerini göstermiĢtir. Metforminin ALZ'deki faydalı 

etkileri, çoğunlukla hastalığın ailesel formunu temsil eden hayvan modellerinde rapor 

edilmiĢtir (197). Bu ALZ formu, tüm ALZ vakalarının yalnızca %1-5'ini oluĢturur ve artan 

amiloidojenik iĢleme ve tau hiperfosforilasyonuna yol açan genetik değiĢiklikler nedeniyle 

hızlı bir baĢlangıç gösterir. Tüm ALZ vakalarının %95-99'unu oluĢturan STZ indüklü ALZ'de, 

ciddi biliĢsel bozukluklar ortaya çıkmadan önce demans öncesi evrelerde erken patolojik 

değiĢiklikler tespit edilebilmekte ve böylece hastalığı modifiye edici yaklaĢımlar için 

terapötik bir yol açılmaktadır (197). Pilipenko ve ark. (198) SAH modeli sıçanlarda oral 

metformin tedavisinin (ardıĢık 21 gün boyunca 75 ve 100 mg/kg) davranıĢsal ve biyokimyasal 

parametreler üzerindeki etkilerini incelediler. Sonuçlarımıza benzer Ģekilde STZ'nin 

uygulanması, incelenen tüm beyin bölgelerinde GSK3-β’nın ekspresyonunun artmasıyla 

sonuçlandı. Metformin tedavisinin SAH model sıçanlarında incelendiğinde tüm beyin 

bölgelerinde GSK3-β ekspresyonunu düĢürdüğünü rapor ettiler. Metforminin GSK3-β 

üzerindeki etkileri ALZ model sıçanlarında çalıĢılmamıĢtır; ancak metformin, beyni 

muhtemelen CREB/BDNF veya Akt/GSK3 sinyal yollarının aracılığı ile metamfetamin 
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kaynaklı nörodejenerasyona karĢı koruyabileceği bildirilmiĢtir. Metforminin 75 mg/kg 

dozunun değil, 100 ve 150 mg/kg'lık dozlarının metamfetamin ile tedavi edilen sıçanlarda 

toplam ve fosforile GSK-3’ü inhibe ettiği saptanmıĢtır (199). GSK3-β'nın inhibisyonunun, 

geliĢtirilmiĢ glukoz taĢınması ve alımı ile uyumlu olarak metforminin nöroprotektif etkilerine 

dahil olabileceği gösterilmiĢtir (198). Plaschke ve ark. (200) STZ uygulamasının, GSK-3'ün 

artmasına ve fosfo-GSK içeriğinin azalmasına yol açtığını göstermiĢlerdir. Ayrıca GSK-3 

aktivitesinin dolaylı bir ölçüsü olarak fosfo/toplam GSK-3 oranı, STZ'den sonra önemli 

ölçüde azalmıĢtır. Sonuçlar, STZ ile tedavi edilen sıçanların beyninde fosforile edilmemiĢ, 

aktif GSK-3'teki bir artıĢın artan tau hiperfosforilasyonuna yol açabileceğine dair önceki in 

vivo verileri desteklemektedir. Bu nedenle, GSK-3'ün inhibisyonunun, geliĢtirilmiĢ glukoz 

taĢınması ve alımı ile uyumlu olarak metforminin nöroprotektif etkilerine dahil olabileceğini 

düĢündürmektedir (197). 

GSH, glutamat, sistein ve glisinden sentezlenen güçlü bir antioksidandır. Diyabetik 

hastalarda hem sistein hem de glisin eksikliği gösterilmiĢtir. Böyle bir eksikliğin, bozulmuĢ 

protein döngüsü ve diyet eksikliğinin bir kombinasyonundan kaynaklandığı ileri 

sürülmektedir (201). AH, Parkinson hastalığı (PH) ve amyotrofik latera skleroz (ALS) gibi 

yaĢa bağlı nörodejeneratif hastalıklarda beyin GSH seviyeleri azalmıĢ gibi görünmektedir. Bu 

nörodejeneratif hastalıkları olan hastalarda beyin GSH ölçümlerini araĢtırmak için birkaç 

