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OZET

Deneysel Alzheimer Hastahg Modelinde Serotonerjik Yolak ve Depresyon iliskisi

Okan TUTUK
Doktora Tezi, Fizyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Ramazan BAL
[l. Tez Danismani: Prof. Dr. Cemil TUMER
Nisan 2021, 130 sayfa

Alzheimer hastalig1 (AH); bilissel islevlerde ve giinliik yasam etkinliklerini siirdiirme
becerilerinde azalma ile davramigsal degisikliklerin ortaya c¢iktigi ilerleyici
norodejeneratif bir bozukluktur.  Alzheimer hastalarinin {igte birinden fazlasi
depresyona maruz kalmaktadir. Serotonerjik sistem, AH ile depresyon arasinda koprii
olusturan 6nemli bir ndrotransmitter sistemidir. Erkek Wistar albino siganlar 4 hafta
stiren uygulamalar igin 4 gruba ayrildi. Kontrol; (i.p. ve oral salin soliisyonu),
Fluoksetin; (i.p. salin soliisyonu ve 20 mg/kg/giin, p.o. Fluoksetin), Alzheimer; (10
mg/kg/gin - i.p. AICl; ve 150 mg/kg/giin ip. D-galaktoz c¢ozeltisi),
Alzheimer+Fluoksetin grubu; (10 mg/kg/gin i.p. AICI3 ve 150 mg/kg/giin i.p. D-
galaktoz ¢ozeltisi + 20 mg/kg/giin p.o. fluoksetin). Uygulamalara miiteakip tiim
hayvanlar Morris su labrenti testi, agik alan testi, yiikseltilmis art1 labirent testi, siikroz
tercihi testi ve zorlu ylizme testlerine tabi tutarak Ogrenme/bellek, anksiyete ve
depresyon benzeri davraniglart degerlendirildi. Alzheimer modeli olusturulmus
sicanlarda; APP, AP(1-42), tTP ve fTP diizeyleri, serotonerjik reseptdr diizeyleri,
ACTH, KORT, GK diizeyleri ve BDNF diizeyleri ELISA yo6ntemiyle incelendi.
AICl3/D-Gal ile olusturulan AH modeli; 6grenme/bellegi bozarken (p=0,0081)
depresyon benzeri davranisa sebep oldu (p=0,0007). Ayrica AH modeli ile 5-HTia
(p=0,0028), 5-HT,a (p=0,0002) 5-HT4 (p=0,0036) ve 5-HT6 (p=0,0031) seviyelerinin
azaldig1 belirlendi. Ek olarak BDNF (p=0,0345) seviyelerini azaltirken HPA eksen
parametrelerinde istatistiki bir fark bulunamadi (p>0,05). AH modeli olusturulan
siganlara Flk uygulamasi ise 6grenme/bellegi iyilestirirken (p=0,0039) APP (p=0,0097)
ve AP(1-42) (p=0,0418) diizeylerinide azaltti. Ancak 5-HT1a, 5-HT2a 5-HT4 ve 5-HT6
seviyeleri ile BDNF ve HPA eksen parametrelerinde istatistiki bir fark bulunamadi
(p>0,05). Bu ¢alismada AH ve bu temelde gelisen depresyon ve bilissel bozulmanin
serotonin reseptor ekspresyonunda degisiklikler ile birliktelik sergiledigi ortaya
konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, Davranig, Depresyon, Fluoksetin,
Serotonerjik sistem.
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Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder that manifests with a decline
in cognitive functions accompanied by behavioral alterations and challenges in
everyday activities. More than one-third of Alzheimer’s patients experience depression.
The serotonergic system is an important neurotransmitter system that bridges AD and
depression. Male Wistar albino rats were assigned to 4 groups for 4-week-long
applications. Control (i.p and oral saline solution), Fluoxetine (i.p. saline solution and
20 mg/kg/day, p.o. Fluoxetine), Alzheimer (10 mg/kg/day, i.p. AICI3 and 150
mg/kg/day, i.p. D-galactose solution), Alzheimer+Fluoxetine (10 mg/kg/day, i.p. AICI3
and 150 mg/kg/day, i.p. D-galactose solution + 20 mg/kg/day, p.o. Fluoxetine). All
animals were subjected to the Morris water maze test, open-field test, elevated plus
maze test, sucrose preference test and forced swim test to evalutate learning/memory,
anxiety- and depression-like behaviors. APP, Ap(1-42), totalTau, phosphoTau,
serotonergic receptor, ACTH, CORT, GC and BDNF levels were measured with
ELISA. AD model established with AICI3/D-Gal disturbed learning/memory
(p=0.0081) while resulting in depression-like behavior (p=0.0007). Also 5-HT1A
(p=0.0028), 5-HT2A (p=0.0002), 5-HT4 (p=0.0036) and 5-HT6 (p=0.0031) levels were
found decreased with AD model. Additionally, BDNF levels were decreased (p=0.0345)
whereas no statistical significance was found in HPA axis parameters (p>0.05). FIx
administration to AD model-established rats improved learning/memory (p=0.0039) and
decreased APP (p=0.0097) and AP(1-42) (p=0.0418). However, no significance was
found in 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT4 and 5-HT6 levels, and BDNF and HPA axis
parameters (p>0.05). This study demonstrated that AD and depression under this ground
and consequent cognitive deterioration occur with alterations in the serotonin receptor
expression.

Key words: Alzheimer’s disease, Behavior, Depression, Fluoxetine, Serotonergic
system.



1. GIRIS VE AMAC

Alois Alzheimer tarafindan tanimlanan Alzheimer hastalig1 (AH); bilissel islevlerde ve
giinliik yasam etkinliklerini siirdiirme becerilerinde azalma, davranigsal degisiklikler ve
psikiyatrik belirtiler ile karakterize geri doniisiimsiiz ve ilerleyici norodejeneratif bir
bozukluktur (1). Yas, Alzheimer hastalig: i¢in bireysel bir risk faktorii oldugundan (1),
yaslanan bir niifus Alzheimer hastaligi olan daha fazla hasta anlamia gelmektedir.
Ayrica AH en sik goriilen demans sekli olup (1) ortalama yasam siiresinin uzamasiyla,
artan insidansi hastalarin bakim ve tedavi maliyetlerini de arttirmaktadir. Bu sebeple
AH hem Tiirkiye hem de diinya i¢in toplumun genelini ilgilendiren énemli bir saglik
sorunu olarak goriinmektedir. Alzheimer hastalig1 ile biligsel gerilemenin kademeli
ilerlemesi, hiicre dis1 amiloid beta (AP) plaklarinin birikimi ve intrandronal ndrofibriler
yumaklarin (NFY) olusumuyla iligkilidir. Norofibriler yumaklar hiperfosforile tau
proteinlerinden olusurken AP plaklar1 ¢oziinemeyen ve kiimelenmis AP peptid
formudur. Amiloid beta plak birikiminin sinaptik hasara yol acarak AH'yi baslattig
diistiniilmektedir. Amiloid hipotezi olarak bilinen bu siire¢ noron kayiplarina neden
olarak AH’nin fizyopatogenezinin agiklanmasi acisindan genel kabul gormiis olup AH
icin potansiyel tedavilerin gelistirilmesinde 6ne ¢cikmistir (2). Ek olarak A plak onciilii
olan Amiloid prekiirsor protein (APP), amiloidojenik proteazlarin (- ve y- sekretazlar)
aktivitelerindeki artigla ortaya ¢ikan AP plak artis1 ile korelasyon gosterdigi i¢cin AH
fizyopatogenezinde Onemli bir rol oynamaktadir (3). Amiloid hipotezi ile beraber
noronal oliimler gergeklestikce bir¢ok klinik semptomda ortaya ¢ikmaya baslamaktadir.
Ancak AH, klinik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan ¢ok Once baglayan, yavas ilerleyen

kronik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

Depresyon genel popiilasyonda en sik goriilen psikiyatrik bozukluktur (4). Bireyde
umutsuzluk, ilgisizlik, isteksizlik, uykusuzluk, endise, yorgunluk, iiziintii, korku gibi
mutsuzluk ve karamsarliga yol agan bir durumdur (4). Depresyonlu bireyler ayrica
biligsel bozulmalara neden olan dikkat daginikligindan da oldukga etkilenirler (5). Her
ne kadar depresyon sik goriinse de 6zellikle biligsel bozuklugu olan hastalarda biligsel
bozukluk ile depresyon kolayca karistirilabilir. Clinkii 6zgiiven diistikligii, kendini

su¢lama, unutkanlik, kararsizlik, depresyon ve biligsel bozulmanin benzer davranigsal



semptomlaridir. Depresyon her yasta ortaya ¢ikabilir, ancak prevalansi yetiskinlerde,
ozellikle 65-79 yaglar1 arasinda daha yiiksektir (6). Yaslilarda ve hastalarda depresyon

mevcut sartlar1 daha da kotiilestirir.

Depresyon temelde geri donlisiimlii fakat tekrarlayan bir durumken AH ilerleyici
noronal dejenerasyon nedeniyle kotli bir prognoz gostermektedir. Alzheimer
hastalarinin neredeyse fligte birinden fazlasi depresyona maruz kalmaktadir (1).
Epidemiyolojik ve uzun stireli ¢alismalar, Alzheimer ile depresyon arasinda bir iliski
oldugunu gostermektedir. Ancak depresyonun nérodejenerasyonun bir sonucu mu yoksa
biligsel eksikliklere karsi olusan bir durum mu oldugu hala tartismalidir. Bazi
aragtirmacilar depresyonun Oncii bir patoloji ve AH i¢in bir risk faktdrii oldugunu
savunurken bazilar1 ise depresyonun AH ile birlikte ortaya ciktigini ve Alzheimer’in bir
bileseni olarak goriindiigiinii ileri siirmektedir (7). Depresyonun halihazirda kesin bir
biyobelirteginin olmamasindan dolay1 6znel anket envanterleri ile genellikle belirli bir
skora veya bir skalaya bagli olarak teshis edilen bir sendrom oldugu kabul edilmektedir.
Bu envanterler temel olarak; olumsuz duygusal durum, kisilikteki degisiklikler ve
psikotik isaretler gibi AH’de da yaygin olan ndropsikiyatrik semptomlart (NPS)
incelemeyi amaclamaktadir (8). Depresyon ve AH temelde farkli fizyopatolojik
olaylardan kaynaklaniyor gibi goriinsede genel olarak rastlantisal olmaktan ziyade es
zamanlilik gosterir. Ayrica AH’nin ve depresyonun yiiksek komorbiditesini

aciklayabilecek bir takim ortiisen 6zellikleri de mevcuttur.

Norotransmitter sistemlerdeki ve hipotalamik-hipofizyal-adrenal akstaki bozukluklar
hem AH hem de depresyon patolojisinde paylasilan genel 6zelliklerdir. Beynin islevleri
tek bir ndrotransmittere veya noromodiilatore yiiklenemez, ¢ilinkii etkili bir fonksiyon
olusturmak i¢in tiim sistemler muazzam bir uyum i¢inde calisir durumda olmalidir.
Ancak, kolinerjik, monoaminerjik ve serotonerjik iletimdeki sapmalar hem AH’de hem
de depresyonda patofizyolojik bir kavsak olusturmaktadir. Alzheimer hastaligi ve
depresyon arasinda koOprii olusturan Onemli norotransmitter sistemlerden biri ise

ndrotransmitteri serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT) olan serotonerjik sistemdir.

Serotoninin bilinen 7 reseptdrii (5-HT1-7) bulunmaktadir. Bu reseptorlerden bazilariin
alt tlplerl mevcuttur ve bunlar 5-HTa-18-1c-1D-1E-1F 5-HTa-28-2¢c, 5-HT3, 5-HT4, 5-
HTsase, 5-HT6 ve 5-HT7 seklinde isimlendirilmektedir (9). Giiniimiizde genellikle en

sik recete edilen antidepresanlar, selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI) olup
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merkezi sinir sisteminde serotoninin restorasyonunu amaglamaktadirlar. Azalmis
serotonerjik ndrotransmisyon ve néromodiilasyonla ortaya ¢ikan depresif ruh halinin ve
komplikasyonlarinin SSRI'larla hafifletilmesi; depresyonun “serotonin hipotezi nin
temelini olusturmaktadir (10). Limbik sistemde lokalize olan ii¢ alt tip serotonin
reseptorti, 5-HT1a, 5-HT15 Ve HT 4 depresyonda biiyiik 6nem tagimaktadir (10). Ayrica
son zamanlarda, 5-HT4 ve 5-HT6 reseptorlerinin de depresyonda énemli bir rolii oldugu
One sirilmiistiir. Alzheimer hastaligi olan bireylerin de frontal ve temporal
kortekslerinde serotoninin ana metaboliti olan 5-hidroksiindoleasetik asit ve serotoninin
tikendigi gosterilmistir (11). Alzheimer hastalarinda 6zellikle hipokampus ve raphe
cekirdeklerinde 5-HTia reseptor ekspresyonu azalmis olup bu hipokampal reseptor
azalmas1 AH’de kotiilesmis klinik semptomlarla da korelasyon gostermektedir (12).
Benzer sekilde AH’de 5-HT?2 reseptorlerinin azaldigi (13) ve yakin zamanda kesfedilen
yeni antidepresan tedavi hedefleri olan 5-HT4 ve 5-HT6 reseptorlerinin aynit zamanda

AH’nin fizyopatolojisinde de yer alan reseptorler oldugu bilinmektedir (14).

Dahas1 serotonin iletimindeki azalma AH’de ilgili reseptorlerin azalmasima ve
nihayetinde serotonerjik sinyalizasyonda genis c¢apli bir bozulmaya eslik
edebilmektedir. Bu durum da; depresyon ve AH’nin ortak bir fizyopatolojik noktasi
olarak serotonerjik sistemi karsimiza ¢ikarmaktadir. SSRI grubundan olan fluoksetin
(Flk) fizyolojik durumlarda ve bazi nérolojik hastaliklarda hipokampusta ndrogenezi
artirabilmektedir (15). Ayn1 zamanda Alzheimer hastalarinda depresyon ve anksiyeteyi
hafifletmek i¢in  kullanilabilecek = davranigsal  diizenlemeye etkileri  olan

antidepresanlardan biridir (16).

Ayrica her iki hastalifin patogenezinde inflamasyon ve oksidatif stres gibi diger bazi
fizyopatolojik 6zelliklerin oldugu bilinmektedir. Bunlara ek olarak AH ve depresyonda
hipotalamik-hipofizyal-adrenal (HPA) akstaki bozukluklar da incelenmesi gereken diger
onemli fizyopatolojik 6zelliklerdendir. Ancak, bu bozukluklarin sebep veya sonug olup
olmadig1 hala agik degildir. Mevcut tedavi hedefleri incelendiginde hala tam etkili
terapotik bir uygulamanin olmamasi ile beraber bu ek fizyopatolojik olaylarin dikkate
alinmadig1 goriilmiistiir. Bundan dolayr hem AH hem de depresyonda 6nem arz eden
HPA aks fonksiyonlar1 yeni tedavi hedefleri arasinda ek bir mekanizma olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.



1.1. Amag ve Hedefler

Serotonerjik sistemin hem AH hem de depresyonda onemli bir rol oynadigini ve
depresyonlu AH’de bilissel eksiklikleri yatistirirken depresif ruh halini hafifletebilecek
umut verici bir tedavi hedefi olarak goriilebilecegini diisiinmekteyiz. Buradan hareketle:
Calismamizda AH ve depresyonun dnemli bir ortak noktasi olan serotonerjik sistem ele
almmarak her iki hastaligin fizyopatolojisinde rolii olan diger faktorlerle beraber
incelenmesi amaclanmustir.

Bu amaca ulagmak i¢in mevcut ¢alismada asagidaki hedefler gerceklestirilmistir:

1- Oncelikle hayvanlarda Alzheimer modelinin olusturulmas: hedeflenmistir. Bu
amagcla hayvanlara 10 mg/kg/giin i.p. AICl3 ve 150 mg/kg/giin i.p. D-galaktoz
cozeltisi enjeksiyonu uygulanmustir.

2- Ogrenme/bellek, anksiyete ve depresyon benzeri davramslari degerlendirmek
amactyla tiim hayvanlar Morris su labrenti testi, acik alan testi, yiikseltilmis art1
labirent testi, slikroz tercihi testi ve zorlu yiizme testlerine tabi tutulmasi
hedeflendi. Bu sekilde Alzheimer modelinin dogrulamasinin yapilmasi
hedeflenmis olup ayrica fluoksetinin etkileri degerlendirilmistir.

3- Alzheimer hastaligi fizyopatolojisinde yer alan APP, AP(1-42), tTP ve fTP
diizeylerinin ELISA yontemiyle belirlenmesi, ayni sekilde Alzheimer modelinin
dogrulamasimnin  ve fluoksetinin etkilerinin  degerlendirilmesi  agisindan
hedeflenmistir.

4- Ayrica AH ve depresyonun fizyopatolojik 6zelliklerini aydinlatamak maksadiyla
hem AH hem de depresyonda fizyopatolojik bir kavsak olusturan serotonerjik
reseptorlerin (5-HT1a, 5-HT1g, HT2a 5-HT,4 ve 5-HT6 reseptorleri) depresyon ve
biligsel zayiflamayla iliskisi baglaminda ELISA yontemiyle belirlenmesi
hedeflenmistir.

5- Serotonerjik sistem bozukluklarinin AH ve depresyonda izlenen miistakil
sonuclarinin her iki patolojinin birlikteligi halinde HPA aksa yansimasini
degerlendirebilmek i¢in ACTH, KORT ve GK diizeylerinin ELISA yontemiyle
belirlenmesi hedeflenmistir.

6- Ek olarak hipokampusta sinaptik plastisite ve ndrogenez siirecini
degerlendirebilmek icin BDNF diizeylerinin ELISA yontemiyle belirlenmesi

hedeflenmistir.



Bu temel hedefler dogrultusunda kesin tedavisi bulunmayan nérodejeneratif bir hastalik
olan AH’de biligsel performans: kétiilestiren ve yagam kalitesini diisiiren depresyonun
fizyopatogenezini ortaya koyabilmek adina sicanlarda deneysel AH modeli
olusturularak  serotonerjik  yolak  ve  depresyon iliskisinin  incelenmesi
gerceklestirilmistir. Dolayisiyla ¢alismamizin verileri dogrudan ya da dolayli olarak
toplumun her bireyini ekonomik baglamda etkileyen, is giicii kaybina yol acan ve yasam
kalitesini diigiiren iki yaygin noropsikiyatrik patolojinin birbirleriyle iliskilerini ortaya

koymas1 agisindan oldukca 6nem arz etmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alzheimer Hastalhig1

Alzheimer hastalig1, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan bireyler ve toplum icin
onemli etkileri olan biiyiliyen kiiresel bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. AH;
biligsel islevlerde ve giinliikk yasam etkinliklerini siirdiirme becerilerinde azalma,
davranigsal degisiklikler ve psikiyatrik belirtiler ile karakterize geri doniisiimsiiz ve

ilerleyici ndrodejeneratif bir bozukluktur (1).