çalıĢmada proton manyetik rezonans spektroskopisi (1H-MRS) kullanılmıĢtır (202). 1H-MRS, 

GSH dahil olmak üzere çeĢitli nörokimyasalların tespiti için invazif olmayan bir tekniktir 

(203). Bu tez çalıĢmasında da beyin dokusunda ve serumda GSH düzeyleri ölçüldü. ALZ+KY 

grubunun beyin doku GSH düzeylerinin ortalaması kontrol, kontrol+KY, T2DM+OA, ALZ 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. T2DM grubunun serum 

GSH düzeylerinin ortalaması kontrol ve ALZ grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde düĢük saptandı. ALZ grubunda karayemiĢ alımından sonra hem beyin doku GSH 

düzeyleri hem de serum GSH düzeyleri anlamlı Ģekilde yüksek bulundu. T2DM grubunda da 

karayemiĢ alımından sonra serum GSH düzeyinde anlamlı Ģekilde yükseldi. KarayemiĢ 

oldukça iyi düzeyde antioksidan aktiviteye sahip olduğu söylenebilse de yöntemlerde 

standardizasyon olmaması nedeniyle sonuçlarımızı literatür verileriyle karĢılaĢtırmak 

mümkün değildir. Yegin ve ark. (204) karayemiĢin in vivo antidiyabetik aktivitesini STZ 

indüklü sıçan modelinde Giresun Üniversitesinde araĢtırdılar. Çünkü bu meyve Türkiye'de 

Orta ve Doğu Karadeniz Bölgesi'nde doğal antidiyabetik ürünlerden biri olarak 

kullanılmaktadır. GSH düzeyleri karayemiĢ uygulanan sıçanlarda uygulanmayanlara göre 
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anlamlı yüksek bulundu. Aynı zamanda diyabetik sıçanlarda (DG) ve kilo kaybı görülen 

sıçanlardaki (DLO) kilo kaybı, karayemiĢ verilen gruptan oldukça fazladır (yaklaĢık 2 kat). 

Kan glukoz düzeylerinde ise DG ve DLO'da sırasıyla %9,17 ve %54,2 oranıda azalma 

saptadılar. Diyabetin klinik belirti ve semptomları arasında kilo kaybı her iki grupta da 

görülse de DLO'da gözlenen oran DG'ye göre nispeten orta düzeydedir. Ayrıca kan Ģekeri 

düzeyleri dikkate alındığında bu gruptan elde edilen değerler DLO'da (-%54,2) belirgin bir 

iyileĢme gösterdi. Hem kilo kaybı hem de kan Ģekeri düzeyi sonuçlarına göre, karayemiĢ 

ekstraktı diyabet tedavisi için olumlu bir etkiye sahiptir (204). KarayemiĢ, biyoaktif 

bileĢenlerinin doğal farmasötikler adayı olduğunu düĢündüren terapötik antidiyabetik etkiye 

sahip olabilir.  

Uslu ve ark. (205) tip 1 diyabetli sıçanlarda karayemiĢ tohumu, meyve ve yaprak 

ekstraktlarının insülin duyarlılığı ve oksidatif stres mekanizmalarında etkili olduğu bilinen 

hiperglisemi, adiponektin ve irisin düzeyleri üzerine etkilerini araĢtırdılar. KarayemiĢ tohum, 

meyve ve yaprak ekstraktları GSH düzeylerini önemli ölçüde artırmıĢtır. KarayemiĢin 

özellikle tohum ve meyve ekstraktlarının açlık kan glukoz düzeylerini düĢürmede, kilo 

değiĢimi dengesizliğini düzenlemede, diyabete bağlı oksidatif stres ve inflamasyonu 

önlemede ve insülin duyarlılığını artırma potansiyelinde oldukça etkili olduğunu bildirdiler. 

IL-1, periferde inflamatuvar ve konak savunma yanıtlarını düzenleyen pluripotent, 

proinflamatuvar bir sitokindir. IL-1, T hücrelerini (ve dolaylı olarak B hücrelerini) aktive 

eder, adezyon moleküllerinin ekspresyonunu up-regüle eder, bir dizi diğer proinflamatuvar 

sitokinlerin ekspresyonunu indükler ve inflamatuvar yanıtın kuvvetlendirici bir kaskadı 

oluĢturan diğer inflamasyonla iliĢkili proteinlerin ekspresyonunu indükler. T2DM ve AH’nın 

patogenezinde inflamatuvar yanıtların rolüne iliĢkin kanıtlar son yıllarda giderek artmaktadır. 