Demans, bireyin giinliikk faaliyetlerini gergeklestirme yetenegini etkileyen; hafiza, dil,
problem ¢6zme ve diger biligsel becerilerdeki diisiis ile karakterizedir. Demans birgok
farkli beyin fonksiyon bozuklugu nedeni ile iliskili olmasina ragmen AH en sik goériilen
demans sekli olup tiim vakalarin yaklasik yarisindan fazlasimi olusturan en yaygin
nedendir (1,3). Alzheimer hastaligi demans sendromunun en erken ve en dikkat gekici
yonii epizodik bellek bozuklugu yani amnezidir (17). Bireylerde olusan ilgisizlik ve
depresyona ek olarak son konusmalari, isimleri veya olaylari hatirlama giicliigii
genellikle erken klinik semptomlardir. Epizodik bellek i¢in 6nemli olan medial temporal
lob (MTL) yapilarinda (6rnegin hipokampus ve entorinal kortekste) AH patolojilerine
rastlanmaktadir. Alzheimer hastalig1 néropatolojisinin MTL yaninda paryetal ve frontal
lob yayilimi arttik¢a iist diizey bilissel beceriler de etkilenerek dil yeteneklerinde
bozulma yani afazi goriilmektedir (17). Hatta daha da ileri yayilimlarda konugma,
yutma ve yiiriime gili¢liigli sonucu yataga bagimlilik ve diger hastaliklarada sebebiyet
vererek Oliimle sonuclanabilmektedir. Alzheimer hastaliginin en belirgin patolojik
ozellikleri beyinde ekstrandral AP plaklarmmin birikimi ve intrandronal NFY’nin
olusumudur. Bu olusumlarin sonucunda noéronlarin hasari ile sinaps sayisinda azalmalar

ve noronlarda 6liim gerceklesmektedir (2).

Yapilan arastirmalar, AH’nin birgok risk faktoriine bagl olarak ortaya ¢ikabilecegini
belirtmektedir. Ancak yas, AH icin en 6nemli bireysel bir risk faktorii oldugundan
(1,19), yaslanan bir niifus AH olan daha fazla hasta anlamina gelmektedir. Ortalama
yasam siiresinin uzamasiyla, artan insidansi nedeniyle Alzheimer hastalifiyla baglantil
bakim ve tedavi maliyetleri de artmaktadir. Ayrica Epidemiyolojik ve uzun siireli
caligmalar, AH ile depresyon arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. Ancak

depresyonun ndrodejenerasyonun bir semptomu mu yoksa biligsel eksikliklerin sonucu
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olarak olusan bir durum mu oldugu hala tartigmalidir. Bazi arastirmacilar depresyonun
oncti bir patoloji ve AH ig¢in bir risk faktorii oldugunu savunurken bazilari ise
depresyonun AH ile birlikte ortaya ¢iktigin1 ve AH’nin bir bileseni olarak goriindiiglinii

ileri siirmektedir (7,18).

2.1.1. Alzheimer Hastahi@inin Tarihsel Gelisimi

Alzheimer hastalig1 ilk olarak 1906 yilinda Alman néropatolog ve psikiyatrist Alois
Alzheimer (1864-1915) tarafindan akil hastanesinde bakimi altinda olan 50 yasindaki
demans hastasinin semptomlarin1 dikkatlice tanimladig1 vaka raporuyla tanimlanmistir
(17,20). Bes y1l boyunca takip ettigi hastasinin 6liimii sonrasi yaptig1 beyin otopsisinde
NFY ve amiloid plaklar olarak bilinen histolojik degisikliklerin varligin1 gostererek bu
patoljiyi presenil demans tipi olarak tanimlamustir (20). ilk baslarda ¢ok ilgi
gérmemesine ragmen 1910 yilinda Emil Kraepelin kendi psikiyatri el kitabinda ilk defa
“Alzheimer hastalig1” ifadesini kullanmistir (17).

Sekil 2.1. Alzheimer tarafindan 1911 yilinda ¢izilen erken ve ge¢ donem norofibriler yumaklar (17)

Alzheimer, ek olarak baska 3 hastada daha oliimden once AH teshisi koymustu
histolojik incelemelerlede klinik teshisini dogrulamisti ancak bunlardan birinde NFY
olmadigint sadece plaklar oldugunu fark etmisti. Bu da uzun siire sadece plak
vakalarimin plak ve NFY’lerle aymi kategoriye girmesinin celiskili oldugunu
diistindiirmiistiir (21). Alzheimer hastaligi tanimlandiktan sonra yaklasik 50 y1l boyunca
belirtilen patolojik degisikliklerle ilgili biiylik gelismeler olmamistir. Elektron
mikroskobunun kesfiyle 1960’11 yillarda Alzheimer’in belirttigi NFY’ler ve plaklar
goriintlilendikten sonra bu konuda calismalar artmistir (22). Bu parametrelere ek olarak

yeni gelistirilen standart biligsel tarama testleri ile 6zellikle demans iizerine bilimsel
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calismalar yogunlasmistir. Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan 1968 yilinda
Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabinda (DSM) demans; kronik
kortikal hasarla iligkili bellekteki zayiflama, muhakeme yeteneginde azalma, dikkat
bozuklugu zevk alamama ve diirtii kontroliindeki gerileme seklindeki davranislar olarak
tanimlanmistir. Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan DSM-II’de her ne sebeple olursa
olsun beyin fonksiyon bozuklugu kaynakli temel zihinsel bir durum “organik beyin
sendromu” olarak adlandirilmistir. Neticesinde de oryantasyonda, hafizada, intellektiiel
iliskilerde, duygularda ve muhakemede bozulma seklinde davranigsal degisikliklerin
ortaya ciktigini belirtmiglerdir. Demansin bir¢ok farkli beyin fonksiyon bozuklugu ile
iligkili olmasia ragmen tiim demans vakalarinin yarisindan fazlasinin AH kaynakli
olmasiyla galismalar AH iizerine yogunlasmaya baslamistir. Ozellikle 1968 yilinda
Blessed, Tomlinson ve Roth tarafindan olusturulan; hastalarin biligsel test
uygulamasinda aldig1 puanlar ile amiloid plak sayilarinin korelasyonu oldukca dikkat
¢ekmistir. Bu zamana kadar biiylik 6l¢iide 65 yasindan 6nce baslayan presenil demans
ile calismalar sinirhiyken 1970’li yillarda yapilan calismalarda 6zellikle Edgar Miller
AH’nin temel davranigsal Ozelliginin hafiza bozuklugu oldugunu belirtmistir. Kisa
stireli depolamadan belki de kodlama yetersizligi nedeniyle anormal derecede hizl bilgi
kayb1 oldugu bildirilmigtir. Kisa ve uzun siireli depolama sistemleri arasindaki
aktarimda olugan bu bozukluk sonucu yakin zamanda edinilen bilgilerin uzun siireli
bellekte depolanmaya ulasamamasi olarak tanmimlamistir (17). 1976’da Robert
Katzman’in epidemiyolojik verilere dayanarak senil ve presenil AH nin histopatolojik
olarak benzer oldugunu gosteren ¢alismasinda ayni zamanda AH’nin yaslhilarda 6nde
gelen dordiincii 6liim nedeni oldugunu 6ne siirdiigiinde bu patolojiye bakis acis1 olduk¢a
degismistir. Alzheimer hastalig1 demansi nadir goriilen bir hastalik tanimi yerine biiyiik
bir halk sagligi sorunu olarak kabul gordii ve AH’nin nedenini, ndropatolojisini ve
klinik 6zelliklerini incelemek i¢in Ulusal Alzheimer Hastaligi Arastirma Merkezleri
kuruldu. Bundan sonraki calismalarda Asetilkolin (ACh) metabolizmasinin hafiza
stireclerinde onemli bir rol oynadig1 bulunmustur. Buradan yola ¢ikarak AH’de hafiza
ve diger biligsel islevlerdeki bozulmanin serebral presinaptik kolin ndronlarinin
dejenerasyonu ile dogrudan iliskili oldugu varsayimi genel kabul gérmiistiir (23). Sonug
olark AH i¢in “Kolinerjik Teori” lizerine ¢alismalara yogunlasilmistir. 1970’lerin
sonlarinda kolinerjik sistemdeki degisiklik ile demans siddeti arasindaki iligki
gosterilmesiyle bu hipoteze gore bilissel islev lizerine olumlu etkisinden dolay1 6zellikle

kolinesteraz inhibitorlerinin kullanimina dayanan gesitli terapotik stratejilere sahip AH
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icin ilk ilaclar tretildi (23). Gelismeler lizerine AH igin teshis kriterleri {izerine
tartismalar basladi ve 1980 yilinda APA demans igin tani kriterlerini revize ettikten
sonra 1992 yilinda DSO spesifik AH igin tan1 kriterlerinde yeni bir revizyon yayimladi.
1995 yilinda, Alzheimer’in Frankfurt arsivlerinde bulunan 1911 yilindaki ¢alismalarina
ait klinik bulgular modern norohistokimyasal tekniklerle yeniden incelendi. Calismanin
sonuclarina gore sadece plak goriilen vaka ile plak ve NFY’lerin goriildiigii vakalar ayn1

hastalik siirecinin gelisiminde sadece farkli asamalar oldugu belirtilmistir (21).

Alzheimer hastaliginin ilk arastirmacilar1 tarafindan sunulan kavramlar ve histolojik
bulgular bugiin hala gegerliligini korumaktadir. Son yillarda erken teshis konusundaki
arastirmalarin artmasiyla 1990’larda baslayan AH tani kriterleri iizerine tartigsmalar
2011'de yeni tani kriterleri yayinlanmasini tegvik etmistir. Daha Onceki kriterlere gore
Alzheimer teshisinin konulmasi icin hafiza kaybi ve diisiinme yeteneklerinde bir diisiis
gerektirirken, son revizyon ile AH’de beyin degisikliklerinin hafiza kaybi gibi
semptomlar ortaya ¢ikmadan ¢ok daha 6nce basladig1 belirtilmektedir (22). Kolinerjik
sistemin hafiza ve bilissel islevlerdeki rolii hastalik patogenezinin anlasilmasina katki
saglamigtir. Hatta AH ic¢in ilk defa kullanilan ilaglar da kolinerjik teori iizerine
tretilmistir. Ancak bu ilaglar zamanla gerek uygun doz arayis1 gerekse yan etkileri
sebebli tedavi potansiyelinden oldukca uzaklagmistir (23). Yakin zamanda ek olarak
oksidatif stres, apoptoz, genetik yatkinlik ve inflamatuvar mekanizmalar da AH’nin
patogenezine katkida bulunan diger faktorler olarak tanimlanmistir (22). Ancak son
zamanlarda olduk¢a gelisen gorilintileme tekniklerinin (MRI, SPECT, PET)
uygulanmasindan elde edilen beyin anatomisi ve isleyisi hakkindaki bilgilere ragmen
AH’nin veya senil demansin klinik teshisi, ayn1 zamanda; depresyon gibi demansa
benzer klinik ozellikler gosteren diger bozukluklarin karistirilabilmesiyle gilintimiize
kadar siiren belirsizligi beraberinde getirmistir. Son 10 yilda, erken teshis iizerine
calismalar oldukca yogunlasarak AH i¢in yeni tami1 kriterleri ve klavuzlar
giincellenmistir. Daha 6nceki kriterlere gore AH teshisinin konulmasi igin hafiza kaybi
ve diistinme yeteneklerinde bir diisiis gerekliyken son kriterlere gére AH’de beyin
yapisindaki degisikliklerin hafiza kaybi gibi semptomlarin ortaya g¢ikmadan once
basladig1 seklindedir (22). Bundan sonra AH, klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan ¢ok
once baslayan ve yavas ilerleyen bir beyin hastaligi olarak kabul edilmistir. Ek olarak
AH ile iligkili beyin degisikliklerinin semptomlardan 20 veya daha fazla yil 6nce
baslayabilecegi belirtilmistir (24).
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Alois Alzheimer’in 1907°de ilk vakayr rapor etmesinden bu yana AH patogenezi
hakkinda aragtirmalar yapilmasina ragmen AH’nin kesin patogenezi ve etkili tedavisi su
anda hala belirsizligini korumaktadir. Bundan dolay1 yeni terapotiklerin gelistirilmesi
icin altta yatan olas1 yeni mekazizmalarin belirlenebilmesi adina ¢alismalar oldukca

yogun bir sekilde devam etmektedir.

2.1.2. Alzheimer Hastahiginin Epidemiyolojisi
65 yas lstii her 9 kisiden biri ve 85 yas tistii her 3 kisiden biri AH ile miicadele
etmektedir (1). Ayrica AH’nin 6zellikle menopoz sonrasi olan kadinlar1 erkeklerden
daha fazla etkiledigi bildirilmektedir (22). Ileri yas AH’ nin ana risk faktdrii olmasina
ragmen erken yaslarda baslayan AH tiim vakalarin yaklasik % 5’ini temsil etmektedir
(25). Alois Alzheimer tarafindan tanimlanan ilk vakanin 55 yasinda 6len bir kadin hasta
oldugu bilinmektedir (17). Bundan dolay1 benzer sekilde 61 yas altinda ortaya ¢ikan
semptomlarla tanimlanan vakalar erken baslangicli AH olarak siniflandirilmaktadir
(26). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yaklasik iki yiiz bin erken baslangich
Alzheimer hastasi olup tahmini 5,5 milyon AH oldugu bilinmektedir ve bu rakamin
2050 yilina kadar 13,8 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Bu her 66 saniyede bir
yeni bir AH vakasinin gelisecegi seklinde yorumlanabilmektedir (27). 2019 yilinda
yaklasik 5,8 milyon AH olan demans vakalarmin % 81’inin 75 yas ve tiizerindeki
bireylerde goriildiigii belirtilmektedir. Alzheimer hastaligi goriilme sikligi 65 yasin
tizerinde %5-11 iken 65 yas ve istii her 10 kisiden birinde Alzheimer tipi demans
goriilmektedir (28). Yasa baglh olarak her 5 yilda bir iki katina ¢ikarak artmaya devam
etmektedir boylece bu oran 85 yas ve ilizerindeki bireylerde %50’ye ulasabilmektedir
(29). Ek olarak 2019 yilinda ABD niifusunun % 16’sinin 65 yas iisti oldugu
bilinmektedir. Bu rakamin 2030 yilina kadar 6nemli dlgiide artarak Amerikali toplam
niifusun % 20’den fazlasini 65 yas ve istii bireylerin olusturacagi tahmin edilmektedir
(28). Yasl popiilasyonun artis1 ile mevcut Alzheimer ve yeni vakalarin sayist da hizla
artacak gibi goriinmektedir. Hatta 2019 yilinda 5,6 milyon AH demans1 olan 65 yas ve
tistii kisi sayisinin 2025 yilina kadar 7,1 milyona ulasabilecegi bildirilmistir (28). Bu da
ABD’de AH olan bireylerin neredeyse % 27’lik bir artig gosterecegi anlamina
gelmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde 2016 yilinda 15 milyondan fazla aile
yaklagik 230 milyar dolardan daha fazla AH olan yakinlar1 i¢in bakim masrafi
yapmistir. 2000 ile 2014 yillar1 arasinda inme, kalp hastalig1 ve prostat kanserinden

kaynaklanan oliim oranlar1 azalirken AH’den dliimler % 89 oraninda artmistir (27),

12



2017 yilina kadar ise AH’den 6liim oranlar1 % 145 oranina ulagmistir (28). 2017 yilinda
65 yas ve tizeri tahmini 700.000 kisinin AH ve bunun komplikasyonlar1 sonucu dlmiis
olabilecekleri belirtilerek AH’den O6liim oranlar1 ABD’de 6nde gelen altinci 6liim
nedeni olup 65 yas {lstii bireyler arasinda besinci onde gelen 6liim nedeni olarak
bilinmektedir (27). Ulkemizde ve diinya genelinde AH prevalans ¢alismalari genis capli
yapilmamistir. Ancak diinyada 47 milyondan fazla insanin demansdan etkilendigi ve
2018 yihi itibariyle bu hastaliklarin maliyetinin yilda 1 trilyon dolardan fazla oldugu
bildirilmistir (30). Tiim demans vakalarinin yarisindan fazlasini AH’nin olusturdugu
diistintilirtse AH dogrudan ya da dolayli olarak toplumun genelini ilgilendiren ciddi
maliyet olusturmaktadir. Birlesmis milletler 2050 yilina kadar 80 yas ve iistii kisilerin
sayisinin en az yaklasik 3,7 kat artacagimi ongdrmektedir (31). Tiim diinyada insan
Omriiniin uzamas: ile birlikte yash popiilasyondaki artis sonucu 2050 yilina kadar AH
insidansinin 4 kat artarak her 85 kisiden birinde AH’nin ortaya ¢ikacagi belirtilmektedir
(31). Diinya geneli ve Amerika’daki AH prevalanslar1 arasindaki uyumsuzluk dikkat
cekmektedir. Ancak AH’nin yasa 6zgili insidans oranlari iizerine ¢alismalarin biiyiik
cogunlugu gelismis iilkelerdeki popiilasyonlardan olusmaktadir. Bu konuda gelismekte
olan tilkeler ve farkli cografi bolge insidanslarini iceren ek ¢aligmalara olan ihtiyag

kritik bir 6nem arz etmektedir (31).

2.1.3. Alzheimer Hastahiginin Fizyopatolojisi
Saglikli bir yetiskin beyni her biri dallanmis uzantilar1 bulunan yaklagik 100 milyar
ndrona sahiptir. Bu dallanan uzantilar sayesinde bir ndronun diger néronlarla baglanti
kurmasini saglayan sinapslar olugmaktadir. Saglikli bir beyinde yaklagik 100 trilyon
sinaps bulunur ve olusan sinyaller bu sinapslar sayesinde noronal devreler boyunca
hizla iletilebilmektedir. Boylece ndronlar arasi bilgi akist saglanarak; diisiincelerin,
hatiralarin, duygularin hatta hareketlerin hiicresel temelini olusmaktadir (1). Beyin
yapisinda meydana gelen degisiklikler sonucu, sinapslardaki bilgi transferi basarisiz
olmaya baglar ve sinaps sayisi azalarak noronlar oliir. AH’ye sahip insanlarin
beyinlerinde de iltihaplanma, hiicre kayb1 sebepli boyutlarda belirgin kiiciilme ile 6lii ve
6lmekte olan noronlar yayginca goriilmektedir (1). Alzheimer hastaligr ile iliskili beyin
degisikliklerinin semptomlar ortaya ¢ikmadan 20 veya daha fazla yil Once
baslayabilecegi ayrica bilinmektedir (24). Alzheimer hastalifi ile beyinde ilk
degisiklikler meydana geldiginde beyin bunlar telafi ederek calismaya devam eder

ancak ndronal hasar arttikga, beyin telafi edemez duruma gelir ve ilk olarak bireylerde
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biligsel gerileme gozlemlenir. Noronal hasar artmaya devam ettiginde bireylerde
zamanla hafiza kaybi, zaman veya yer ile ilgili kafa karigiklig1 gibi semptomlar dahil
ileri derecede bilissel gerileme goriilmektedir. Hatta ileri evrelerde yutma gibi temel
bedensel islevlerinde bozuldugu bilinmektedir (1).

Alzheimer hastaligi olan bireylerde beyin yapisinin, makroskobik olarak limbik lob
yapilar ile beraber 6zellikle korteksin atrofiye ugrayarak kiictildiigi gézlenmistir. S6z
konusu hastalik siklikla frontal ve temporal kortekslerde girusun atrofisi ile genislemis
sulkuslar ve cogunlukla genislemis ventrikiiller ile karakterizedir. Ayrica AH’den
etkilenen bireylerin beyin agirliinda belirgin bir azalma olduguda bilinmektedir (30).
Bu makroskobik degisiklikler AH’ye spesifik belirtegler olmasada; genellikle temporal
boynuz genislemesine eslik eden, amigdala ve hipokampusu etkileyen medial temporal
atrofisi tiptk AH bulgusu olarak degerlendirilir. Ek olarak lokus seruleustaki
néromelanin pigmentasyonunun kaybi da AH’de yaygin olarak goriilen bir baska

makroskobik bulgu olarak bilinmektedir (30).

Normal b
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Yukarida gosterilen sekil 2.2.°de normal bir beyine kiyasla Alzheimer bir beyinde
sulkuslarin genisledigi ve girusun daraldigi oklarla gosterilmistir. Ek olarak lokus

seruleustaki ndromelanin pigmentasyonunun kaybi da daire i¢ine alinarak belirtilmistir.