Ġnflamatuvar bir sitokin olan IL-1β, pankreasın Langerhans adacıklarının beta hücre 

harabiyetine neden olduğu bilinmektedir. Beta hücrelerinin kendileri, glukoz uyarımı üzerine 

IL-1β salgılar (18,206–208). Bu tez çalıĢmasında T2DM grubunun beyin dokusu IL-1 

düzeylerinin ortalaması kontrol, kontrol+KY, ALZ, ALZ+KY grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. T2DM+OA grubunun beyin doku IL-1 düzeylerinin 

ortalaması kontrol+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. 

STZ ile aktive olan hücrelerde IL-1 üretiminin inhibitörleri olarak görev yapan karayemiĢ, 

inflamasyonun yarattığı koĢulları normalleĢtirebilecek iyi anti-inflamatuvar ajan olarak 

önerilebilir. ÇalıĢmada Alzheimer grubunda serum IL-1 düzeylerinin artması, IL-1’in bu 

etkileri, Alzheimer hastalığında sitokin döngüsü olarak tanımladığımız bir dizi IL-1 tarafından 
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baĢlatılan kaskadları düĢündürür (208). IL-1’in aĢırı ekspresyonu ve bunun sonucunda ortaya 

çıkan 'nöroinflamatuvar' yanıt, Alzheimer hastalığında patojenik öneme sahiptir. Metabolik 

değiĢiklikler, beyin nöroinflamasyonunu, T2DM ve ALZ patogenezini desteklediği bilinen 

sitokinlerin üretimini geniĢ ölçüde tetikleyebilir ve Ģiddetlendirebilir (209,210). Bu çalıĢma, 

inflamasyonla ilgili durumların tedavisinde karayemiĢ meyvesinin geleneksel kullanımını 

desteklemiĢtir. Deneysel veriler, karayemiĢ yapraklarının dikkate değer bir anti-inflamatuvar 

ve antinosiseptif aktiviteye sahip olduğunu doğrulamıĢtır (211). Alzheimer patogenezinde bu 

tür 'nöroinflamatuvar' süreçlerin rolü, anti-inflamatuvar ilaçların Alzheimer hastalığının 

oluĢumu üzerinde koruyucu bir etkisi olduğunu gösteren epidemiyolojik çalıĢmalardan (212) 

ve karayemiĢ uygulamasının muhtemelen plak patolojisini ve IL-1 ekspresyonunu 

baskılayabileceğini düĢündürmektedir. 

GLUT4, T2DM'nin patofizyolojisinde önemli bir rol oynar. Beyinde birkaç glukoz 

taĢıyıcısı tanımlanmıĢtır. Ġnsan ve diğer türlerdeki GLUT1 protein seviyelerine kıyasla daha 

düĢük GLUT3, GLUT4, SGLT1 ve SGLT2 seviyelerine sahip kan-beyin bariyeri (BBB) 

endotel hücrelerinde ek glukoz taĢıyıcıları da tanımlanmıĢtır. Ġnsüline duyarlı GLUT4 

ekspresyonunun ayrıca ventromedial hipotalamusun BBB'sinde olduğu gösterilmiĢtir, bu da 

kan Ģekeri konsantrasyonunun beyin tarafından algılanmasındaki rolünü düĢündürür  

(213,214). ALZ+KY grubunun beyin dokusu GLUT4 ortalaması kontrol, kontrol+KY, 

T2DM, T2DM+KY, T2DM+OA ve ALZ grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek bulundu. T2DM grubunun GLUT4 ortalaması kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek saptandı. GLUT4’ün hücre membranına bağlanmasıyla glukozun 

hücre içine alımı gerçekleĢir. GLUT4’ün insüline bağımlı ve AMPK yolağı ile insülinden 

bağımsız olarak translokasyonu gerçekleĢir. ÇalıĢmamızda karayemiĢ uygulanan Alzheimer 

grubunda hem beyin dokusunda hem de serum GLUT4 düzeylerinde artıĢ bulundu. Bu 

bilgiler ıĢığında GLUT4 düzeylerindeki artıĢ karayemiĢin AMPK’nın fosforilasyonunu aktive 

ederek GLUT4’ün translokasyonunu teĢvik ettiğini düĢündürmektedir. Bu Ģekilde hücre içine 

glukozun alımını artırabilir. Bizim sonuçlarımızın aksine GLUT4 düzeylerinin db/db 

sıçanların serebellumda arttığı ve STZ ile indüklenen diyabetik sıçanlarda azaldığı 

gösterilmiĢtir. Bu da iki farklı diyabet modelinde insüline duyarlı GLUT4 ekspresyonunu 

düĢündürür (215). Nöral insülin reseptörlerinin duyarsızlaĢtırma mekanizmaları henüz net 

olmasa da bunun insüline duyarlı GLUT4 üzerindeki etkilerini ve bunun AH patogenezindeki 

rolünü test etmek faydalı olacaktır (216). GLUT4 yolu, T2DM ve AH'ye karĢı farmakolojik 
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müdahale için ortaya çıkan bir hedeftir. KarayemiĢ bu mekanizmanın iyileĢtirilmesinde rol 

oynayabilir.  

Bu tez çalıĢmasında, ALZ grubunun serum Aβ ortalaması kontrol ve T2DM grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. T2DM grubunun beyin dokusu β-

Amiloid ortalaması ALZ grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. 

ALZ+KY ve T2DM+KY uygulanan gruplar kontrol+KY grubuna göre kıyaslandığında 

ĢaĢırtıcı bir Ģekilde beyin dokusu Aβ düzeylerinin yaklaĢık 2 katı kadar arttığı bulundu. 

Yapılan literatür taramasına göre karayemiĢ meyvesinin T2DM ve ALZ’de Aβ inhibisyonu 

üzerine yapılan ilk çalıĢmadır. AH ve diyabet, yüksek kolesterol, dejenerasyon, Aβ birikimi 

gibi çeĢitli risk faktörlerini paylaĢır. T2DM ile birlikte gelen hiperinsülinemi, beyindeki Aβ 

birikimi ile iliĢkili olarak AH ve diyabeti birbirine bağlayan bir faktördür. Ġnsülini parçalayan 

enzim için rekabet ederek, beyin Aβ klirensini bozar (217). Aynı zamanda yaĢlanmada artan 

oksidatif stresin etkisi altında beyin lipoproteinleri için koruyucu bir antioksidan olarak 

yüksek Aβ üretiminin AH’nın geliĢiminde önemli bir olayı temsil ettiği varsayılmaktadır. Pro-

oksidatif özelliklerin aksine, Aβ peptitlerinin antioksidatif aktivitesi çalıĢmaları sınırlıdır. 

Güçlü metal Ģelatörlerinin tipik olarak güçlü antioksidanlar olduğu ve Aβ'nın metal bağlama 

özelliklerinin uzun süredir bilindiği gerçeği göz önüne alındığında bu biraz ĢaĢırtıcıdır. Aβ, 

geçiĢ metalleri tarafından fibrillere toplanmalıdır. FibrillenmiĢ Aβ, nöronlar ve diğer hücreler 

için oldukça toksiktir  (218). Yani Aβ'nın toksik olabilmesi için fibrile olması gerekir. Buna 

karĢılık, düĢük nanomolar konsantrasyonlarda (BOS ve plazmada dolaĢan), Aβ monomeriktir 

ve bir antioksidan olarak iĢlev görür (20,21). Daha yüksek Aβ konsantrasyonlarında 

antioksidan etkisi ortadan kalkar. Bu düĢük konsantrasyonlarda Aβ toksik değildir ve hatta 

nöronun hayatta kalması, aksonal uzunluk ve nöron büyümesi üzerinde faydalı etkilere 

sahiptir. En önemlisi mitokondri tarafından artan ROS üretimi gibi yaĢlanmada geliĢtiği 

bilinen patolojik mekanizmaları (AH için en önemli risk faktörüdür) kapsarlar ve Aβ 

oluĢumuna göre upstream yerleĢimlidir (150). Bizim çalıĢmamızın sonuçları, Aβ'nın geçiĢ 

metal iyonlarını Ģelatlayarak iĢlev gören BOS ve plazma lipoproteinlerinde fizyolojik bir 

antioksidan görevi görebileceğini, karayemiĢ Aβ'nın antioksidan etkisini indükleyebileceğini 

düĢündürmektedir (21).   