Ancak bazen ileri yaslarda da beyin yapisindaki bazi atrofik bulgular AH ile benzerlik
gosterebilmektedir bundan dolayr AH tanisinda makroskobik yontem tek basina yeterli
degildir. Alzheimer hastaliginin néropatolojik degisikliklerini tespit edebilmek icin
cesitli boyama yontemlerinin kullanildigi mikroskobik incelemeler gerekmektedir.
Alzheimer hastaligimin temel patolojik oOzelligi amiloid plaklarin ve norofibriler
yumaklarin varligidir. Hiicre disi AP plaklarinin birikimi ve intrandronal NFY nin
olusumu ile 6zellikle korteks ve hipokampusta sinaptik disfonksiyon ve noral kaybin
basladigr diistiniilmektedir (2). Arastirmacilarin ¢ogu plaklarin kokeninin glial
pargalanma oldugunu diisiiniirken yapilan c¢alismalarla plaklarin dejenere sinir
liflerinden kaynaklandig: bildirilmistir. Ancak son ¢alismalarla plaklarin hiicre i¢i temel
maddenin (APP — AP) yogunlasmasiyla ve hiicre dis1 birikimiyle karakterize oldugu
kabul edilmektedir (22).

2.1.3.1. Amiloid Plak Olusumu ve Alzheimer Hastahgi
Amiloid prekiirsor protein (APP), tip | transmembran proteini olarak bilinmektedir. Bu
biiyiikk transmembran proteini proteolitik yolla bdliinerek daha kiiciik olan amiloid
peptidlerinin ana kaynagii olusturmaktadir. Erken baglangich ailesel AH’nin %10-
%15’ini  APP’de  olusabilecek = mutasyonlarin  olusturdugu  bilinmektedir.
Amiloid prekiirsor protein, proteazlar tarafindan farkli boliinme bolgelerinden islenerek
birka¢ peptide doniisebilmektedir. a-, B- ve y- sekretazlar tarafindan posttranslasyonel
proteolitik isleme tabi tutularak; APP’den a-sekretaz aktivitesiyle noronal plastisitede
merkezi sinir sistemi (MSS) gelisiminde 6nemli bir role sahip olan ve noéroprotektif
Ozelligi ile bilinen ¢6ziiniir amiloid proteini a (sAPPa) iretilmektedir. o-sekretaz
aktivitesi ayn: zamanda AP adi verilen kiigiik peptidlerin iiretimini engellemektedir. p-
ve v- sekretazlar ise amiloidojenik Ozelliklere sahip olan AP proteinlerini
olusturmaktadirlar. B-sekretaz aktivitesiyle aksonal budama ve noronal hiicre dliimiine
aracilik eden ¢Oziiniir amiloid proteini [ (sAPPP) iretilmektedir. B-sekretaz
ekspresyonu yasla birlikte artmaktadir ve oOzellikle AH’ye sahip bireylerin beyin
kortekslerinde yiikseldigi bilinmektedir. y-sekretaz aktivitesi ise AH ile iliskili olan APP
fragmanlarin1 olusturmaktadir. Bunlar amiloid plak olusumuna neden olan ¢éziinmeyen

AP40 ve AP42'dir (32). Amiloid B fazlas1 fonksiyonel olarak patolojik iken fizyolojik
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kosullarda Pre- ve postsinaptik APP arasindaki sinapslarin yapigsmasina katkida
bulunurak sinaps olusumunu tesvik eden 6nemli bir protein olup bundan dolay1 da
bellek olusumunda rolii oldugu disiinilmiistir. Yapilan bir calisma ile APP
yoksunlugunda bellek bozuklugu gosterilerek AB’nin 6grenme ve bellek icin gerekli
oldugu belirtilmistir (33). Pikomolar diizeyde diisiik bir Ap’nin yagam boyunca saglikli
bireylerin hem beyin omurilik sivisinda hem de plazmasinda bulundugu bildirilmistir.
Ozellikle hipokampal uzun vadeli potansiyasyonu arttirdig1 ve hafizayr giiclendirdigi,
norotransmisyon ve hafiza iizerinde pozitif bir diizenleyici rolii oldugu belirtilmistir.
Ancak nanomolar diizeyde yiliksek bir AP birikiminin ndronal hiicre 6limi ve bellek
kaybi ile sonuglandigi bildirilmektedir (32). Amiloid B’nin AB40 ve AP42 olmak iizere
iki ana toksik tiirii vardir. Alzheimer hastaliginda ise AB40 ve AP42 oranlarinda belirgin
bir artis oldugu bilinmektedir. Amiloid B peptidlerinin biiylik ¢cogunlugunu néronlardan
salgilanan AP40 olusturmaktadir. Ancak AH’de olusan amiloid plak tiretiminden daha
cok ¢oziinmeyen fibriller halinde toplanan AB42’nin sorumlu oldugu bildirilmektedir.
Noronal hiicre 6liimii ile hiicre icindeki tiim amiloid peptidler hiicre dis1 bosluga
salinmaktadir. Alzheimer hastalig1 i¢in plazma AB40 ve AP42'yi tanisal veya biyolojik
risk faktorii olarak degerlendiren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Eksojen olarak
Intraserebral AP enjeksiyonunun ilerleyen serebral amiloidogenezi indiikledigi ve
biligsel fonksiyonlarda bozulmaya yol a¢tig1 bildirilmektedir (32). Amiloid B peptidleri
amiloid plaklar1 olarak sadece beyin parankiminde degil serebral kan damarlarinda da
birikebilmektedir bundan dolayr AH’nin %85-95’inin serebral amiloid anjiyopatisine
sahip oldugu da bildirilmistir (30). Amiloid prekiirsor proteininin proteolizi sonucu
olusan toksik, ¢oziinemeyen ve kiimelenmis AP peptid formu olan A plak birikiminin
sinaptik hasara yol acarak AH'yi baslattig1 diisiiniilmektedir. Alzheimer hastaliginin ilk
asamasinda entorinal kortekste ve daha sonra da baglantili kisimlarda dejenerasyon
gerceklestigi bildirilmistir. Amiloid hipotezi olarak bilinen bu silire¢ ndronal hiicre
olimii ve bellek kaybiyla sonuclanarak AH’nin fizyopatogenezinin agiklanmasi
acisindan genel kabul gérmiis olup AH icin potansiyel tedavilerin gelistirilmesinde 6ne

cikmistir (2).

2.1.3.2. Norofibriler Yumak Olusumu ve Alzheimer Hastalig
Hiperfosforile tau proteinlerinden olusan NFY’ler, AH’nin diger bir karakteristik
bulgusudur. Mikrotiibiiller, néronlarin akson boyunca g¢esitli hiicresel molekiillerin

tasinmasin1  saglayan yapilardir. Tau proteininin fosforilasyonu; fizyolojik olarak
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mikrotiibiil baglanmasini ve birlesmesini diizenleyerek aksonal tasimada onemli rol
oynamaktadir. Ancak mikrotiibiillerin yapisin1 stabilize eden tau proteinin asiri
fosforilasyonu hatali katlanarak c¢ift sarmal yapida iplikgiklere, bu iplik¢iklerin
birikimide ¢ozlinemeyen NFY’leri meydana getirmektedir (34). Norofibriler yumaklar,
cift sarmal heliks yapisinda olup hiicre i¢i anormal lifler seklinde ndronlarda
birikmektedir. Bu birikim tau proteininin mikrotiibiillerle baglanma kabiliyetini ortadan
kaldirarak norodejenerasyona yol agmaktadir. Tau proteini, fizyolojik kosullarda hem
merkezi hem de periferik sinir sistemlerinde bol miktarda bulunan bir proteindir.
Beyinde agirlikli olarak sinir hiicrelerinde aksonlarin yogunlastigi bolgelerde
bulunmaktadir (35). Ancak AH’de aksonlar disinda sinir hiicresi govdelerinde ve
dendritlerde de bol miktarda noérofibriler lezyonlarin oldugu bilinmektedir. Alzheimer
hastaliginda ilk NFY’lerin hipokampusun Cornu Ammonis (CA) 1 kismi ile birlikte
transentorinal korteksin projeksiyon noéronlarinda olustugu belirtilmektedir (30).
Hipokampusun piramidal noronlari ile korteksin 5. tabakasinda iicgenimsi yumaklar
seklinde olusurken rafe cekirdegi, substansiya nigra ve lokus seruleusta kiiresel
yumaklar seklinde NFY’lerin olustugu bildirilmektedir. Ayrica AH’de hipokampusun
CA 1 ve 4 bolgelerinde belirgin NFY’larin olustugu da bildirilmistir (30). Tau
proteininin hiperfosforilasyonu ile aksonal tasimanin engellenmesi hiicre gévdesinde
APP’nin birikmesine de yol agmaktadir (32). Bu olayda aslinda dolayli olarak AP plak

olusumuna aracilik etmektedir.
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Sekil 2.3. NFY olusumu ile saglikli bir beyin ve AH olan bir beyindeki sinir hiicrelerindeki degisimler
(36,37)

Al: Normal bir tau protein ile fonksiyonel bir mikrotiibiil yapis1 sayesinde diizgiin bir aksonal tasima

A2: Tau protein hiperfosforilasyonu ile bozulmus mikrotiibiil yapisi ve tau oligomerizasyonu ile NFY
olusumu

B: Beyinde bulunan saglikli, hasarli ve 6lii sinir hiicreleri ile hiicredis1 amiloid plak ve hiicreigi tau
iplikleri
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Alzheimer hastaliginda patolojik incelemeler sonucu, temporal lobdaki hipokampal
alanin siddetli atrofiye ugradigi bilinmektedir. Benzer olarak bu duruma prefrontal ve
entorinal korteks atrofisinin eslik ettigi bildirilmistir. Ozellikle ilk olarak frontal ve
temporal Kkorteks ile hipokampustaki piramidal hiicrelerin etkilendigi gosterilmistir
(22,30). Ayrica plaklarin 6ncelikle daha derin kortikal alanlarda biriktigi belirtilmistir.
Ozellikle kortikal tabakalardan 3 ve 5’de en biiyiik patolojik birikimin gdzlendigi ve en
bliyiik ndéronal hiicre kaybinin oldugu bildirilmistir (22). Ancak 4 ve 5b tabakalarinin
nispeten daha az etkilendigi ve korundugu da bildirilmektedir (30). Alzheimer
hastaliginda genel olarak NFY olusumu, ndronal kayip ve plak olusumlariyla es
zamanlilik gostermektedir. Her ikisinin artis1 ile hastaligin siddeti arasinda da pozitif bir
korelasyon bulunmaktadir (30). Bu durum AH’de biligsel gerilemeden ¢ok daha 6nce
baslasada noronal kayip ve sinaps sayisinda azalma ile hastalik semptomlarinin ortaya

cikmasi ve AH nin karakteristigi olan bellek bozuklugu ile uyum gostermektedir.

Tau proteininin hiperfosforilasyonu ile ndronlarda olusan NFY’ler ve hiicre dis1t AP plak
olusumu AH’nin fizyopatolojisini olusturmaktadir. Bunlara ek olarak hastaligin
seyrinde ndrotransmitter yetmezlikler ve apoptotik noronal hiicre Oliimleri yer
almaktadir. Tim bunlarin sonucu olarak gittikge artan ndron ve sinaps kayiplar

patolojik stireci daha da siddetlendirmektedir.

Alzheimer hastaligina neden olan patolojik degisiklikler belirlensede, ¢ok faktorlii beyin
fonksiyon bozukluguna sahip olan bu hastaligin nasil 6nlenebilecegi, yavaslatilabilecegi
veya durdurulabilecegi hakkinda heniiz kesin bir cevap bulunmamaktadir. Alzheimer
hastas1 bazi bireylerin semptomlarinin neden digerlerinden daha hizli ilerledigi de
ayrica cevap bekleyen sorulardan biridir. Bu konuda AH’nin erken teshisinin hastaligi

onleme, yavaglatma ve durdurmanin anahtar1 olacagi diistiniilmektedir.

2.1.4. Alzheimer Hastaliginin Risk Faktorleri
Alzheimer hastalig1 patolojisi, klinik semptomlar gelismeden uzun yillar 6nce olusmaya
basladig1 i¢in bircok risk faktorii tizerinde durulmaktadir. Demans ve biligsel gerilemeye
neden olan AH igin yas en 6nemli risk faktoriidiir (1,19). Diger risk faktorleri arasinda
genetik yatkinlik, diyabet, orta yas obezitesi, hipertansiyonu, kafa travmasi dahil
serebrovaskiiler hasarlar ve fiziksel aktivite diigiikliigiiniin (38) yani sira depresyon
Oykiisli de yer almaktadir (39,40). Ayrica dolayli yoldan oksdidatif stres ve inflamatuvar

yanita neden olabilecek inme ve sigara gibi ¢esitli faktorlerinde AH icin risk faktorii
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teskil edebilecegi belirtilmektedir (40). Epidemiyolojik ¢aligmalar AH nin ¢ok faktorlii
beyin fonksiyon bozuklugu oldugunu gostermektedir. Ancak temelde noronal hasar ve

sinaptik kayiplarin ¢ok 6nemli bir role sahip oldugu anlasilmaktadir.

2.1.5. Alzheimer Hastahiginda Semptomlar, Tani Kriterleri ve Tedavi
Alzheimer hastaliginin kesin tanisi i¢in klinik degerlendirme ile beraber histolojik
olarak dogrulanmasi gerekmektedir. Ancak histolojik tam tam1 konulabilmesi
postmortem c¢aligmalarla mimkiin iken, klinik degerlendirme ndropsikiyatrik
davraniglarin detayli incelenmesine dayanmaktadir (38). Klinik tani i¢in olusturulan
kriterler Alzheimer hastalar1 ile demansi olmayan bireyleri ayirt etmek i¢in iyi bir
Ozgullige sahiptir (>%80) ancak demansi olan Alzheimer hastalar1 ile diger sebepli
demanslar1 ayirt etmede ayni basariya sahip degildir (>%23-88). Bu durumda da
demans sendromuna neden olabilecek veya katkida bulunabilecek hastaliklar1 saptamak
icin norogoriintiileme teknikleri kullanilarak demansa sebebiyet verebilecek diger
faktorlerde incelenmektedir (38). Son zamanlarda Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRI) teknikleri ve Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile beyindeki patolojiler
degerlendirilebilmektedir. Ozellikle PET ile goriintilemede beyinde amiloid
konsantrasyonlar1 belirlenebilmektedir ancak ndron kaybi, sinaptik kayiplar ve serebral
amiloid anjiyopati gibi durumlar degerlendirilemedigi i¢in modern beyin goriintiileme
tekniklerine ragmen AH’yi diger bir¢ok noropatolojiden ayirmak hala ¢ok zordur.
Dolayisiyla AH klinik semptomlarin ortaya ¢ikmadan ¢ok daha Once baslamasi ve
bilissel gerilemenin kademeli ilerlemesi ile yavas ilerleyen bir beyin hastaligi olarak
kabul edilmektedir. Bununla beraber AH ile iliskili beyin degisikliklerinin
semptomlardan 20 veya daha fazla y1l énce baslayabilecegi belirtilmektedir (24). Ozetle
AH klinik o6ncesi asamada asemptomatik serebral amiloidopati ile baslamaktadir.
Alzheimer hastaliginin ndropatolojik degerlendirmesi i¢in en giincel kriterler 2012
Ulusal Yaslanma Enstitiisii- Alzheimer Dernegi (NIA-AA) klavuzlari olup amiloid fazi,
NFY evresi ve noritik plak skorlamasina dayanmaktadir (30). Biyokimyasal olarak Af}
peptid formlar1 ve fosforile tau protein miktar1 beyin omurilik sivisinda (BOS)
incelenmektedir. Beyin omurilik sivisinda AB1-42 diizeyinin diger demanslara kiyasla
AH’de daha diisiik ve hiperfosforile tau konsantrasyonunun ise daha yiiksek oldugu
bilinmektedir. Bu durum siddetli serebrovaskiiler hastalarinin neredeyse tamaminda ya
da oOzellikle 80 yas {istli bireylerdeki AB patolojisi ile de ortiismektedir (38). Ayrica

halihazirda kesin bir biyobelirte¢inin olmamasindan dolayr ve AH ile beyinde ilk
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degisiklikler olusmaya bagladiginda beynin bu durumu tolere ederek normal ¢alismasina
devam ettigi i¢in sinsi bir hastalik olarak kabul edilebilmektedir. Noronal hasar artisiyla
beraber bireylerde zamanla hafiza kaybi, zaman veya yer ile ilgili kafa karisiklig1 gibi
semptomlar dahil ileri derecede biligsel gerileme goriilmektedir. Alzheimer hastaligi
demans sendromunun en erken ve en dikkat ¢ekici yonii epizodik bellek bozuklugudur.
Bireylerde olusan ilgisizlik ve depresyona ek olarak son konugmalari, isimleri veya
olaylar1 hatirlama gii¢liigii genellikle erken klinik semptomlar olarak kabul edilmektedir
(17). Ancak bu semptomlar ortaya c¢iktiginda tani alan bireyde beyin fonksiyon
bozukluklari ilerlemis olabileceginden erken tani konusu hala tartismalidir. Bunlara ek
olarak bir bagka tan1 zorlugu da AH’de klinik olarak belirlenebilen kognitif bozukluk ve
noropsikiyatrik davraniglarin baska bir sebepten kaynaklaniyor olabilme ihtimalidir.
Bir¢cok kronik hastalikla beraber ortaya cikabilecek depresyonda biligsel bozulmalara
neden olabilmektedir (5). Ozellikle bilissel bozuklugu olan hastalarda bilissel bozukluk
ile depresyon kolayca karistirilabilir. Clinkii 6zgiiven dusiikligi, kendini suglama,
unutkanlik, kararsizlik, depresyon ve bilissel bozulmanin benzer davranissal
semptomlaridir. Ayrica depresyon her yasta ortaya c¢ikabilir, ancak prevalansi
yetiskinlerde, 6zellikle 55-74 yaslari arasinda daha yiiksektir (6). Alzheimer hastalari
kognitif bozukluk disinda saldirganlik, anksiyete, depresyon ve uyku bozukluklar1 gibi
cesitli psikofizyolojik degisiklikler de gosterebilmektedir (41). Genellikle bu
semptomlar demans Oncesi de baslayabilirken 6zellikle AH’ye siklikla eslik eden
depresyon AH’nin tani almasmi zorlastirmaktadir (42). Tim bunlarda AH’nin tan
alirken depresyonlu bireylerle karistirilabilecegi ya da tam tersi durumun
gelisebilecegini gostermektedir. AH’ nin tedavi seyrinde yeterince erken teshis etmek
i¢in rutin tam araglarinin bulunmamasi sebebiyle AH bakim ve tedavi maliyetlerinin
giderek arttig1 toplumun genelini ilgilendiren gittikge biiyliyen tibbi bir sorun olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Alzheimer hastalig1 icin risk faktorleri incelendiginde kardiyovaskiiler risk faktorleri
(diyabet, hipertansiyon, obezite) veya yasam tarzi aligkanliklari (sigara, fiziksel ve
mental aktivite) gibi degistirilebilir risk faktorleri ile AH’nin Oniine gegilebilmesi
hedeflenmektedir. Bu baglamda akdeniz tipi diyet, fiziksel ve mental aktivite artisi
saglamak degistirilebilir risk faktorlerini azaltma potansiyeli saglamaktadir. Ancak AH
vakalarinin sadece tigte biri potansiyel degistirilebilir risk faktorleri kaynaklidir.