GLP-1, proglukagon geninden türetilen ve besinler duodenuma girdiğinde ince 

bağırsaktan salgılanan 30 amino asit uzunluğunda bir peptid hormonudur. GLP-1 ayrıca MSS, 

ağırlıklı olarak beyin sapında üretilir ve daha sonra MSS'de çok sayıda bölgeye taĢınır (24). 

T2DM’de inkretinlerin etkisinin bozulduğuna dair kanıtlar vardır. AzalmıĢ GLP-1 seviyeleri 
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ve hem inkretinlere (GLP-1) hem de GIP karĢı azalmıĢ yanıtın bir kombinasyonu ile iliĢkili 

bir durumdur (219). Bu tez çalıĢmasında, kontrol grubunun beyin dokusu GLP-1 düzeylerinin 

ortalaması kontrol+KY, T2DM, T2DM+KY, T2DM+OA, ALZ+KY grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde düĢük bulundu. T2DM grubunun beyin dokusu GLP-1 ortalaması 

T2DM+OA ve ALZ grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 

T2DM+KY grubunun GLP-1 ortalaması ALZ grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek saptandı. Stanchev ve ark.’nın çalıĢmasında T1DM'li hastalar ile 

karbonhidrat bozukluğu olmayan bireyler karĢılaĢtırıldığında, serum GLP-1 düzeyleri benzer 

bulundu. Bu sonuçlar T1DM’de intakt inkretin etkisi hipotezini desteklediğini göstermektedir 

(220). Benzer Ģekilde açlık inkretin peptidlerinin önemi T2DM'li hastalarda araĢtırılmıĢtır ve 

kötüleĢen açlık glukozu varlığında azalan açlık inkretin seviyelerinin artan α-hücre aktivitesi 

ile bağlantılı zayıflamıĢ açlık β-hücre fonksiyonuna ikincil olduğu öne sürülmüĢtür. Bu 

çalıĢmanın yazarları, bazal inkretin seviyesinin erken değerlendirilmesinin T2DM tanısında 

faydalı olacağını öne sürmüĢlerdir (221). Bu peptidlerin düzenlenmesinde T2DM'li hastaları 

tedavi etmek için yeni bir olasılık olarak önerildiği T2DM'deki glukoz homeostazında yer 

alan bir eksiklik de önerilmiĢtir (222). BaĢka bir çalıĢmada GDM ve T2DM ile iliĢkili olarak 

daha düĢük açlık GLP-1 seviyesi bildirilmiĢtir (223,224). Bu tez çalıĢmasında T2DM+OA 

grubunun serum GLP-1 ortalaması kontrol, T2DM ve T2DM+KY grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. ÇalıĢmanın sonuçlarına göre metformin kullanımının 

karayemiĢ uygulamasına göre GLP-1 düzeyleri üzerine daha etkili olmuĢtur. Beyindeki GLP-

1 kaynağından birisi de periferik kandır. Sirkülasyondaki GLP-1'in basit difüzyonla 

periferden beyne geçebileceği gösterilmiĢtir. ALZ hastalarında, GLP-1 analoğu, glukoz için 

serebral metabolik hızı önemli ölçüde artırmıĢtır (225). Kan beyin bariyerinde yeniden glukoz 

taĢınmasını sağladı ve böylece AH’de biliĢsel bozulmaya karĢı koruma sağladı. Kappe ve ark. 