Vakalarin geri kalan iicte ikisi igin tedavi stratejileri gerekmektedir (40). 1990’larin
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ortalarindan bu yana AH i¢in semptomatik tedaviler mevcut olmakla birlikte bu
tedaviler sadece hastaligin ilerleyisini yavaslatmay1 ya da semptomlar1 hafifletmeyi
hedeflemektedir. Beyindeki patoloji yiikiinii hafifletmeyi amaglayan c¢alismalar devam
etsede giiniimiizde hala AH’nin kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Su anda AH’nin
biligsel islev bozuklugunu iyilestirebilmek i¢in kullanilan sadece iki tiir farmakolojik
tedavi segenegi mevcuttur. Kolinerjik noéronlarin kaybi ile bilissel performans
iliskilendirilerek hafif-orta siddetli AH icin kolinesteraz inhibitorleri (Donepezil,
rivastigmin, galantamin), orta ila siddetli AH i¢in hem N-Metil-D-Aspartat (NMDA)
reseptOr antagonisti hem de dopamin agonisti olan memantin kullanimi s6z konusudur
(38,43). Kolinesteraz inhibitorlerinin, AH’de dolayli olarak biligsel islev ve davranisa
yardimc1 oldugu bilinmektedir. Memantininde ayni1 sekilde biligsel performansi
tyilestirdigi belirtilerek her ikisinin kombine tedavi olarak da uygulanabilecegi
belirtilmektedir (38). Bu ilaglarin hastaligin seyri sirasinda regete edilmesiyle hem hasta
hem de bakicisi i¢in yasam kalitesini arttirdigl gosterilmistir; ancak, hastaligin seyrini

tyilestirme veya tedavi edici 6zelligi bulunmamaktadir.

Ayrica AH’de saldirganhigin kisa siireli tedavisi ve depresif davranislar igin atipik
antipsikotikler (risperidon, Kketiapin, olanzapin, aripiprazol) ve antidepresanlar
(citalopram, sertralin) kullanilmaktadir. Antipsikotik ilaglarin ciddi yan etkileri
bulunmaktadir. Bu nedenle potansiyel yararlar ve riskler degerlendirildiginde siddetli
depresyonu olan Alzheimer hastas1 bireylerde antidepresanlarla tedavi daha c¢ok
onerilmektedir  (38).  Antidepresanlarin  diger  ndrotransmitter  diizeylerini
etkileyebilecegi goz Oniinde bulundurularak 6zellikle kognitif yan etkileri agisindan
dikkatlice secilmesi gerekmektedir. Sertralin ve Mirtazapin demansla iliskili
depresyonda yaygin olarak recete edilen antidepresanlar olmasina ragmen etkinlikleri
belirsiz olan antidepresanlardir (44). Sertralin ile ilgili yapilan ¢aligmalarda AH olan
bireylerde depresyon tedavisi i¢in fayda saglamadig: gosterilmis ve bu nedenle siddetli
depresyonlu AH’de muhtemelen SSRI ile tedavi edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir
(38). Devam eden ilag caligmalar1 asemptomatik AH’de sekretaz inhibitorlerinin,
amiloid toplayicilarin  ya da anti-amiloid uygulamalarmin  biligsel kayb1
yavaglatabilecegini gostermektedir (40). Antipsikotikler yerine antikonviilsanlarin
(karbamazepin) saldirganlik i¢in etkili bir tedavi olarak kullanilabilecegi de
onerilmektedir (38).
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Alzheimer hastaliginin erken tespiti; bu hastaliktan etkilenen bireylere, ailelerine ve
genel olarak topluma ¢ok sayida tibbi, duygusal ve mali agidan fayda saglayacaktir. Bu
sebeple AH’nin miimkiin olan en erken dogru teshisi nem arz etmektedir ve bunun igin
spesifik biyobelirteglere ihtiyag duyulmaktadir. Giiniimiize kadar 6zellikle kolinerjik
norotransmisyon kaybi lizerine yogunlasarak calismalar yapilmistir. Ancak ne yazik ki,
hastaligin seyrini degistirmek i¢in klinik ¢calismalarda test edilen ilaclarin hi¢cbiri AH’de
tam etkili bulunmamistir. Hastalik stireci fark edildiginde etkili tedavi segeneklerinin
olmamasi, AH’nin temel nedenlerinin belirlenmesi ve klinik farkliliklarin

aciklanabilmesi acisindan yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.1.6. Aliiminyum, D-Galaktoz ve Alzheimer Hastalig
Olusturulan deneysel hayvan modelleri insanlarda olusan AH’yi tam anlamiyla
yansitmasa da AH’nin fizyopatolojisini daha iyi anlamak ve potansiyel tedaviler
gelistirebilmek i¢in hastalifa uygun deneysel modellere ihtiyag duyulmaktadir.
Gilintimiize kadar AH i¢in ¢ok sayida deneysel hayvan modeli olusturulmasina ragmen
heniiz hastaligin etiyolojisi tamamen ¢oziilememis ve terapOtik bir strateji
geligtirilememistir. 1897 yilinda aliiminyum (Al) norotoksisitesi iizerine c¢aligmalar
baslamistir. Cesitli deneysel hayvan modellerinde ve farkli klinik kosullar altinda hem
hayvanlar hem de insanlar i¢in Al’nin toksisitesi bir¢ok bilimsel calisma tarafindan
gosterilmistir. Ik olarak 1965 ve 1986’da tavsan beynine Al enjeksiyonunun AH
patolojisinde goriilen NFY’nin olusumlarina yol agtigi gosterilerek AH’de Al’nin roli
dogrulanmistir. Bu olay aym1 zamanda AH’de ortaya c¢ikan bir¢ok norodejeneratif
bozukluga NFY’nin katkida bulunabilecegi tartismasinin temelini olusturmaktadir
(45,47). Zamanla calismalar arttikca bu modelin; hipokampus, 6n beyin ve orta beyin
bolgelerinde AH’de olusan hiicre dist AP birikimi, NFY’lere benzer proteinlerin
intrandronal agregasyonu, oksidatif stres ve apoptoz gibi hastalifin ayirt edici
ozelliklerini ortaya ¢ikardigi cesitli calismalarla gosterilmistir. Ozellikle Al-maltolat
enjeksiyonunun yeni Zelanda tavsanlarinda AH’de bulunan ndropatolojik, biyokimyasal
ve davranigsal degisiklikleri taklit ettigi bildirilmistir (46). Ek olarak Al uygulamasinin
AH etiyolojisinde olas1 roliinden yola ¢ikilarak Alzheimer hastalarinin beyinlerinde
olusan patogenezle yiiksek Al konsantrasyonlarinin korelasyon gosterdigi belirtilmistir
(47). AH 1icin uygulanan deneysel modellerin incelendigi c¢alismalarda Al
uygulamasinin AH benzeri noropatolojiyi gostermesi sebebiyle ileri ¢alismalarda bu

modelin kullanimi &nerilmistir (45). Insanlar i¢in Al kaynag: biiyiik oranda gidalardan,
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icme suyundan ve Al igeren ilaglardan oral alim yoluyladir (47) ancak yeryiiziinde en
cok bulunan metal ve en yaygin bulunan elementlerden biri olmasiyla (48) beraber
ekonomik, hafif ve kolay islenebilir olmasi nedeniyle giinlik hayatimizda en sik
kullanilan metaller arasinda olmasini saglamistir. Dolayisiyla Al’ye cilt yolu dahil
birgok cevresel maruziyet s6z konusudur. Normalde sindirim sisteminin gii¢lii bariyer
yapisi sayesinde Al'nin gastrointestinal emilimi ¢ok diigiiktiir (alinan dozun <%0,1)
ancak uzun siireli Al maruziyeti demir III ile benzer iyonik yarigaplara sahip oldugu icin
ferritine baglanabileceginden demir homeostazini bozarak transferritin ile beyinde Al
yiikii olusturabilmektedir. Bundan dolayr DSO i¢gme suyundaki Al konsantrasyonunun
0,1 mg/L’den diisiik tutulmas1 gerektigini vurgulamaktadir (47). Onemli bir nérotoksin
olan Al’nin uzun siireli potansiyelizasyonu (LTP) bozarak biligsel bozukluklara ve
mental hastaliklara neden oldugu bildirilmistir. Ek olarak presinaptik ve postsinaptik
mekanizmalart etkileyerek sinaptik iletimi bozdugu vurgulanmistir (48). Ayrica uzun
stireli ya da 6miir boyu Al’ye maruz kalma nedeniyle yaslanan néronlarda Al birikimi
oldugu belirtilmistir. Ote yandan yapilan ¢alismalar AH olan bireylerin amiloid plak ve
NFY’de (48), BOS ve beyinlerinde yiiksek Al yogunlugu oldugunu goéstermektedir (49).
Bu bilgiler 1s18inda son zamanlarda kullanimi olduk¢a yaygin olan ve insanlarin
fazlasiyla maruz kaldigi Al’nin tiim diinyada artan AH’nin deneysel modellenmesi

acisindan uygun oldugunu diistindiirmektedir.

Fizyolojik olarak viicudumuzda indirgeyici sekerlerden biri olarak bulunan D-Galaktoz
(D-Gal), daha yiiksek seviyelerde bulundugunda galaktoz oksidaz tarafindan aldehitlere
ve hidrojen peroksite oksitlenebilmektedir (50). D-Galaktoz uygulanan hayvanlarda
uzaysal 6grenme ve bellek bozuklugu ile oksidatif stres artis1 dahil 6zellikle yaslanmaya
bagl olusan degisiklikler dikkat cekmektedir. Yapilan caligmalar D-Gal ile indiiklenen
yaslanma modeli, biligsel bozukluk, oksidatif stres ve norodejenerasyon dahil olmak
tizere AH’de goriilenlere ¢ok benzeyen birgok patolojiyi gosterdigini belirtmektedir
(51). Ek olarak subkutan D-Gal uygulanmasinin kolinerjik sistemi etkileyerek beyinde

asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesinin artisina neden oldugu da belirtilmektedir (50).

Kronik aliiminyum kloriir (AICI3) uygulamasinin kan beyin bariyerini gecerek
beyindeki birikiminden dolay1; biligsel islev bozuklugu, AChE aktivitesi ve oksidatif
hasar1 Oonemli Ol¢lide arttirdigr bilinmektedir. Son arastirmalar D-Gal ve AICl;
kombinasyonunun dogal yaslanmaya benzer bir¢ok patolojiye katki sagladigi gibi

ogrenme ve bellek iizerine de zarar verdigini gostermektedir. Bundan dolay1 yapilan
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birgok ¢alisma, D-Gal/AICl3’lin birlikte uygulanmasinin sigan beyninde; oksidatif stres,
kolinerjik disfonksiyon, bellek bozuklugu, apoptoz, hipokampal norodejenerasyon ve
tau hiperfosforilasyonuna neden oldugunu bildirmektedir (50,51). Ek olarak bu
kombinasyonun hayvanlarin serebral korteks ve hipokampusunda daha yliksek seviyede
APB1-42 seviyelerini indiiklenmesine ve dolayisiyla da 6grenme bellek bozukluguna

neden oldugu bildirilmektedir (50).

Bu nedenle son zamanlarda kronik olarak D-Gal ve AICI; uygulamasinin; AH
patolojilerinin arastirilmast ve ilag denemelerinde iyi bir model olarak kabul

edilmektedir.

2.2. Depresyon

Depresyon bireyin mesleki potansiyelini ve yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide bozan genel
poplilasyonda en sik goriilen psikiyatrik bozukluktur. Bireyde umutsuzluk, ilgisizlik,
isteksizlik, uykusuzluk, endise, beceriksizlik, kasvet, tiziintli, korku gibi mutsuzluk ve
karamsarliga yol acan bir durumdur. En siddetli haliye depresyon bireyin intihara
kalkisarak 6liim riskinin artmasina da neden olabilmektedir (4). Alzheimer hastaligi
dahil tiim kronik hastaliklar, hastaligin seyri sirasinda psikolojik sonuglara yol
acmaktadir. Bu depresif durum hastaligin c¢esitli fiziksel semptomlarint daha
giiclendirebilir bu da daha kotii prognoza ve daha uzun bir hastalik seyrine yol
acabilmektedir. Depresyon genel olarak fiziksel bir hastaligin neden oldugu giinliik
yasamin sinirlamalarina psikolojik bir tepki olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Son
yillarda beyin yapisindaki degisikliklerin major depresif bozuklugun (MDB)
gelisiminde potansiyel rolii oldugu kabul edilmektedir (52). Depresyon, fiziksel saglik
kosullariin siddetlenmesini iceren komplikasyonlar: ile birlikte, ayn1 zamanda 6nemli
bir ekonomik yiik olusturan ciddi bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii depresyonun kiiresel hastalik yiiklerinde ikinci sirada olacagini ve

ruh saglig1 programinda oncelikli konulardan biri olacagin1 vurgulamaktadir (52).

2.2.1. Depresyonda Semptomlar ve Tam Kriterleri
Depresyonlu hastalarin siklikla 6zgiivenleri diisiiktiir, ¢ok biiyiik isteksizlik ¢ekerler
ancak bunlara ek olarak hastalar bilissel bozulmalara neden olan dikkat ve
konsantrasyon eksikliklerinden de muzdariptir (5). Her ne kadar depresyon sik goriiniip
hekimler tarafindan kolay bir sekilde teshis ve tedavi edilebilir kabul edilse de 6zellikle
biligsel bozuklugu olan hastalarda biligsel bozukluk ile depresyon kolayca
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karistirilabilir. Cilinkii 6zgiiven diistikliigii, kendini suclama, unutkanlik, kararsizlik,
depresyon ve biligsel bozulmanin benzer davranigsal semptomlaridir (52). Ayrica
hipomi, apati, psikomotor yavaslik, yorgunluk ve iletisim kurma isteksizligi bir hekimin
depresif bir hastada fark edebilecegi ve yine biligsel islev bozukluguna benzeyen
davraniglardir. Diinya genelinde depresyondan muzdarip her yastan tahmini 350 milyon
hasta oldugu diisiiniildiigiinde DSO’niin gériisii yanls degerlendirme ile depresyondaki
kisilere genellikle dogru teshis konulamadigi yoniindedir (52). Amerikan Psikiyatri
Birligi tarafindan ilk defa 1952 yilinda yaymlanan DSM ile mental hastaliklar i¢in bir
tan1 Olgiiti olusturulmustur. Yillar igerisinde giincellenerek hem depresyon hem de
demans igin en son olarak APA tarafindan 2013 yilinda yayinlanan DSM-V ile DSO
tarafindan yayinlanan Uluslararasi Hastaliklarin  Sinflandiriimas: (ICD)-10 klinik
uygulamalarda referans olarak alinacak tami kriterleri olusturulmustur (5). DSO,
depresyon ve anksiyete tedavisinin kiiresel ekonomiye her yil 1 trilyon ABD dolarina
mal oldugunu belirterek 2022 yilinda ICD-11 smiflandirmasinin yayinlanabilecegini
aciklayarak ozellikle depresyon tedavisinin gozden kagirilmamasi gereken bir konu

oldugunu belirtmistir (5).

2.2.2. Depresyon Etiyolojisi ve Ileri Yas iliskisi
Depresyon her yasta ortaya ¢ikabilir, ancak genel yash saglig: i¢in dikkate deger bir
sorun olup prevalansi yetiskinlerde, ozellikle 65-79 yaslar1 arasinda daha yiiksektir
(%29.8). Major depresif bozukluk tanisi alan bireyler arasinda ise 45-64 yaslar1 arasinda
depresyon oranmnin yiiksek oldugu belirtilmistir (%49.3) (6). Ayrica yashilarda
depresyon niiks oranlarinin orta yastakilere gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir (53).
Cok sayida ¢aligma depresyonun morbidite ve mortaliteyi artirdigini, hastalarin yasam
kalitesini diisiirdiigiinii, komplikasyon ve problem riskini artirdigini gostermektedir
(52). Depresyon bir bireyin sagligini etkileyebilecek en énemli faktorlerden biri olup

Ozellikle yaslilarda ve hastalarda mevcut sartlar1 daha da kétiilestirebilmektedir.

Depresyon olusumuna dair monoaminlerin eksikligi, norotrofik faktor seviyeleri ve
HPA aksi disfonksiyonu gibi birgok farkli yaklagim One siiriilmektedir. Ancak
depresyon fizyopatolojisi tam olarak agiklanamamasina ragmen hiicresel ve molekiiler
diizeylerde ciddi degisikliklerle iliskili noropsikiyatrik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Ek olarak son yillarda calismalar serotonerjik sistem ile duygudurum
bozukluklarini iliskilendirerek ozellikle 5-HT reseptér disfonksiyonunun depresyon

fizyopatolojisinde onemli bir rolii oldugunu gostermektedir. Serotoninin presinaptik
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hiicreye geri alimini inhibe ederek hiicre dist 5-HT diizeyinin artirilmasinin daha iyi
norotransmisyona ve iyilestirilmis ruh haline yol a¢tig1 vurgulanmaktadir (10). Buradan
yola ¢ikilarak mevcut SSRI grubundan olan farmakolojik ajanlarin antidepresan

tedavilerinde kullanildig: bilinmektedir.

2.2.3. Depresyon ve Alzheimer Hastalig1
Depresyon AH’nin en sik goriilen noropsikiyatrik komorbiditelerinden biridir.
Alzheimer hastalarinin neredeyse licte birinden fazlas1 depresyona maruz kalmaktadir
(1). Hatta hastalarin %51’inin depresyondan etkilendigi bu durumun da hasta ve
bakicilart i¢in ciddi olumsuzluklar olusturdugu belirtilmektedir (42). Buna ragmen
AH’de depresyonun dogal seyri, etiyolojisi ve tedavisi lizerine mevcut caligmalar
olduk¢a az olup sonuclar1 tutarlilik gostermemektedir. Depresyon, zaten biligsel
bozukluklarla miicadele eden AH’de ek bir mental yiik olusturmaktadir. Hem depresyon
hem de AH, yasam kalitesini diisiirmekte ve cogunlukla yash olan hastalarin giinliik
aktivitelerini zorlagtirmaktadir. Alzheimer hastaliginin néropatolojik ve klinik olarak
degerlendirilebilmesi i¢in en giincel kriterler NIA-AA klavuzlaridir. Ayrica bu anlamda

DSM-V’den de faydalanilmaktadir (30).

2.2.3.1. Depresyon ve Alzheimer Hastahginda Cakisan Semptomlar
Depresyonun farkli tani kriterleri nedeniyle ¢esitli insidanslar gostersede AH’de
oldukca yaygin oldugu belirtilmektedir (7). AH’de depresyona ek olarak ilgisizlik,
psikoz, anksiyete, ajitasyon ve uyku bozukluklar1 gibi psikiyatrik rahatsizliklar oldukca
yaygin goriilmektedir (42). Ancak azalmis bilissel islev gibi diger bircok ortiisen
semptomlarin varligt AH’de depresyon teshisini olduk¢a karmagik hale getirmektedir.
Ozellikle AH’de en yaygm NPS’ler duygusuzluk, kayitsizlik, ¢evre ile anormal
derecede ilgisizlik olarak tanimlanan apati ve motivasyon kaybi olup bunlar depresif
bozukluklar ile ¢ok kolay bir sekilde karistirilabilmektedir (7). Kald1 ki AH olmayan
yaslilik depresyonu bulunan bireyler de duygudurum belirtileri (depresyon, anksiyete
veya ilgisizlik) ile epizodik bellek, anlamsal bellek, yiiriitiicii islev ve islem hizinda
eksiklikler gibi biligsel zayiflama gosterdigi bildirilmistir (41). Depresyonun genel yaslt
saglig1 icin dikkate deger bir sorun oldugu ve AH olmadan bile depresyonun yasamin
ileri donemlerinde bilissel diisiise neden olabilecegi anlasilmaktadir. Yaglanma ve
biligsel gerileme arasindaki iliski gibi duygudurum belirtilerinin de biligsel performans
tizerinde etkisi kacinilmazdir. Bilissel bozuklugun psikiyatrik semptomlar1 bastirdigini

varsayarsak AH’de ruh halinin biligsel performans tizerine 6nemli bir etkisi olabilir. Bu
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sebeple Alzheimer hastalarinda depresif semptomlarin belirlenmesi ve tedavisi bilissel

gerilemeyi yavaslatacak dnemli bir konu gibi goriinmektedir.

Cogu zaman AH ve depresyon bir arada bulunmaktadir. Depresyonun zaten tek basina
yasam kalitesi iizerinde yikici bir etkisi oldugu bilinmektedir. Buna ek olarak AH ile
ayni zamanda olusan depresyon, hastalifin seyrini isin i¢inden c¢ikilamaz bir hale
getirebilmektedir. AH olan bireylerde depresif belirtilere genellikle bilissel bozulmanin
eslik ettigi degerlendirildiginde biligsel gerileme ile depresif belirtiler arasindaki
korelasyon, bir durumun digerinin gelisimini etkileyip etkilemedigi konusunda soru

isareti olusturmaktadir.

2.2.3.2. Depresyon ve Alzheimer Hastalig1 Etiyolojisi
Depresyon temelde geri doniisiimlii fakat tekrarlayan bir durumken AH ilerleyici
noronal dejenerasyon nedeniyle kotii bir prognoz gostermektedir. Heniiz tam olarak
aydinlatilamamis depresyon fizyopatolojisine ek olarak AH ile depresyon arasindaki
komorbiditeninde altinda yatan mekanizma tam olarak agiklanamamistir (7).
Duygudurum bozukluklarinin fizyopatolojisi i¢in korteks islevleri ile iligkisini goz
oniinde bulunduruldugunda AH’de depresyonun yiiksek prevalansini anlayabilmekteyiz.
Ciinkii korteks ve alt kismlarla iliskili projeksiyonlarinin bozulmasi; karar verme,
cevresel uyaranlara tepki, ruh hali diizenlenmesi dahil birgok biligsel ve duygusal
stireclerin temelini olusturmaktadir. Kronik depresif semptomlar1 olan AH gelisimi i¢in
risk faktorlerini incelemek amacghi yashh hastalarn MRI  goriintiilerinde; hem
frontokortikal hem de limbik yapida atrofiye varligi ile bilis, motivasyon ve duygusal
tepkilerin diizenlenmesine katkida bulunan singulat korteks kalinliginda azalma
gosterilmistir. Ek olarak kortikal gri cevherin azalmasi ile 6n singulat korteksin ve
hipokampusun atrofisinin AH ve depresyonun birlikte ortaya ¢ikmasinin néroanatomik

bir korelasyonuna isaret etmektedir (7).

Epidemiyolojik ve uzun siireli ¢alismalar, AH ile depresyon arasinda bir iligski oldugunu
gostererek depresif belirtilerin  biligsel bozulma icin bir risk faktérii olasiligimi
gostermektedir (54). Yillar boyunca depresyon ve demans tamamen farkli klinik olaylar
oldugu kabul edilmesine ragmen son yillarda epidemiyolojiden ndrobiyolojiye kadar
yeni kanitlar depresyon ve demans arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu gostermektedir
(55). Ancak bu etkinin yonii belirsizdir depresyonun nérodejenerasyonun bir semptomu

mu yoksa biligsel eksikliklere karsi olusan bir durum mu oldugu hala tartismalidir. Bazi
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aragtirmacilar depresyonun Oncii bir patoloji ve AH i¢in bir risk faktorii oldugunu
savunurken bazilar1 ise depresyonun AH ile birlikte ortaya ¢iktigini ve Alzheimer’in bir
bileseni olarak goriindiigiinii ileri siirmektedir (7,54,55,56). Alzheimer hastaliginin iki
Oonemli patolojisi olan amiloid plak ve NFY’lerin, depresyonu olmayan AH’ye kiyasla
depresyonlu AH’de, daha belirgin oldugu gosterilerek depresif belirtilerin varliginin
hafif biligsel bozukluklari AH’ye doniistiirebilecegi belirtilmektedir (55). Depresyon
belirtilerinin biligsel gerileme ile baglantili oldugu fikri kabul gérsede bu etkinin yonii
belirsizligini korumaktadir. Dahasi, zaten sikintili bir siireci olan AH’de psikiyatrik bir
rahatsizligin  gelismesi tibbi maliyetleri ve bakim masraflarimi ciddi  sekilde

artirabilecektir.

2.2.3.3. Depresyon ve Alzheimer Hastahiginda Tam Zorlugu
Alzheimer hastaliginda depresyonun tanisi, depresyonu tanimlayacak nesnel ve
tekrarlanabilir bir laboratuvar testinin olmayis1 nedeniyle zorlu bir istir. Depresyonun
halihazirda kesin bir biyobelirte¢inin olmamasindan dolay1 6znel anket envanterleri ile
genellikle belirli bir skora veya bir skalaya bagli olarak teshis edilen bir sendrom oldugu
bilinmektedir. Bu envanterler temel olarak; olumsuz duygusal durum, kisilikteki
degisiklikler ve psikotik isaretler gibi AH’de da yaygmn olan NPS’leri incelemeyi
amaglamaktadir (8). Demans hastalarinda goriilen davranissal ve psikolojik semptomlar;
yasam kalitesi ve giinliik isleyisteki olumsuzluklara ek olarak bakici yiikii ve bakim
maliyetini getirmektedir. Bundan dolay1r NPS’ler i¢in klinik Olgiitlere dayanan teshis
sonrast en uygun farmakolojik tedavi belirlenmelidir. Bu a¢idan APA’nin yayimladig:
DSM-V ve DSO’niin yayinladigi ICD-10 ile kiiresel olarak hastalik smiflandirilmasi
yapilarak klinik tani kriterlerine en uygun kategoride degerlendirmeler yapilmaktadir
(5). Demans hastalarinda semptomlar epizodik bellek kaybi egilimdedir. NPS’nin
Ol¢iimiinde hastalar unuttuklar i¢in veya iletisim kurmada isteksizliklerinden dolay1
kritik bilgiler saglanamayabilmektedir. Bakicilarinin ya da aile fertlerinin bilgisine
basvuruldugunda ise hastalarinin yaptiklarini unutabilmeleri, fark edilemeyecek kadar
rutin yaptig1 seyleri ithmal edebilmeleri veya yeterince egitimli olmamalar1 sebebiyle
demans hastalarinda NPS’nin 6l¢iilmesinde ¢esitli zorluklar bulunmaktadir (8). Bundan
dolaytr AH olan bireylerle ve yakinlariyla yapilan isbirligi ile depresyon envanterleri
yanlis yonlendirici olabilmektedir. Ayrica demansin ¢ok farkli sebepler ile ortaya
cikabildigi diisiiniildiigiinde tan1 Olciitlerinin tiim demans hastalarina genellenebilirligi

konusunda da endiseler bulunmaktadir. Bundan dolayr hem farkli demans sebepli
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depresif semptom degerlendirmesi hem de gen¢ ve yetiskin depresif semptom
ayiriminin  belirginlestirilememesi agisindan hala elestiriler almaya devam ettigi
belirtilmektedir (8). Bu sebeple farkedilen yeni semptomlar ve hastaliklar giincellemeler
seklinde eklenmeye ve yeni klavuzlar yayinlanmasina devam edilmektedir.
Depresyonun c¢ok c¢esitli nedenlerle olusabilmesine ragmen demans ile beraber
goriilmesi  genellikle beyinde bir norodejenerasyonun veya hasarin varligim
diisiindiirebilmektedir. Burdan yola ¢ikarak demansa ve depresyona neden olabilecek
veya katkida bulunabilecek hastaliklar1 saptamak i¢in ndrogoriintiileme teknikleri de
kullanilmaktadir (38). Depresyon ve AH temelde farkli fizyopatolojik olaylardan
kaynaklaniyor gibi goriinsede genel olarak rastlantisal olmaktan ziyade es zamanlilik
gostermektedir. Klinik ¢alismalar da hastalarin en az yarisinda depresyon ile AH’nin
cakistigin1 desteklemektedir (56). Dolayisiyla bu durum tani ve yasam kalitesi i¢in ciddi

bir zorluk olusturmaktadir.

2.2.3.4. Depresyon ve Alzheimer Hastahiginin Norobiyolojik iliskisi

Alzheimer hastaliginda goriilen depresyonun siddeti farklilik gdsterebilir ancak
genellikle sosyal izolasyon, geri ¢ekilme, ilgisizlik, sinirlilik veya saldirganlik gibi
benzer semptomlar depresyon ve AH cakismasinda ortaya cikmaktadir (56). Bu
davranigsal semptomlara ek olarak AH’nin ve depresyonun yiiksek komorbiditesini
aciklayabilecek bir takim oOrtiisen Ozellikleri de mevcuttur. Depresyon Oykiisii olan
AH’nin depresyon Oykiisii olmayan hastalara gére daha hizli biligsel gerileme gosterdigi
bildirilmektedir. Rapp ve ark. klinik olarak tani almis AH olan 44'i yasam boyu MDB
Oykiisii bulunan ve 51'i depresyon gostermeyen 95 hastanin 6liim sonrasi beyinlerini
arastirmigtir.  Yapilan ¢alismada Omiir boyu depresyona maruz kalan Alzheimer
hastalarinin hipokampuslarinda yaklasik iki kat daha fazla amiloid plak ve NFY oldugu
belirtilmistir. Dolayisiyla depresyon ile AH néropatolojisi arasinda bir etkilesim
oldugunu bildirmislerdir (57). Goriintiilleme calismalar1 sayesinde depresyon siiresi ve
niiks sayis1 ile hipokampusta O6nemli derecede hacim kayb1 iliskisi oldugu
gosterilmektedir (58). Ek olarak demans baslangicinin da depresyonlu Alzheimer
hastalarinda daha erken gergeklestigi belirtilmektedir (59). Tiim bunlardan yola ¢ikarak
depresyonun sadece amiloid patolojisini siddetlendirmekle kalmayarak, aynit zamanda
AH’de ki klinik ilerlemeyi de koétiilestirebilecegi anlasilmaktadir. Bu ¢alismalardan da
AH ve depresyonun karsilikli bir iligkisi oldugu goriilmektedir.
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Bununla birlikte ndrotransmitter sistemlerdeki ve HPA akstaki bozukluklar hem AH
hem de depresyon patolojisinde paylasilan ortak ozelliklerdir. Her iki durumun da
noronal disfonksiyonu ve beyin atrofisini indiikleyen AH ve depresyonun ortiisen bir
baska yonii oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica ndrotrofik faktorler de ndroplastisiteden
sorumlu olmasmin yan: sira sinyal iletiminin devamlilifi agisindan Onem arz
etmektedir. Ozellikle hipokampus gibi beyin boliimlerinde nérogenez icin gerekli
sinyalleri liretmektedirler. Bundan dolayr HPA akstaki disfonksiyonlar ile ndrotrofik
sinyalizasyondaki bozulmalar da hem AH hem de depresyonda patofizyolojik bir
kavsak olusturmaktadir. Mevcut antidepresan ilaglar monoaminerjik sistemlere
yoneliktir. Ancak depresyonda ozellikle 6n plana ¢ikan HPA aksta meydana gelen
degisiklikler mevcut tedavi protokoline dahil edilmemektedir. Depresyon
fizyopatolojisinin tam olarak aydinlatilamamis olmasmin bir sebebi de bu
degisikliklerin géz ard1 edilmesinden kaynaklanmaktadir (55). Monoaminerjik hipoteze
ek olarak bu mekanizmalarin belirlenmesi yeni nesil antidepresan ilaglarin tasarimi i¢in
temel bir adim gibi goriinmektedir. Son c¢alismalarda depresyonun ndorobiyolojik
temelini tanimlarken azalmis sinaptik plastisite ve bozulmus hipokampal nérogenez ile
cesitli norotransmitterlerin eksikligi disginda HPA aktivasyonu gibi faktorlerin de
dikkate alinmasi gerektigi ileri siiriilmektedir (55). Depresyon Oykiisii olan hastalarin
farkli beyin bolgelerinde norodejeneratif bulgulara ek olarak; HPA ekseninin
hiperaktivasyonu ve norotrofik sinyal bozuklugu gibi depresyon patogenezinin altinda
yatan molekiiler mekanizmalarin AH nin patogenezinde de rol oynadig1 gosterilmistir.
Ozellikle Beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF) gibi  nérotrofinlerin
sinyalizasyonunda spesifik bir bozulma oldugu belirtilmistir (55). insan post-mortem
caligmalar1 da intihar eden bireylerde BDNF seviyelerinin azaldigin1 belirterek
norotrofik  sinyalizasyondaki anormalliklerin depresyonda ¢ok Onemli bir rol
oynayabilecegini gostermistir (57). Ek olarak tekrarlanan veya siddetli stresin; yiiksek
glukokortikoid seviyeleri, BDNF azalmast ve norogenezde azalmalar yoluyla
hipokampal néronal fonksiyon iizerinde olumsuz etkilere yol actig1 bildirilmistir (58).
Yukarida aciklandig1 gibi HPAekseninde bir hiperaktivasyon, trofik destekte 6zellikle
BDNF seviyelerinde bir azalma ve nérotransmitter sistemde olusan bozukluklar hem
depresyon hem de AH’de goriilen bazi ortak patolojik degisiklikler olarak kabul
edilmektedir (7).
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Sekil 2.4. Depresyon ile AH arasindaki iliskiyi agiklayabilecek fizyopatolojik mekanizmalar (55)

Sekil 2.4.’de agiklandig1 iizere AH ve depresyonda mevcut patolojiye ek olarak HPA
akstaki bozukluklarin degerlendirilmesi agisindan Adrenokortikotropik hormon
(ACTH), Kortikosteron (KORT) seviyeleri ve Glukokortikoid (GK) reseptor diizeyleri
de ayrica onemlidir. Ek olarak her iki patogenezin altinda yatan mekanizmalarin ve
kaskadlarin incelenebilmesi agisindan hem uzun siireli bellek hem de ndrogenezi
degerlendirmek amaciyla norotrofin sinyal yolaginda ozellikle BDNF seviyesi de

olduk¢a 6nem arz etmektedir.

2.2.3.5. Depresyon ve Alzheimer Hastahgimin Noroanatomik Tliskisi
Duygudurum diizenlemesine ve duygusal davraniglara ¢ok sayida beyin boélgesinin
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Ayn1 sekilde AH ve depresyon fizyopatolojisinde
yer aldig1 diisiiniilen hipokampus, dorsolateral prefrontal korteks, 6n singulat korteks,
insula ve superior temporal girus énemli beyin bolgeleri arasindadir. Ozellikle islem
bellegi ve planlamayla ilgili olan dorsolateral prefrontal korteksin azalmis aktivitesinin
depresyonda bir¢ok bilissel sorunlara neden oldugu varsayilmaktadir (7). Bu beyin
bolgelerinin fonksiyonlarini yerine getirmesinde aracilik eden 6nemli nérotransmitter

sistemler bulunmaktadir.
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2.2.3.6. Depresyon ve Alzheimer Hastahginda Norotransmitter
Sistemler
Beynin islevleri tek bir norotransmittere veya néromodiilatére yiiklenemez, ¢linkii etkili
bir fonksiyon olusturmak igin tiim sistemler muazzam bir uyum i¢inde ¢alisir durumda
olmalidir. Ancak kolinerjik, monoaminerjik ve serotonerjik iletimdeki sapmalar sonucu
cesitli norotransmitter sistemleri arasindaki denge bozularak AH ve depresyon
patogenezinin molekiiler mekanizmasini olusturmaktadir. Asetilkolin metabolizmasinin
hafiza siireglerinde onemli bir rol oynadig1 (23) ve Ozellikle Alzheimer hastalarinin
hipokampus, amigdala ve korteks beyin bolgelerinde NFY’nin yogunlastigt ve bu
bolgelerde kolinerjik islev bozuklugunun oldugu (60) uzun zamandir bilinmektedir.
Ayni sekilde duygudurum bozukluklarinin etiyolojisinde kolinerjik faktorlerin rol
oynadig1 6zellikle depresyonun kolinerjik bozuklukla ilskili bir hastalik oldugu yaklagik
50 yil once belirtilmistir (61). Alzheimer hastaliginda hafiza ve diger bilissel
islevlerdeki bozulmanin kolinerjik noronlarin dejenerasyonu ile dogrudan iliskisine
atfen ortaya atilan AH icin “Kolinerjik Teori” (23) iizerine c¢ok sayida c¢alisma
yapilmistir. Bu hipoteze gore bilissel islev iizerine olumlu etkisinden dolay1 6zellikle
kolinesteraz inhibitorlerinin kullanimina dayanan gesitli terapotik stratejilere sahip AH
icin ilaglar tiretilmistir (22,23). Ancak AH i¢in mevcut antikolinesteraz ilaglarin sadece
semptomatik olmasinin yani sira bazi kisilerde kolinerjik hiperaktivitenin depresyona
yol actig1 bildirilmektedir (61). Dolayisiyla kolinerjik teori lizerine gelistirilen bu ilaglar
istenilen etkiyi tam anlamiyla yapamamaktadir. Uzun yillar gegmesine ragmen
depresyon Oykiisii olan Alzheimer hastalarinda gerek yan etkileri gerekse uygun doz
arayiglar1 sebebiyle bu hipoteze dayali hala tam etkili terapdtik bir uygulama
bulunamamistir. Alzheimer hastalifinda gelisen NPS’nin monoamin eksikligi veya
norotransmitter dengesizliklerinden kaynaklandigi diisiiniilerek monoamin hipotezine
yonelik mevcut antidepresan ilaclar Uretilmistir. Faydalari olmasina ragmen yan
etkilerinin varligit ve depresif vakalarin %30’nun bu ilaglara yanmit vermedigi
bilinmektedir (55). Alzheimer hastaligi ve depresyon arasinda koprii olusturan diger
Oonemli norotransmitter sistemlerden biri ise ndrotransmitteri serotonin  (5-
hidroksitriptamin; 5-HT) olan serotonerjik sistemdir. Serotonerjik sistem, AH ve
depresyon arasinda koprii olusturmasina ragmen kolinerjik sisteme nazaran daha az

incelemeye konu edilmis dnemli bir ndrotransmisyon sistemidir.
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2.3. Serotonerjik Sistem

Serotonerjik sistem duygu/durum ve 6grenme/bellek gibi bircok psikofizyolojik siiregte
rol oynayan ve keza AH ile depresyon arasinda koprii olusturan Onemli bir
norotransmitter sistemidir. Serotonin, monoamin grubu bir ndrotransmitter olup
MSS’de iki asamada iiretilmektedir. ilk asamada esansiyel bir aminoasit olan triptofan,
triptofan hidroksilaz tarafindan 5-hidroksitriptofana (5-HTP) hidroksile edilir. ikinci
asamada ise 5-HTP dekarboksillenerek 5-HT iiretilir (sekil 2.5.) ve presinaptik akson
terminalinde depolanir. Monoamin oksidaz (MAO) ile metabolize edilerek ana
metaboliti olan 5-hidroksiindoleasetik asit (5-HIAA) olusmaktadir (9).