(226) obez-insüline dirençli sıçan modelinde GLP-1 sekresyonunun azaldığını ve bu 

sıçanlarda biliĢsel gerilemede rol oynayabileceğini bildirdiler. Bununla birlikte dolaĢımdaki 

azalmıĢ GLP-1'in diyabetli hastalarda biliĢsel bozulmaya ne ölçüde katkıda bulunabileceği 

tam olarak ele alınmamıĢtır. Diyabetik hastalarda GLP-1 düzeyinin düĢüp düĢmediği bile 

tartıĢmalıdır (227). Günümüzde T2DM'li hastalarda düĢük eğitim düzeyi, hipertansiyon 

öyküsü, ailede DM öyküsü, düĢük serum GLP-1 düzeyi, düĢük HDL-K düzeyi ve yüksek 

AKġ (açlık kan Ģekeri) düzeyinin biliĢsel fonksiyon bozukluğu için risk faktörleri olduğu 

saptandı. DolaĢımdaki düĢük GLP-1, biliĢsel fonksiyon bozukluğunun patogenezinde rol 
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oynayabilir, bu da T2DM'li hastalarda biliĢsel fonksiyon bozukluğunun önlenmesi veya 

tedavisi için GLP-1'in veya analoglarının kullanılması olasılığını artırır (228). 

Asetilkolinesteraz (AChE), beyindeki sinir fonksiyonlarında ve sinyal iletiminde rol 

oynayan kritik bir enzimdir. Bununla birlikte yaĢlanma sırasında, aĢırı AChE aktivitesi 

sıklıkla temel nörotransmiter olan asetilkolinin (ACh) hızlı ve ilerleyici tükenmesine yol açar. 

ACh eksikliği, nörotransmisyonun azalmasına demans ve AH gibi patolojik durumların 

geliĢmesine yol açar. Bu nedenle AH'nın klinik yönetimine yönelik kanıtlanmıĢ 

yaklaĢımlardan biri, geliĢmiĢ beyin ACh seviyeleri üretmek ve beyinde düzenli sinir 

fonksiyonlarını eski haline getirmek için AChE aktivitesini inhibe eden bileĢiklerin 

kullanılmasıdır (229). Tez çalıĢmasında karayemiĢ meyvesi kontrol ve ALZ grubunda beyin 

doku AChE düzeylerini arttırırken T2DM grubunda metformin karayemiĢ meyvesine göre 

daha ılımlı bir Ģekilde düĢürdüğü saptandı. KarayemiĢ meyvesi serum AChE düzeylerini ise 

kontrol ve T2DM grubunda ılımlı arttırırken, ALZ grubunda azalttığı bulundu. Güçlü serbest 

radikal süpürme aktivitesine ek olarak, karayemiĢ meyvesi, beyindeki AChE aktivitesini 

modüle etme kabiliyeti nedeniyle nöroprotektif bir terapötik ajan olarak da kullanılabilir. 

Orhan ve ark. (31) yaygın olarak tüketilen bir besin bitkisi olan Türk kökenli karayemiĢ 

meyvesi, antioksidan parametrelerinin yanı sıra kolinesteraz enzim ailesinin inhibisyonu ile 

karĢılaĢtırmalı olarak test etmiĢtir. Sonuçlar, karayemiĢ ekstraktlarının, özellikle yaprak 

metanol ekstraktının, hem kolinesteraz inhibisyonunun hem de antioksidan aktivitenin radikal 

oluĢum ve demir ile ilgili yöntemlerle belirlenmesi için uygulanan test sistemlerinde üstün 

etkilere sahip olduğunu göstermiĢtir. Bu nedenle, yaprak metanol özütünün bu mekanizmalar 

yoluyla bir dereceye kadar nöroprotektif etki gösterdiği tahmin edilebilir. Hem ALZ hem de 

T2DM, sistemik ve nöro-inflamasyonun varlığını, β-amiloid peptidin artan üretimini ve 

birikimini, AChE ve butirilkolinesteraz (BuChE) enzimlerinin anormal seviyelerini paylaĢır 

(31). Yamamoto ve ark. (230) vasküler demans ve Alzheimer tip demans arasında serum 

AChE düzeylerini farklı buldular.  Bu nedenle plazma veya serum G4 AChE aktivitesinin 