Triptofan L-Aromatik Amino Asit
Hidroksilaz Dekarboksilaz

L-Trip tufanL) L-5-Hidroksi-Triptofan 5-Hidroksi-Triptamin

(53-HT / Serotonin)
Sekil 2.5. Serotonin sentezi (9)

Noronal depolarizasyonun ardindan serotonin sinaptik araliga salinir ve 5-HT
reseptorlerine veya presinaptik membranda bulunan otoreseptorlerine baglanabilir.
Otoreseptoriine baglanmasi, 5-HT nin sinaptik aralia asir1 salinmasina kars1 negatif bir
geri bildirim mekanizmas1 olusturmasi ile iligkilidir. Sinaptik yariktan 5-HT’nin
uzaklastirilmasi presinaptik membranda lokalize olan secici serotonin tagiyicist (SERT)
ile gerceklesmektedir. Serotonin presinaptik ndrona geri alindiginda ya presinaptik
vezikiillere paketlenir ya da MAO tarafindan néronun sitozoliinde metabolize edilerek
5-HIAA’ya doniistiiriilmektedir. Serotoninin ¢esitli etkilerine 5-HT reseptorleri aracilik
etmektedir. Serotoninin bilinen 7 reseptorii (5-HT1-7) bulunmaktadir. Bu reseptorlerden
iyonotropik 5-HT3 reseptorii hari¢ timii G-protein araciligiyla etkisini gosterir
(9,14).5-HT1 ve b5-HT5 reseptorleri, adenilat siklaz ile negatif korelasyon
gostermektedir; bu reseptorlerin aktivasyonu, siklik AMP'yi (cAMP) azaltarak
reglilasyon saglamaktadir. 5-HT2 reseptorii, inositol trifosfat ve diagilgliserolii ve
dolayisiyla da hiicre ici Ca*? salimmina neden olarak etkisini gosterir. 5-HT4 ve 5-
HT7, cAMP aktivitesini artirir. 5-HT3 ise Na'/K" katyon kanali ile iliskili olup plazma

membraninin depolarizasyonuna neden olmaktadir (9). Postsinaptik serotonin reseptorii

33



tizerindeki sinyalin giiciinii ve siiresini belirleyen birka¢ dnemli faktor bulunmaktadir.
Bunlar arasinda sinaptik aralikta bulunan serotonin miktart en Snemli faktordiir.
Sinaptik araliktaki serotonin diizeyi ise her ikiside presinaptik ndron lizerinde bulunan
otoreseptdr sayisina ve SERT aktivitesine baglidir. Otoreseptdr uyarilmasi serotonin
salmmmin1 azaltirken SERT sinaptik araliktan serotonini uzaklastirarak serotonin
diizeyinin regiilasyonu yapilmaktadir (9). 5-HT noronlarinin projeksiyonlar1 MSS’de
genis bir sekilde dagilim gostermektedir. Rostral ¢ekirdeklerden hipotalamus ve limbik
bolgelere giden 5-HT projeksiyonlar1 sicakligi, istahi, uyku dongiilerini, kusmayi, cinsel
davraniglart diizenlemeye yardimci olurken kaudal c¢ekirdeklerden kaynaklanan
projeksiyonlar ise nosisepsiyon ve motor tonusla iligkili oldugu bilinmektedir (9,62).
Ayrica kortikal 5-HT projeksiyonlari, motor fonksiyonlarda ve duygularin

sekillendirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (62).

2.3.1. Serotonerjik Sistemin Bilissel ve Psikolojik Bozukluklarla iliskisi
Hipokampusa 5-HT girisi yetiskin norogenezi igin gerekli olup, septum ve kortikal
innervasyon ile birlikte, 6grenme, bellegin konsolidasyonu ve depolamasinin
modiilasyonu yoluyla biliste dogrudan ve temel bir rol oynamaktadir (62). Serotoninin
boylesine genis islevsellige sahip olmasimna ragmen klinik olarak en alakali yonii ise
bilis ve psikolojik bozukluklardaki rolii olmustur. Psikolojik bozukluklarin
fizyopatolojisinde biyojenik aminlerin rolii dikkate alindiginda, MSS’de azalmis
serotonin ile depresyon ve anksiyete bozukluklarinin iligkisi genel kabul gormektedir
(9). Serotoninin kolinerjik, glutamaterjik, GABAerjik ve dopaminerjik iletim sistemleri
ile etkilesimi yoluyla, bellek fonksiyonu dahil olmak {izere ¢ok sayida norofizyolojik
siirecte yer aldig bilinmektedir (62). Ayrica anormal 5-HT seviyelerinin yaslanma, AH,
stres, duygudurum bozukluklar1 ve depresyon dahil diger noropatolojilerde biligsel
stireclerin bozulmasinda rol aldigi bildirilmektedir (62). Serotoninin bu olaganiistii
fizyolojik ¢ok yonliiligiine ise 5-HT noronlarinin genis bir spesifik reseptor ailesi

aracilik etmektedir.

2.3.2. Serotonerjik Sistem ve Alzheimer Hastahgi
Alzheimer hastaliginda biligsel semptomlarin yani sira agresif davranis, asir1 aktivite,
depresyon veya psikoz gibi davramigsal ve psikolojik demans sendromlari
goriilmektedir. Alzheimer hastalar1 ve yakinlarimin bircogu bu durumdan oldukca
muzdariptir. Alzheimer hastaliginda goriilen NPS’lerin tek basina nérodejenerasyonun

bir sonucu olmayip farkli norotransmitter degisikliklerinden de etkilendigi
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bildirilmektedir (11). Serotoninin NPS’lerin diizenlenmesinde 6nemli bir rolii oldugu
bilinmektedir. AH ile iligkisi bu agidan ele alinarak AH olan bireylerin frontal ve
temporal kortekslerinde serotoninin ana metaboliti olan 5-hidroksiindoleasetik asit ve
serotonin seviyelerinin diisiik oldugu gosterilmistir (11). Ek olarak BOS’da da azalmis
serotonin konsantrasyonlari belirlenmistir (62). Alzheimer hastaliginda kolinerjik sistem
biiyiikk Ol¢iide bozulmustur ve bu durum genellikle AH’de bilissel aktivite ile
iliskilendirilmektedir. Ancak serotonerjik sistemin de bozuldugu goriilerek hem biligsel
hem de bilissel olmayan semptomlara katkida bulunabilecegi belirtilmektedir (63).
Serotonerjik ndronlarin  dejenerasyonunun klinik belirtiler goriillmeden Onceki
asamalarda mi1 yoksa daha sonra AH sirasinda m1 olustugu bilinmemektedir (64). Ancak
serotonerjik yolaklarin kolinerjik, glutamaterjik, GABAerjik ve dopaminerjik iletim
sistemleri ile etkilesim i¢inde oldugu iyi bilinmektedir (11,62). Bu sayede dogrudan ya
da dolayli olarak bellek fonksiyonu dahil olmak iizere ¢ok sayida nérofizyolojik siiregte
rol aldig1 diisiiniilmektedir. Alzheimer hastaliginin 6zellikle 6n beyin, hipokampus,
neokorteks gibi 6grenme ve bellek ile iligkili belirli beyin boélgelerini etkiledigi
bilinmektedir (62). Alzheimer hastaliginin ilk evrelerinde etkilenen noronlarin;
dekleratif (bildirilebilen) bellegi destekleyen MTL nin bir kismi, hipokampusun CA1 ve
subikular (entorinal korteks ile hipokampusun CA1 alt alan1 aras1) bolgelerindeki biiyiik
piramidal noronlar oldugu bildirilmektedir (12). Hipokampusun dekleratif bellekten
sorumlu MTL’ nin 6nemli bir parcas1 olmasi sebebiyle AH’ nin klinik semptomlar1 kisa
ve uzun siireli bellek dahil olmak {izere bilissel islevlerde ilerleyici bir bozulma ile
karakterizedir. 5-HT néronlarmin bulundugu rafe ¢ekirdeklerinden kaynaklanan aksonal
projeksiyonlar ¢ogu beyin alanlarina, ozellikle frontal korteks, temporal korteks ve
hipokampal olusum gibi biligsel islevler i¢in kritik olan alanlara dagilim gosterdigi
bilinmektedir (62). Serotoninin ¢esitli etkileri 5-HT’ye 6zgii reseptorlerin aktivasyonu

ile gerceklesmektedir.

2.3.3. Alzheimer Hastahg ile iliskili Serotonerjik Reseptorler
Hipokampal formasyon (CA1, CA3, dentat girus), entorinal korteks ve rafe ¢ekirdekleri
dahil olmak iizere, genellikle bellek ve 6grenme ile iligkili sican beyin bolgelerinde
oldukca fazla hem 5-HT;o mMRNA seviyeleri hem de 5-HT;a reseptorlerinin yiliksek
ekspresyonlarinin mevcut oldugu gdosterilmistir (14). Ayrica glutamaterjik olmalarina
ragmen biiyiik piramidal ndronlarin akson tepeciklerinde yer alan 5-HT;a reseptorleri

aracilifiyla dorsal rafe ¢ekirdeginden inhibitdr serotonerjik girdi aldiklari bilinmektedir
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(12). Yapilan caligmalar hipokampusun CA1 alanindaki glutamaterjik piramidal
noronlarin kaybr ile ayni bolgedeki 5-HTia reseptor yogunluklarindaki azalmanin
korelasyonunu gostermektedir (12). Buradan yola ¢ikarak dogrudan ya da dolayl olarak
kisa ve uzun siireli bellek dahil olmak iizere bilissel aktivitelerde serotonin rolii kabul
gormektedir. Alzheimer hastalarinda o6zellikle hipokampus, frontal korteks ve rafe
cekirdeklerinde 5-HTia reseptor ekspresyonu azalmig olup bu hipokampal reseptor
azalmasinin AH’de kotiilesmis klinik semptomlarla da korelasyon gosterdigi
belirtilmektedir (12,14). Alzheimer hastaliginda en erken degisimlerin entorinal korteks
ve hipokampal olusumlarda meydana geldigi anlagilmaktadir. NFY nin bu bolgelerde
birikerek hiicre kaybina neden olmasi ve hipokampusu korteksin geri kalanindan
ayirmak suretiyle bellekteki bozulmaya giiclii bir sekilde katkida bulundugu
bilinmektedir. Hipokampusta yiiksek diizeyde 5-HT1a reseptorlerinin bulunmasi AH’de

noronal kayiplarin analizi agisindan 6nem arz etmektedir.

5-HT1g reseptorii, hipokampus, entorinal ve frontal korteks gibi Onemli beyin
bolgelerinde 5-HT sentezini ve salinmasini azaltmak igin presinaptik bir otoregiilasyon
reseptOrii olarak islev gdstermektedir. Bundan dolayt MAO ve SERT gibi 5-HTig
reseptoriiniin de 5-HT homeostazinda dnemli bir rolii oldugu diistintilmektedir (65). 5-
HTg reseptorii ayn1 zamanda kendi ligand1 disindaki mediyatorlerin sentez ve/veya
salimmmin diizenleyen bir heteroreseptor olarak islev gostermektedir. Bu ozelligi ile
komsu noronlardan gelen ndorotransmitterler tarafindan aktive olabilmektedir ve
dolayisiyla presinaptik salinimi modiile edici olarak bilinmektedir. 5-HTig reseptor
aktivasyonunun kolinerjik ¢ikisi inhibe ettigi bildirilmektedir (66). Ayrica hipokampal
5-HT g reseptdriiniin uyarilmasi ile uzun stireli bellek ve uzaysal bellek performansinin
bozuldugu 5-HTig antagonisti uygulamas: ile biligsel aktivitenin iyilestigi
belirtilmektedir (65).

5-HT2a reseptorleri, serebral korteks ve hipokampustaki kolinerjik, glutamaterjik ve
diger monoaminerjik noronlarla iligkili olup bunlarin ve diger nérotransmitterlerin
salmmmin1 diizenleyerek biligsel aktivitede rol oynadigi bilinmektedir. Alzheimer
hastaliginda 5-HT2 reseptorlerinin azaldig: bildirilmistir (13). Alzheimer hastaliginda 5-
HT,a reseptoriiniin disfonksiyonu ile sadece NPS’ler degil ayn1 zamanda biligsel
bozukluklara yol agabilecegi rapor edilmistir. Ayrica 5-HT,a reseptoriiniin amiloid

islenmesine etkisi nedeniyle AH fizyopatolojisinde rolii olabilecegi de diisiiniilmektedir

36



(13). 5-HT,a reseptorlerinin serebral korteks ve hipokampusta NMDA ile y-
aminobiitirik asit (GABA) reseptorleri ile birlikte lokalize oldugu bilinmektedir. Bu
durum 5-HTya reseptorlerinin  glutamaterjik ve GABAerjik norotransmisyonlarda
diizenleyici bir roliiniin oldugunu desteklemektedir. Bu sekilde 5-HT,a reseptor
aktivasyonunun Ogrenmeyi ve bellegi pekistirdigi diisiindiirmektedir (62). Ayrica 5-
HT,a reseptorlerinin antipsikotik ilaglara afinite sergiledigi belirtilerek bazi
antipsikotiklerin biligsel gii¢lendirici etkisi de 5-HT,a reseptorlerine atfedilmektedir
(62).

5-HT4 reseptorlerinin beyinde ozellikle bazal ganglionlar ve hipokampusta onemli
ekspresyon diizeyleri oldugu belirtilmektedir (14). 5-HT4 reseptorlerinin ACh iletimini
modifiye etmesine ek olarak APP’nin amiloidojenik olmayan islenmesini tesvik ederek
sAPPa olusumunu artirdigi hem in vivo hem de in vitro calismalarla gosterilmistir.
(14,62). 5-HT4 reseptdr agonistlerinin hipokampusta dendritik dallanmanin biiylimesini
tesvik etmenin yani sira muskarinik reseptor blokaji ile iligkili bilissel ve bellek
bozukluklarini tersine ¢evirmede etkili oldugu rapor edilmistir. Boylece 5-HT4 reseptor
aktivasyonunun kemirgenlerde dikkati, 6grenmeyi, bellegi ve LTP'yi gelistirdigi
belirtilmektedir (62). 5-HT4 reseptor aktivasyonunun uzaysal hafiza ve Ogrenme
tizerinde rol oynamasinin yani sira AP plak olusumunu engellemeye yonelik sAPPa
olusumunu tesvik etmesi bu reseptoriin AH fizyopatolojisinde de yer alabilecegini

diistindiirmektedir.

5-HT6 reseptorlerinin esas olarak beynin striatal, hipokampal ve kortikal bdlgelerinde
ogrenme ve bellek ile yakindan iligkili alanlarda oldukca yaygin lokalizasyonu
gosterilmistir (14,66). 5-HT6 reseptor seviyelerinin 6zellikle hipokampusta CA1-3 ve
dentat girusta en yiiksek oldugu belirtilmistir. Ek olarak 5-HT6 reseptorlerinin
kolinerjik noronlar yerine GABAerjik noronlarla birlikte lokalize oldugu da
gosterilmistir (14). Bu da 5-HT6 reseptdr aktivasyonunun artmis GABAerjik
norotransmisyona yol agabilecegini diisiindiirmektedir. 5-HT6 reseptor aktivasyonunun
LTP'yi zayiflatarak hem kisa hem de uzun siireli bellegi bozdugu bildirilmistir (62). 5-
HT6 reseptor antagonistlerinin, ACh seviyelerinde bir artis saglayarak biligsel islevleri
tyilestirdigi diisiiniilmekte olup ek olarak post-sinaptik yerlesim gostermesi sebebiyle

oto reseptor olmadigi c¢ogunlukla kabul gormektedir (14). 5-HT6 reseptor
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antagonistlerinin hem frontal kortekste hem de dorsal hipokampusta glutamat salimina

neden olarak diger norotransmitterleride modiile edebilecegi belirtilmektedir (14).

5-HT reseptorlerinin 6grenme ve bellek iizerine roliinii tanimlamak i¢in genel olarak
caligmalarda 5-HT reseptor agonistleri ve antagonistleri kullanilmistir. Serotonerjik
sistemin hem lokalizasyonu hem de modiilasyon 6zelliginden dolay1 6grenme ve bellek
ile yakindan iligkili oldugu bildirilmistir (62). Bu iliski, kolinerjik sistem {izerindeki
modiile edici bir aktivite yoluyla veya bellek konsolidasyonu ile ilgili proteinlerle
etkileserek gerceklesebilmektedir. Bu nedenle 5-HT4 veya 5-HT4 reseptor aktivasyonu
ve 5-HT1a, 5-HT1g veya 5-HT6 reseptor inhibisyonunun bellek bozuklugunu hafiflettigi
ve yiiksek bir biligsel talep gerektiren kosullar altinda 6grenmeyi kolaylastirdigi
goriilmektedir. Dahas1 serotonin iletimindeki degisiklikler AH’de ilgili reseptor
seviyelerinin de8ismesine neden olabilmektedir. Sonu¢ olarak serotonerjik
sinyalizasyonda genis capli bir bozulmaya reseptor seviyelerinin eslik edebilecegi
diisiiniilmektedir. Ozellikle bellek ve 6grenmeye katilimlaridan dolayr 5-HT1, 5-HT2,
5-HT4 ve 5-HT6 reseptorleri AH’de biligsel aktivite agisindan 6nem arz etmektedir.

2.3.4. Serotonerjik Sistem ve Depresyon
Cok sayida beyin bolgesinin duygudurum diizenlemesine ve duygusal davraniglara
katkida bulundugu diisiiniiliince (7), depresyon bir bireyin saghigini etkileyebilecek en
onemli faktorlerden biri olarak karsimiza c¢ikmaktadir (5). AH gibi duygudurum
bozukluklarinin da etiyolojisinde kolinerjik faktorlerin rol oynadig: belirtilerek 6zellikle
yaklasik 50 yil once depresyonun kolinerjik bozuklukla ilgkili bir hastalik oldugu
belirtilmistir (61). Ancak azalmis serotonerjik norotransmisyon ve ndromodiilasyonla
ortaya ¢ikan depresif ruh halinin ve komplikasyonlarinin SSRI'larla hafifletilmesi;
depresyonun “serotonin hipotezi’nin temelini olusturmaktadir (10). Davranigsal
semptomlar1 iyilestirebilen serotonin (14), ayn1 zamanda noroplastisite yetenekleri olan
onemli bir néromodiilatordiir (67). Bu 06zelligi ile ndronal aglart sekillendirdigi icin
beyin bozukluklarinin fizyopatolojisinde onemli bir yeri olan ndérotransmiter oldugu
diistiniilmektedir (67). Depresyonlu bireylerin prefrontal korteks, hipokampus, talamus
ve bazal ganglion gibi beyin dokularinda serotonin seviyesinde azalmalar oldugu
bilinmektedir. Ek olarak depresyon siirecinin sinaptik plastisite bozuklugu ve NMDA
reseptOr hiperaktivasyonuna neden oldugu bilinmektedir. Sinaptik plastisite 6grenme ve
bellekte Onemli bir rol oynamaktadir. Hipokampus ve amigdaladaki korku

kosullamasinda olusan 6grenme sirasindaki sinaptik plastisitenin LTP tarafindan kontrol
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edildigi diisiiniilmektedir. 5-HT reseptor aktivasyonunun da LTP ve/veya LTD iizerinde
modiile edici etkileri bilinmektedir (67).

2.3.5. Depresyon ile iligkili Serotonerjik Reseptorler
Limbik sistemde lokalize olan ii¢ alt tip serotonin reseptorii, 5-HT1a, 5-HT15 Ve 5-
HT,a’nin depresyonda o6zellikle biiyilk 6nem tasidigi belirtilmektedir (10). Son
zamanlarda yapilan ¢alismalar ile 5-HT4 ve 5-HT6 reseptorlerinin de depresyonda rolii

oldugu one siirtilmektedir.

Dorsal rafe nukleus (DRN) ve hipokampusta bol miktarda bulunan 5-HT14 reseptorleri
anksiyete, depresyon, 6grenme ve bellek gibi biligsel islevlerle iligkilendirilmektedir.
Dorsal rafe nukleusda bulunan 5-HT;a reseptorleri néronlardan 5-HT’nin salinmasini
diizenleyen otoreseptorler olarak fonksiyon gosterirken, hipokampus’da serotonerjik
olmayan noéronlarin inhibisyonuna aracilik eden heteroreseptor olarak islev
gostermektedirler. 5-HT1a reseptor disfonksiyonunun depresif donem gelistirme riskini
degistirebilecegi belirtilmektedir (10). Somatodendritik 5-HTia otoreseptdrlerinin
aktivasyondan sonra hizli bir sekilde duyarsizlasmaya ugradigi bilinirken, 5-HTia
heteroreseptorleri duyarsizlasma gostermemektedir (10). Ek olarak 5-HTia reseptor
seviyesinin azalmasinin anksiyete ve depresyona yol agabilecegi belirtilmektedir (68).
Bununla beraber 5-HT;a reseptor agonisti uygulamalarinin anksiyolitik benzeri etkilere

neden oldugu bildirilmistir (69).

5-HT1g MRNA seviyesinin DRN, singulat korteks, hipokampus, striatum ve amigdalada
onemli oOlgiide yiiksek oldugu belirtilmistir (10). Ayrica 5-HTig ekspresyonunun
depresyonla baglantili olan pl1 (S100A10) proteini tarafindan diizenlendigi rapor
edilmistir. Bu nedenle bu reseptoriin duygudurum ile ilgili 6nemli oldugu
diistiniilmektedir (65). 5-HT1g agonistlerinin, hayvan depresyon modelinde antidepresan
benzeri etkiler olusturdugu gosterilmistir (70). Stres ve depresyonun 6zellikle DRN ve
hipokampusda 5-HTig reseptorlerini Oonemli Ol¢iide artirdigr bildirilmistir  (10).
Antidepresanlarin DRN'de 5-HT15 mRNA seviyelerini ciddi sekilde azalttigi, bunun da
5-HT salinmminin artmasina ve depresif semptomlarin azalmasina yol actii
gosterilmistir (70). 5-HT1a reseptorii ile birlikte 5-HT1g reseptorii de otoregiilasyonda
yer almaktadir (65). Ancak somatodendritik 5-HT1a otoreseptodrlerinin aksine, 5-HTig
otoreseptdrler, tiim beyin alanlarinda norotransmiter salinimini inhibe ettikleri hem

serotonerjik hem de serotonerjik olmayan presinaptik terminallerde bulunmaktadir (71).
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Buralarda norotransmitter salinimini inhibe ederler. Bu sayede 5-HT salinimini negatif
geri bildirim mekanizmasiyla sinirlayabilmektedir. Anksiyete ve depresyon etiyolojisini
aciklamaya calisan bu mekanizma ile SSRI’larin bu otoreseptorleri duyarsizlastirmasi

sonucu ancak haftalar sonra tedavi etkinligi goriilebilmektedir (71).

5-HT,a reseptorii spesifik olarak entorinal korteks (70), frontal korteks ve DRN gibi
beyin yapilarinda yaygin olarak gosterilmistir (10). Noropsikiyatrik testlerden alinan
artmis depresyon ve anksiyete sonuclart ile striatumda azalmig 5-HT,a baglanmasi
arasinda bir korelasyon oldugu belirtilmistir. Ek olarak 5-HT,a reseptor
disfonksiyonunun sadece bilissel bozulmaya degil noropsikiyatrik rahatsizliklara yol
acabilecegi ifade edilmistir (13). Depresif hastalarin siklikla 5-HT,a reseptor
yogunluklarin1  artirdigi  gosterilmistir ve bu da bu reseptdriin  depresyon
fizyopatolojisinde  rol  oynayabilecegini  diisiindiirmiistiir ~ (10).  Antagonist
uygulamalarinda goriildiigii gibi bazi SSRI'lar dahil farkli tipteki antidepresanlarin
kronik uygulanmasi frontal kortekste 5-HT,a reseptorlerinin yogunlugunda azalmaya
neden olmustur (10,70). 5-HT,a reseptdor antagonistlerinin, 5-HT geri alim
mekanizmasin1 inhibe ederek ve prefrontal korteksteki diger norotransmiterlerin
saliimin1 modiile ederek antidepresan benzeri etkiler olusturdugu bildirilmistir (72).
Ayrica 5-HTja reseptorlerinin antipsikotik ilaglara afinite sergiledigi gosterilmis ve bu
nedenle atipik antipsikotik ilaglarin bilissel giiglendirici etkisini bu reseptorler {izerinden

yaptig1 ileri stirtilmiistiir (62).

5-HT4 reseptorii beynin limbik bolgelerinde yaygin olarak dagilim gostermektedir.
Ozellikle hipokampus, amigdala, nigrostriatal ve mezolimbik sistemlerde yogun olarak
yer almakta oldugu rapor edilmistir (70,71). 5-HT4 reseptorleri adenilat siklaz
araciligiyla hiicre ici cAMP seviyelerini artirarak noronal aktiviteyi artirmaktadir.
Depresif siddetli intihar kurbanlarinin ¢esitli beyin bolgelerinde hem 5-HT4 baglanmasi
hem de cAMP konsantrasyon seviyelerinde degisiklikler olmas1 ve daha diisiik striatal
5-HT4 baglanmasinin depresyon etiyolojisine katkida bulunabilecegini gostermektedir
(71). 5-HT4 reseptorlerin uyarilmasinin, kemirgenlerde dikkat, 6grenme, bellek ve
LTPnin artmasina yol agtig1 bildirilmistir (62). 5-HT4 reseptor agonistinin davranissal
etkilerle uyumlu olarak sadece 3 giinde 5-HT1a otoreseptdrlerini duyarsizlastirmay: ve
hipokampal ndrogenezi artirabildigi gosterilmistir (70,71). Bundan dolayr biligsel
kolaylastirict etkilerine ek olarak daha hizli bir antidepresan etkinin baglamasia yol

actig1, dolayisiyla, 5-HT4 reseptor agonistlerinin benzersiz bir antidepresan yanit
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modeli olusturabildigi gosterilmistir (70). Bu sonuglar duygudurum bozukluklarinda 5-
HT4 reseptor roliinii ortaya koymakta ve 5-HT4 agonistlerinin su anda kullanilan
antidepresanlardan daha hizli etkiler sagladigini dogrulamaktadir. Bu yilizden bu

reseptOrlerin yeni nesil antidepresan tedavi potansiyeli bulunmaktadir.

5-HT6, post-sinaptik heteroreseptorler olarak bilinmektedir. En yiiksek ekspresyon
yogunlugunun striatum, niikleus akiimbens, olfaktor bulbus ve kortekste oldugu, orta
diizeyde ise amigdala, hipotalamus, talamus, serebellum ve hipokampusta bulundugu
gosterilmistir (70,71). 5-HT6 reseptoriiniin islevleri, tam olarak agiklanamamustir.
Ancak 5-HT6 reseptor antagonistlerinin glutamaterjik, kolinerjik ve dopaminerjik
ndrotransmisyonu artirdigi ve kolinerjik aracili davranislarin, anksiyete ve bellek
performanslarinin potansiyel diizenlemesinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (66). 5-HT6
reseptorleri i¢in secici olan iki farkli agonistin, kemirgenlerde hem antidepresan hem de
anksiyolitik benzeri etkiler lrettigi bulunmustur ancak paradoksal olarak, 5-HT6
antagonistlerinin de ayrica kemirgen modellerinde antidepresan ve anksiyolitik benzeri
etkilere neden olabildigi gosterilmistir. Bu benzer davramigsal sonuclarin 5-HT6
agonistleri ve antagonistleri ile iliskili ¢esitli ndrokimyasal etkilerden mi kaynaklandigi
yoksa farkli beyin bolgelerinde farkli eylemlere aracilik edip etmedigi su anda
belirsizdir (71). 5-HT6 reseptorlerinin ACh, norepinefrin, GABA ve dopamin gibi bir
dizi norotransmiter saliiminit diizenleyerek bunlarin psikiyatrik  bozukluklarin
tedavisindeki etkinlikleri icin ek bir mekanizma saglayabilecegi diisiiniilmektedir (70).
Ek olarak 5-HT6 reseptoriiniin, limbik ve kortikal bolgelerdeki lokalizasyonu ile
klozapin gibi atipik antipsikotik ilaglarin reseptdr igin yiiksek afinitesi, sizofreni ve
depresyon fizyopatolojisinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir (66). Baz1 antipsikotik
ilaglar (klozapin, olanzapin, ketiyapin) ve antidepresanlar (klomipramin, amitriptilin,
doksepin) 5-HT6 reseptor antagonistleri olarak hareket ederler ancak bu reseptor igin
segicilik gostermedikleri bilinmektedir (70). 5-HT6 reseptor agonistlerinin antidepresan
ve anksiyolitik etkiler gostererek hareketsizligi azalttigi gosterilmistir. Secici 5-HT6
reseptOr agonistlerinin ve antagonistlerinin, kemirgenlerde biligsel giiclendirici etkiler

tirettigi bildirilmistir (70).

Depresyon fizyopatolojisini agiklamak i¢in yillardir; monoaminerjik ve glutamaterjik
iletimde degisiklikler, noroplastisite eksiklikleri, spesifik beyin atrofisi, HPA ekseninde
bir islev bozuklugu gibi birgok teori gelistirilmistir (7). Ancak hala etiyolojisini tam

aciklayabilecek ve bu teorileri birlestirebilecek bir mekanizma tam olarak ifade

41



edilememistir. Serotonerjik sistemin 6grenme ve bellegi diizenleyen beyin alanlar ile
anatomik iliskisinin bir sonucu olarak, davranigsal semptom kontrolii i¢in yararli oldugu
diistiniilmektedir (14). Serotonerjik sistem bozukluklar1 bir¢ok patolojik duruma yol
acarken depresyonlu AH’de bilissel eksiklikler ve depresif ruh hali {izerine etkileri
fizyopatolojik agidan olduk¢a dnem arz etmektedir. Mevcut ¢alismalardan serotonerjik
sistemin farmakolojik manipiilasyonunun sadece bilissel islevi degil ayni zamanda
demanstaki davranis bozukluklarini da iyilestirebilecegi sonucuna varmak miimkiindiir.
Ozellikle SSRI’lar beyindeki néromodiilasyon &zelligi ve antidepresan etkisi ile dikkat

¢ekmektedir.

2.4. Fluoksetin

Depresyon ve AH’nin ortak bir fizyopatolojik noktasi olarak serotonerjik sistem
karsimiza ¢ikmaktadir. Fluoksetin  (FIk), MSS’de serotonin geri aliminin
engellenmesine dayanan, yaygin olarak kullanilan bir antidepresan bilesiktir (15). Bu
nedenle ilagla ilgili bilimsel caligmalarin ¢ogu depresyon iizerinde yogunlasmistir.
SSRI'larin 5-HT olmayan mekanizmalar yoluyla davranissal yanitlar iretmesi miimkiin
olsa da, 5-HT iletimini artirarak depresyon ve anksiyete ile ilgili davranigsal etkileri
tyilestirdigi diisiiniilmektedir. SSRI’lar tiim postsinaptik 5-HT reseptorlerinde hiicre dist

5-HT seviyelerini artirarak islev gostermektedirler.

2.4.1. Depresyon ve Alzheimer Hastalig ile Fluoksetin Tliskisi
Selektif serotonin geri alim inhibitorleri grubundan olan Flk, fizyolojik durumlarda ve
bazi norolojik hastaliklarda hipokampusta ndrogenezi artirabilmektedir (15). Aym
zamanda Alzheimer hastalarinda depresyon ve anksiyeteyi hafifletmek icin
kullanilabilecek davranigsal diizenlemeye etkileri olan antidepresanlardan biridir (16).
Ancak ilacin AH’nin patogenezini etkileyip etkilemedigi tam olarak bilinmemektedir.
Alzheimer hastalarinin MSS’de AP plaklari, NFY’ler ile biligsel islevlerle yakindan
iligkili olan 6zellikle hipokampusun biiylik bir kisminda hacim ve agirlik kaybi gibi bir
dizi patolojik hasarlar bulunmaktadir. Ayrica AH’de beyinde dendrit yogunlugu ile
beraber sinaptik plastisite azalarak yapisal ve fonksiyonel hasarlar meydana getirerek
AH’de biligsel islev bozukluguna neden olurlar. Yapilan c¢alismalarla Flk’nin
hipokampal CA1, dentat girus ve korteks bolgelerinin boyutlarini artirarak artan ndéron
sayist ile daha yiiksek dendrit yogunlugu gelistirdigi rapor edilmistir (73). Dentat
girustaki norogenez, uzaysal bellek olusturmaya katkida bulunmaktadir. Uzaysal bellek

bliylik 6lclide hipokampal formasyona bagli olup Flk’nin dentat girustaki nérogenezi
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tetikleyerek, ogrenme ve Dbellek silireclerinde Onemli bir rol iistlendigini
diisiindiirmektedir (15). Bununla beraber 6zellikle prefrontal korteks ve hipokampusta
BDNF ekspresyonunu artirarak sinaptik plastisiteyi iyilestirdigi bildirilmistir (7,73). Ek
olarak Flk’nin beyinde APP boéliinmesini azaltarak amiloidojenik olmayan islenmeyi
artirlp AP olusumunu azalttig1 ve bu sayede AH fizyopatolojisinde yer alan AB-40 ve
APB-42 diizeylerini azalttig bildirilmistir (16). Fluoksetinin uzamsal hafiza, 6grenme ve
duygusal davraniglar1 iyilestirmesine ek olarak plak olusumunu engelleyememesine
ragmen beyin dokusunda, BOS’da ve kan serum diizeyinde AP miktarini 6nemli 6l¢iide
diistirdigii gosterilmistir (75). Fluoksetinin voltaj kapili kalsiyum kanallarini ve sodyum
kanallarini inhibe edebilecegi ve dolayisiyla ndronlarda nérotoksik hiicre i¢i kalsiyumun
asirt  yiklenmesini Onleyebilecegi ileri siiriilmektedir. Buradan yola c¢ikarak FIk
tedavisinin hafif bilissel bozuklugu olan hastalarda veya depresyon komplikasyonlar
olan Alzheimer hastalarinda bilissel eksiklikleri iyilestirebilmesinin yani sira her iki
hastalik icin norodejenerasyonu engelleyerek fizyopatolojisinde rol alabilecegi

gosterilmistir (73).

2.4.2. Fluoksetinin Coklu Reseptor Aktivasyonu
Fluoksetinin, beyin 5-HT seviyesini artirarak GABA saliniminda bir azalmaya neden
olabildigi bilinmektedir (74). Fluoksetinin bu 06zelliginin SSRI etkisinden bagimsiz
olarak hipokampustaki GABA salinimini dogrudan modiile ettigini diisiindiirmektedir.
Fluoksetinin GABAerjik sinapslarda dogrudan etkisi hipokampal devrelerde asiri
inhibisyon durumunun 6nlenmesine neden olmaktadir. Bu durumun normallesmesi i¢in

de Flk’nin SSRI aktivitesini gosterdigi diisiiniilmektedir (74).

Alzheimer hastalifi i¢in Flk’nin terapotik degerleri bulunmasina ragmen hastalig
onleyici bir etkisi olup olmadigi hala bilinmemektedir. Yasam boyu depresyona maruz
kalmak hafif biligsel bozukluklarin ilerleyerek demans ya da AH’ye doniislimiinii
hizlandirabilmektedir (54,55) bu nedenle Flk ile tedavi, depresyonu olan ergen hastalar
icin ilerisi agisindan iyilestirici etkiler saglamasi yoniiyle olduk¢a onemlidir (15).
Bununla beraber AH’nin prodromal durumu olan hafif bilissel bozuklugu bulunan

hastalar i¢in Flk, bellek ve bilissel islevleri gelistirebilmektedir (16).

Ancak hiicre dis1 5-HT seviyeleri tek bir reseptor alt tipininin aktivasyonuyla
artirilabilmektedir. Oysaki Flk ve mevcut diger SSRI’lar gibi antidepresanlarin ¢alisma

mekanizmasinda ¢oklu 5-HT reseptorlerinin aktivasyonu s6z konusudur. 5-HT reseptor
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alt tiplerinin hem biligsel aktivitede hem de depresyon patogenezinde rol aldig:
bilinmektedir. Dolayisiyla farkli reseptdr tiplerinin farkli etkinliklerinden dolay1 ¢oklu
5-HT reseptor aktivasyonu igeren antidepresanlar risk faktorleri olusturabilmektedir.
Omegin Flk’nin serotonin seviyelerini artirnken GABA salimmini  azalttig1
bilinmektedir. Bu hipotez ile tutarli olarak, 5-HT'nin, 5-HT1 ve/veya 5-HT2 reseptor
ailelerinin aracilik ettigi presinaptik bir mekanizma yoluyla birka¢ beyin bolgesinin
interndron alt tiplerinde GABA salimini inhibe ettigi bildirilmistir (74). Fluoksetinin 5-
HT1a otoreseptorlerinin duyarsizlagmaya baslamasiyla etki gosterdigi bilinmektedir. Bu
nedenle FIk tedavisinin davranigsal etkileri ¢ok hizli ortaya ¢ikmamaktadir. Bu ilaglar
sinaptik aralikta monoamin yar1 Omrii lizerinde hizli etkilere sahiptir ve sinapstaki
konsantrasyonlarini hizla arttirirlar. Ancak gayet basarili bir antidepresan tedavisi
olmasina ragmen ruh hali iizerindeki etkileri birkag¢ haftay1 bulabilmektedir (7). Fakat 5-
HT4 reseptor agonistinin hem 5-HT1A otoreseptorlerini duyarsizlastirarak hem de
hipokampal nérogenezi artirarak uygulama sonrast mevcut antidepresanlardan ¢ok hizl
etki ettigi bildirilmektedir (71). Bundan dolayr bir SSRI’'1 5-HT salinimini modifiye
eden baska bir 5-HT reseptor agonisti veya antagonisti ile birlestirmek, depresyon
tedavisinde daha biiyiik yarara sahip olabilecek yeni bir molekiil {iretebilme potansiyeli

sunabilmektedir.

Ancak monoaminerjik sistem modiilatorleri olan Flk gibi klasik antidepresanlarin bazi
hastalar i¢in depresyon seyrini degistirebilecegi ve bu ilaglarin su anda bu psikiyatrik
bozukluk igin standart tedavi oldugu iyi bilinmektedir (7). Ozetle, azaltilmis 5-HT
norotransmisyonu Ogrenmeyi ve bellek fonksiyonunu bozarken, artan 5-HT
norotransmisyonu sadece kemirgenlerde degil, ayn1 zamanda insanlarda da gelismis
bellek ve bilissel performans ile iliskilidir. Bu sebeple c¢alismamizda AH ve
depresyonun 6nemli bir ortak noktasi olan serotonerjik sistem ele alinarak her iki
hastaligin  fizyopatolojisinde rolii olan diger faktorlerle beraber incelenmesi

amaclanmustir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deneyin Kurgulanmasi

Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan “Deneysel
Alzheimer Hastaligi Modelinde Serotonerjik Yolak ve Depresyon Iliskisi” isimli bu
calismamiz ic¢in 31.10.2019 tarihli 2019/08-5 nolu karar sayisi ile oy birligiyle etik
kurul onayr alindi1 (Ek-1). Deneysel calismamiz i¢in, standart laboratuvar kosullarinda
(24+2°C, nem oran1 % 50-60 ve 12 saat gece 12 saat giindiiz sirkadiyan ritimde) tutulan
300 — 400 gr agirhiginda 46 adet Wistar Albino cinsi erkek sican Mustafa Kemal
Universitesi Deneysel Arastirmalar ve Uygulama Merkezi’nden temin edildi.
3.2. Deney Gruplari

Calismada kullanilan siganlar Kontrol (Kon), Fluoksetin (Flk), Alzheimer (Alz) ve
Alzheimer+Fluoksetin (Alz+Flk) olmak iizere randomize bir sekilde dort gruba ayrildi.
Olusabilecek fireler ve istatistiksel anlamlilik géz 6niinde bulundurularak, kontrol
grubunda 10 adet diger gruplarda 12’°ser adet si¢can olmak iizere toplamda 46 adet sican
kullanildi. Siganlarin beslenmesinde standart ticari pellet yem ve sehir igme suyu ad-
libitum olarak verildi. Sicanlarin hepsinin agirliklar1 hassas tart1 ile belirlendi ve
uygulanacak maddeler hayvan agirliklarina gore hazirlandi. Calisma basinda ve
sonunda yapilan agirlik 6l¢iimiine ek olarak her hafta basi tartim yapilarak madde

uygulamasi yapilirken agirlik 6lgiimii dikkate alindi.