ölçümü demansın ayırıcı tanısında yardımcı olabilir. Plazma G4 AChE aktivitesi demansın 

ayırıcı tanısına katkıda bulunabilir ve asetilkolinesteraz inhibitörü ile tedaviye iliĢkin 

rehberlik sağlayabilir. Ayrıca demansın klinik seyrini plazma veya serum G4 AChE 

seviyelerindeki değiĢikliklerle iliĢkilendirmek mümkün olmalıdır. Ancak azalmıĢ G4 AChE 

aktivitesi bulgusu Alzheimer tip demans için tanısal değildir ve demanslı hastaların tanı ve 

takibinde klinik ve radyolojik yöntemler önemini korumaya devam edecektir (230).  Bu tez 

çalıĢmasının ardından vasküler demans ve Alzheimer tip demans üzerine karayemiĢin 
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antioksidan, anti-inflamatuvar ve AChE aktivitesinin inhibisyonu üzerine etkisini araĢtıran 

klinik bir çalıĢma planlamayı düĢünüyoruz.  

Morris Su Labirenti (MWM) ilk olarak uzamsal hafıza ve uzun süreli uzamsal hafıza 

edinimi dahil olmak üzere hipokampal bağımlı öğrenmeyi test etmek için kurulmuĢtur (231). 

MWM, tipik olarak altı günlük denemelerden oluĢan nispeten basit bir prosedürdür; ana 

avantajı, mekansal (gizli platform) ve mekansal olmayan (görünür platform) koĢullar 

arasındaki ayrımdır (232). Bu tez çalıĢmasında her grupta bulunan sıçanlara 14. günden 

itibaren MWM testi 5 gün süresince uygulanmıĢtır. T2DM+OA grubunun 1.gün yüzme süre 

ortalaması ALZ+KY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 

T2DM+KY grubunun 3.gün yüzme süre ortalaması ALZ+KY grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunurken son gün gruplar arasında farklılık saptanmadı. 

ÇalıĢmanın sonucu karayemiĢ meyvesinin özellikle ALZ grubunda yüzme sürelerini 

azalttığını göstermektedir. ALZ+KY grubu MWM testinde yüksek ve iyi performans 

gösterdiği anlaĢılıyor. Sonuç olarak, MWM testi karayemiĢin ALZ model sıçanların 

semptomlarını hafifletebileceğini düĢündürmektedir.  

YaĢ, cinsiyet, tür ve soy farklılıkları MWM performansını etkiler (233). AraĢtırmalar, 

yaĢlı farelerin MWM'de düĢük performans gösterdiğini, erkek kemirgenlerin ise diĢilerden 

daha iyi performans gösterdiğini gösteriyor; ek olarak, sıçanlarda, farelere göre yüzme daha 

belirgindir (234). Bu nedenle, bu unsurlar tüm testlerde eĢitlenmelidir. Kanıtlar ayrıca stresli 

hayvanların MWM'de daha kötü performans gösterdiğini, bu nedenle sıcaklık, ıĢık ve gürültü 

gibi strese neden olabilecek çevresel faktörlerin izlenmesi ve görev boyunca sabit tutulması 

gerektiğini göstermektedir (235,236). Tian ve ark.’nın manuel akupunktur ALZ modeli 

farelerin MWM testlerinin sonuçları, uzamsal öğrenme ve hafıza yeteneklerini etkili bir 

Ģekilde geliĢtirebileceğini göstermektedir. Titiz deneysel iĢlemler, sonuçların güvenilirliğini 

sağladığını bildirdiler (237). MWM, biliĢsel iĢlevi değerlendirmek için güçlü bir tekniktir ve 

Ģu anda çalıĢmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak, havuz ve platformun boyutları 

da dahil olmak üzere MWM testini gerçekleĢtirmek için tanımlanmıĢ, standart, tutarlı bir 

ekipman yoktur. Farklı laboratuvarların MWM için farklı özellikleri vardır. Bu nedenle 

araĢtırmacılar arasında kafa karıĢıklığına neden olabilecek bireysel deneysel gereksinimlerine 

göre uygun deney cihazını seçerler. Ön deneyler de gereklidir. MWM gibi temel deneyler 

üzerinde daha fazla çalıĢma yapılması gerekmektedir. ġu anda deneysel bir araç olarak 

MWM'nin esnekliği, yalnızca çalıĢmanın amacına göre temel protokolleri seçme yeteneğinde 

yatmaktadır. Bu nedenle bu test biliĢsel iĢlevi daha derinlemesine değerlendirmek için 
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uygulanabilir (237). ÇalıĢmamızda kullanılan MWM protokolünün, ALZ model hayvanların 

uzamsal öğrenmesini ve hafızasını değerlendirmeleri için basit ve görünür bir yöntem 

sağlamaktadır. Hafıza ve öğrenme yeteneklerini, günlük iĢleyiĢi ve yaĢam kalitesini etkileyen 

biliĢsel yetersizlikler ve davranıĢ değiĢiklikleri ile karakterize olan ALZ deneysel modelindeki 

sıçanlara uygulanan karayemiĢin MWM testinde yüksek ve iyi performans gösterdiği 

anlaĢılıyor. Bu nedenle ALZ modelinde MWM testi arama stratejilerinin analiz edilmesi, 

klinik öncesi ilaç testi ve erken terapötik baĢarıların belirlenmesi için güçlü bir araç olabilir. 

Sonuç olarak oksidatif stres, AH ve T2DM için ortak faktördür. Oksidatif stres, hasarın 

kapsamını ve ilerlemesini belirleyen önemli bir faktördür. T2DM ve AH mutlaka aynı 

patolojiler olmayabilir; ancak insülin direnciyle ilgili bazı mekanizmaları paylaĢırlar. Aynı 

organda, aynı patojenik arka plan altında birbiriyle örtüĢen iki patolojidir. KarayemiĢ meyvesi 

kan glukoz düzeylerini, kilo değiĢimi dengesizliğini düzenlemede, diyabete bağlı oksidatif 

stres ve inflamasyonu önleme potansiyelinde oldukça etkili olduğunu belirledik. Aβ'nın metal 

bağlama özelliklerinin uzun süredir bilindiği gerçeği göz önüne alındığında fizyolojik bir 

antioksidan görevi görebileceğini, karayemiĢin Aβ'nın antioksidan etkisini 

indükleyebileceğini düĢündürmektedir. Güçlü serbest radikal süpürme aktivitesine ek olarak 

karayemiĢ meyvesi, beyindeki AChE aktivitesini modüle etme kabiliyeti nedeniyle 

nöroprotektif bir terapötik ajan olarak da kullanılabilir. ÇalıĢmanın sonuçları, karayemiĢin 

T2DM ve AH’de antioksidan, anti-inflamatuvar ve glukoz düĢürücü bir ajan olarak kullanılıp 

kullanılmayacağının belirlenmesi için ileri klinik ve deneysel çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu 

göstermektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠ 

KarayemiĢin T2DM ve AH’de antioksidan, anti-inflamatuvar ve kan glukoz düĢürücü 

bir ajan olarak hastalara kullandıkları ilaçlara ilaveten tıbbi destek tedavisi Ģeklinde 

verilebilir. Bu tez çalıĢmasının ardından T1DM, T2DM, vasküler demans ve Alzheimer tipi 

demans üzerine karayemiĢin antioksidan, anti-inflamatuvar ve AChE aktivitesinin 

inhibisyonu üzerine etkisini araĢtıran klinik bir çalıĢma planlamayı düĢünüyoruz. 
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ETĠK KURUL ĠZĠN YAZISI 

Uyarı: Canlı denekler üzerinde yapılan tüm araĢtırmalar için Etik Kurul Belgesi alınması 

zorunludur.  

☒     Etik Kurul izni gerekmektedir.   

☐     Etik Kurul izni gerekmemektedir. 

FULYA ÖZSOY 
(Ġmza) 
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KURUM ĠZNĠ YAZILARI 

Uyarı: Canlı ve cansız deneklerle yapılan tüm çalıĢmalar için kurum izin belgelerinin 

eklenmesi zorunludur. Gizlilik ve mahremiyet içeren durumlarda kurum adı kapatılmalıdır. 

☐     Kurum izni gerekmektedir. 

☒     Kurum izni gerekmemektedir.   

Fulya ÖZSOY 
(Ġmza) 

 

 

 

 

 

 