Grup I: Kontrol grubu (Kon; n=10) : 4 hafta boyunca intraperitoneal (i.p.) ve peroral

(p.0.) yoluyla salin soliisyonu uygulandi.

Grup I1: Fluoksetin grubu (FIk; n=12) : 4 hafta boyunca i.p. salin soliisyonu ve p.0. yol
ile 20 mg/kg/gilin Fluoksetin (etkin maddesi Fluoksetin hidrokloriir olan PROZAC likit)
uygulandi.

Grup 11 Alzheimer (Alz; n=12) : 4 hafta boyunca i.p. yoluyla 10 mg/kg/giin AICl; ve
150 mg/kg/giin D-galaktoz ¢ozeltisi ile beraber p.o. yoluyla salin soliisyonu uygulandi.

Grup IV: Alzheimer + Fluoksetin (Alz+Flk; n=12) : 4 hafta boyunca i.p yoluyla 10
mg/kg/glin AICl; ve 150 mg/kg/giin D-galaktoz ¢ozeltisi uygulanirken bu siire boyunca
p.0. yoluyla 20 mg/kg/giin Fluoksetin (etkin maddesi Fluoksetin hidrokloriir olan
PROZAC likit) uygulanda.
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Tablo 3.1. Deney gruplari

Grup Hayvan Uygulama
Sayis1 | Uygulanan ilaglar/kimyasallar ve uygulama Uygulama
yollar1 stiresi
I- Kon 10 Intraperitoneal salin Peroral salin 4 hafta
Peroral Fluoksetin
(20 mg/kg/giin)
I-Flk 12 Intraperitoneal salin (Etkin maddesi 4 hafta
Fluoksetin hidrokloriir
olan PROZAC likit)
Intraperitoneal
I-Alz 12 AICI3 (10 mg/kg/giin) Peroral salin 4 hafta
ve
D-Gal (150 mg/kg/giin)
Intraperitoneal Peroral Fluoksetin
AICI3 (10 mg/kg/giin) (20 mg/kg/giin)
IV-Alz + Flk | 12 ve 4 hafta

D-Gal (150 mg/kg/giin)

(Etkin maddesi
Fluoksetin hidrokloriir
olan PROZAC likit)

Deney siiresince i.p. Ve p.0. yoluyla yapilan uygulamalar sonrasi, deney gruplarindaki

tim hayvanlar planlanan davranis testlerine tabi tutuldular. Davranis deneylerinin

tamamlanmas1 sonrasinda intraperitoneal uygulanan ketamin/ksilazin (80/12 mg/kg)

anestezisi altinda kardiyak kan alma yontemiyle sakrifikasyon gergeklestirildi ve kuru

buz iistiinde beyin dokusu ¢ikartildi. Immiinokimyasal analizler igin diseksiyonu

yapilan beyin dokusunun hipokampus kismi analizler gergeklestirilene kadar derin

dondurucuda (-80 °C) saklandi.

Diseksiyonu yapilan beyin dokularinda Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

yontemiyle Alzheimer modelini dogrulamak ve degisiklikleri yorumlayabilmek

maksadiyla APP, AP(1-42), Total Tau Protein (tTP) ve Fosfo Tau Protein (fTP)

diizeyleri belirlendi. Hem AH hem de depresyonda fizyopatolojik bir kavsak olusturan

serotonerjik reseptorler (5-HT1a, 5-HTig, HT2a 5-HT4 ve 5-HT6 reseptorleri), uzun
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stireli bellek i¢in dnemli bir biyokimyasal ndrogenez belirteci olan BDNF ve yine her
iki hastaligin mevcut patolojilerine ek olarak HPA akstaki bozukluklar da énem arz
ettiginden ACTH, Kortikosteron seviyeleri ve Glikokortikoid seviyeleri ELISA

yontemiyle incelendi.

3.3. Deneysel Modelde Kullanilan Maddeler

Deneysel olarak AH modeli olusturabilmek i¢in AICl3 (#801081, Merck, Almanya) ve
D-Gal (#SLBR8409V, Sigma, Almanya) kullanildi (49). Depresyon ve AH’nin ortak
noktalarindan biri olan serotonerjik sistemin pozitif kontrolii amaciyla Flk (20mg/5ml
oral ¢ozelti PROZAC, Fransa) kullanildi. Hayvan agirliklarina gére enjeksiyonu yapilan
maddelerden AICIl; ve D-Gal hassas terazide tartildi. Tartilan maddeler 1 ml salin
soliisyonunda 10 mg AICl3 ve 1 ml salin soliisyonunda 150 mg D-Gal olacak sekilde
manyetik karistirict yardimiyla ¢oziildii (49). Cozeltiler giinliik olarak hazirlandi ve
intraperitoneal uygulama bdlgeleri her giin degistirildi. Flk’nin minumun efektif dozu

ile toksik dozu arasindaki (10 mg-80mg) optimize dozu 20 mg/kg olarak belirlendi (74).

3.4. Deney Asamasinda Mortalite

Calismamiz toplam 46 adet sigan ile baglamistir. Ancak model olusturulma agamasi ve
yiizme asamalar1 olan davranis testlerinde bogulma sonucu dliimler gergeklesti. Ek
olarak bazi gruplarda spontan 6liim sonucu ¢alismamiz 37 ( Kon: 9; Flk: 8; Alz: 12;

Alz+Flk: 8) adet sican ile tamamlanmistir.

3.5. Davrams Deneyleri

Uygulamalara miiteakip deney gruplarindaki tiim hayvanlar 6grenme bellek ve
depresyon/anksiyete benzeri davranislart degerlendirmek amaciyla yontemleri asagida
detaylandirilan morris su labirenti testi (uzaysal bellek), acgik alan testi (lokomotor
aktivite), yiikseltilmis art1 labirent testi (anksiyete), zorlu yiizme testi (depresyon) ve
siikroz tercihi (depresyon) testlerine tabi tutuldular.

Testler her giin ayn1 saat araliginda (09:00-12:00) yapildi. Testler siiresince hayvanlar
icin ekstra bir uyaran olusmamasi agisindan uygulamalar hep aym kisi tarafindan
yapildi, deney siiresince ayni kiyafetler giyildi ve test odalarinda sessiz bir ortam
saglandi.

Davranis testlerinde gozlemlenen davranislarin degerlendirilmesi kapsaminda manuel
ve/veya 6zel bir yazilim program ile (Noldus EthoVision XT10, Noldus Information

Technology, Hollanda) analizler gergeklestirildi.
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3.5.1. Siikroz Tercihi Testi

Siikkroz tercihi testi sicanlarda depresyonun temel semptomlarindan biri olan
anhedoni’yi degerlendirmek icin oldukca yaygin olarak kullanilmaktadir (76). Bu test
siganin oldukga lezzetli veya 0diil sayabilecegi kadar haz duyacagi bir maddeye olan
istahin1 0lgmek iizere zevk alma diizeyini degerlendirmektedir. Bu sayede depresyon
benzeri aktivite ile Alzheimer arasindaki iliskiyi gruplar arasindaki siikroz tiiketimi
acisindan degerlendirdik. Ek olarak Alzheimer grubu ve diger gruplar arasinda
depresyon benzeri davranisin goriilme sikligi ile dagilimini tespit etmek amaciyla
stikroz tercihi testini kullandik.

Sicanlarin  siikroz tercihlerini  belirlemeden Once yeni bir nesneye (kafeslere
yerlestirilecek ikinci bir su sisesi) yanit olarak olusabilecek neofobiyi ve yoksunluk
stresini en aza indirmek icin asamali bir sekilde alistirma donemi uygulandi. Ug giin
siiren bu adaptasyon siireci neofobinin siikroz tercihini etkilememesi i¢in kademeli bir
sekilde sudan mahrum birakma ve ¢ift suluga alistirma seklinde gergeklestirildi.
Aksamdan cift su sisesi birakilan kafeslerden ertesi giin sabah (saat 10:00) iki su sisesi
cekilerek 4 saat su yoksunlugu, 6glen (saat 14:00) tekrar iki su sisesi kafeslere
yerlestirilerek 5 saat suya erisim ve aymi giin aksam (19:00) su siseleri tekrar
uzaklagtirilarak 14 saat yoksunluk olusturuldu. Ertesi giin sabah (saat 09:00) iki su sisesi
tekrar kafeslere yerlestirildi 5 saat suya serbest erisim, 6glen (saat 14:00) su siseleri
tekrar kaldirilarak 19 saat boyunca siganlar sudan yoksun birakildi. Son yoksunluk
doneminin hemen ardindan sabah (saat 09:00) sicanlar tartilarak ayr1 kafeslere alindi
(77). Akabinde her bir kafese biri musluk suyu ve digeri % 2 siikroz ¢ozeltisi igeren iki
su sigesi bir saat siire ile yerlestirildi. Siseler kafeslere yerlestirilmeden once bos
agirliklart belirlendi sonra 250 mililitre (ml) hacme sahip her kafese biri musluk suyu
digeri %2’lik slikroz olacak sekilde siseler hazirlanarak son agirliklar: tartildi. Bir saat
siire sonunda siseler kafeslerden alinarak tiiketilen su ve slikroz miktarlar1 gram (gr) ve
ml olarak 6l¢iildii. Siikroz tercihlerini belirlemek i¢in hem tiiketilen siikroz miktarlar

belirlendi hem de toplam tiiketilen s1ivi miktarina orani hesaplandi (Resim 3.1).
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Resim 3.1. Siikroz tercihi testi

A: Siganlarin siikroz tercihlerini belirlemeden 6nce kafeslere ikinci bir su sisesinin yerlestirilmesi

B: Siselerin kafeslere yerlestirilmeden once bos agirliklarinin belirlenmesi ve 250 ml hacme sahip her
kafese biri musluk suyu digeri %2’lik siikroz olacak sekilde siselerin hazirlanarak son agirliklarin
tartilmasi

C: Yoksunluk déneminin hemen ardindan ayr1 kafeslere alinan her bir hayvanin kafesine biri musluk
suyu ve digeri % 2 siikroz ¢ozeltisi iceren iki su sisesinin bir saat siire ile yerlestirilmesi

D: Bir saat siire sonunda sigeler kafeslerden alinarak tiiketilen su ve siikroz miktarlar1 g ve ml olarak

Ol¢iilmesi
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3.5.2. Morris Su Labirenti Testi

Morris su labirenti testi uzaysal 6grenme ve bellegin degerlendirildigi yaygin olarak
kullanilan bir davranis testidir (78). Deneyler 150 cm ¢apinda ve 80 cm yiiksekliginde
olan dairesel bir yiizme havuzunda bes giin siirmektedir. ilk dort giin dgrenme
seanslarinin uygulandigi trial asamalar1 son giin ise bellek testinin yapildigi probe

asamasindan olusmaktadir.

Deneylere baslamadan once havuzun dogu, bati ve kuzey kenarlarina 6grenme
seanslarinda uzaysal olarak iliski kurulabilecek farkli renk ve sekildeki gorsel ipuglari
yerlestirildi. Bu sayede havuz giineybati, giineydogu, kuzeybati ve kuzeydogu seklinde

dort kadrana bolinmiis oldu. Havuzun giineydogu kadraninin merkezine (hedef
kadrani) su yiizeyinin 2 cm altinda kalacak sekilde 50 cm uzunlugunda (15x15 cm)
siyah renkte bir kagis platformu yerlestirildi. Siganlar tarafindan bu platformun
goriilmemesi i¢in toksik olmayan siyah bir gida boyasi (#GR502, KRK Gida) ile havuz
icindeki su boyand1 ve suyun sicakligi otomatik bir 1sitictyla 254+1°C olarak ayarlandi.

Ilk dért giin boyunca tiim siganlar her giin ardisik olarak dort kez farkli yonlerden
birakilip su igerisinde goriinmeyen gizli platformun yeri 6gretilmeye calisildi. Her test
giiniinde sicanlar gizli platformun bulunmadigi diger ii¢ kadran veya ydnlerden
birakilarak 90 sn boyunca serbestce yiizdiiriildii. 90 sn igerisinde herhangi bir zamanda
platformu bulan siganlarin 30 sn boyunca platform iizerinde kalarak gorsel ipuglarim
gbozlemlemelerine miisade edildi. Bu siire igerisinde (90 sn) platformu bulamayan
siganlar ise platformu tanimalari i¢in 30 sn boyunca gorsel ipuglarint gozlemlemek
tizere platform iizerine birakildi. Besinci giin uzaysal 6grenme ve bellek incelemelerinin
yapildig1 probe agamasinda platform havuzdan ¢ikarildi. Siganlar platformun bulundugu
kadranin tam karsisindan (kuzeybati) birakilarak 120 sn boyunca ylizmelerine izin
verildi. Bes giin boyunca tiim test siireci havuzun merkezi hizasinda tavana yerlestirilen
video kamera ile kayit altina alindi. Bilgisayara aktarilan goriintiiler sayesinde tiim test
siireci incelendi. Platformu bulma siiresi (sn), ylizme hizi (cm/sn), toplam kat ettigi
mesafe (cm) ve son giin hedef kadranda ge¢irdigi siire (sn) deney sisteminin 6zel bir
yazilimi olan program ile (Noldus EthoVision XT10, Noldus Information Technology,

Hollanda) hesaplanarak analizler gergeklestirildi (Resim 3.2).
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Resim 3.2. Morris su labirenti testi deney diizenegi

A: Renklendirme 6ncesi hedef kadrani olusturarak platform diizeneginin kurulmasi (Tepeden kamera gekimi)
B: Renklendirme sonrasi 1. giin siganlar1 ardigik birakma y6nleri (Deney ortamindan fotograf gekimi)

C: Ogrenme seanslarinda platform iizerinde 30 sn gorsel ipuglarini izleme ami (EthoVision programimdan)

D: Ogrenme seanslarinda platform iizerinde 30 sn gorsel ipuglarini izleme an1 (Deney ortamindan)
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3.5.3. Acik Alan Testi

Acik alan testi lokomotor aktiviteyi ve anksiyete benzeri davraniglari degerlendirmek
lizere yaygin olarak kullanilmaktadir (79). Bu deney 70 cm yiiksekliginde duvarlarla
cevrili ve 70 x 70 cm boyutlarinda siyah pleksiglastan yapilmis kiip seklindeki kutular
igerisinde yapildi.

Her bir kutuya bir hayvan olacak sekilde siganlar kutunun merkezine yavas bir sekilde
birakildi ve beg dakika boyunca hayvanlarin serbest hareketlerine izin verildi. Bu siire
video kamera ile kayit edildi ve her hayvan sonrasi kutular %70 etanol ile temizlendi.
Kat edilen toplam mesafe (cm), hiz (cm/sn) ve kutunun merkezinde gegirdigi siire (sn)
gibi parametreler 6zel bir yazilim programi (Noldus EthoVision XT10, Noldus
Information Technology, Hollanda) kullanilarak analizler yapildi. Ek olarak bu siire

zarfinda ayaga kalkma ve diskilama sayilart manuel olarak skorland: (Resim 3.3).

.\

Resim 3.3. Agik alan testi deney diizenegi

A Acik alan testi kutularinin merkez ve perifer alanlarinin belirlenmesi (Tepeden kamera gekimi)
B: Acik alan testi kutularinda hayvanlarin 5 dk siire ile serbest hareket takibi (Tepeden kamera ¢ekimi)

52




3.5.4. Yiikseltilmis Art1 Labirent testi

Anksiyete benzeri davraniglart degerlendirerek anksiyolitik aktivite dl¢limiil yapilabilen
yaygin olarak kullanilan bir davranis testidir (80). Bu test yerden 70 cm yiiksekte, 50 x
10 cm iki agik kol, 50 x 10 x 40 cm iki kapal1 kol ve bu kollarin arasinda 10 x 10 cm
merkez kareden olusan bir diizenekte yapilmaktadir.

Her bir sican ylizii agik kola bakacak sekilde merkezi kareye yerlestirildi. 5 dk boyunca
acik ve kapali kollarda serbestce gezmelerine izin verildi ve bu siire video kamera ile
kayit edildi. Dort pengenin tamami kolun iizerinde oldugu zaman hayvanin o kola
girdigi kabul edildi. Her hayvandan sonra test diizenegi %70 etanol ile temizlendi. Test
stiresince Agik-kapali kollarda gegirilen siire (sn), kollardan disar1 yere dogru sarkma
say1st ile siiresi (sn) ve ayaga kalkma sayist gibi parametreler 6zel bir yazilim programi
(Noldus EthoVision XT10, Noldus Information Technology, Hollanda) olan video
izleme sistemi sayesinde analiz edildi (Resim 3.4).

Agik Kol
S0

Kapah Kol
50x10X40

Resim 3.4. Yiikseltilmis art1 labirent test diizenegi

A Yiikseltilmis art1 labirent test alanlarinin belirlenmesi (Tepeden kamera gekimi)
B: Test diizeneginde hayvanlarin 5 dk siire ile serbest hareket takibi (Tepeden kamera gekimi)
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3.5.5. Zorlu Yiizme Testi

Depresyon benzeri davranislari degerlendirmek ve antidepresan benzeri etkiyi 6lgmek
icin en sik kullanilan davranis testlerinden biridir (82). Bu test yiiksekligi 50 cm cap1 25
cm olan ve hayvanin kacacagi hi¢bir yer bulunmayan dikey pleksiglas silindir havuzlar
icerisinde yapildi. Iki giin siiren testin 1.giinii adaptasyon asamas1 2.giinii ise esas test
giinii olarak gerceklestirildi. Suyun sicakligi 25+1°C’de sabit tutuldu ve havuzlarin suyu
her iki hayvanda bir degistirildi.

Birinci giin kacamayacaklar1 smirli bir alan olan silindir havuzda ylizmeye zorlanan
hayvanlar 15 dk boyunca ylizdiiriildii. Bu adaptasyon asamasindan 24 saat sonra esas
test asamasinda 5 dk yiizdiiriilen hayvanlarin davranislari video kamera ile kayit edildi.
Sicanlarin baslarii suyun istiinde tutmak i¢in sergiledigi gerekli hareketlerin yani sira
kagcma girisimi gibi davranigsal hareketleri izlendi. Bu sirada hareketsizlik gdsteren
sicanlarin  umutsuzluk durumunu yansittigt ve depresyon ile iliskilendirildigi
bilinmektedir. Bundan dolay1r hayvanlarin yilizme, tirmanma ve hareketsizlik gibi

durumlar1 korleme yontemi ile skorlandi. Ayrica hareketsizlik siireleri ile ilk hareketsiz

kaldig1 donemleri gibi parametreler belirlendi ve analizler yapildi (Resim 3.5.).

Resim 3.5. Zorlu yiizme testi diizenegi
A: Hazirlanmis diizenek / B: Zorlu yiizme testi program iizerinden kamera kaydi
C: Zorlu yiizme test agamast
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3.6. Sakrifikasyon ve Dokularin Alinmasi

Tiim uygulamalara miiteakip siganlar intraperitoneal yoldan 10 mg/kg ksilazin
(Rompun, Bayer, Tiirkiye) ve 80 mg/kg ketamin (ketasol, Richter Pharma, Avusturya)
kombinasyonu ile anestezi altina alindi. Kardiyak kan alma yontemiyle sakrifiye edildi
(Resim 3.6.).

Kuru buz istiinde beyin dokusu hizli bir sekilde eksize edildi (Resim 3.7.).
Immiinokimyasal analizler i¢in diseksiyonu yapilan beyin dokusunun hipokampus kismi
im 3.8.).

3

analizler gergeklestirilene kadar derin dondurucuda (-80 °C) sakland1 (Res

Resim 3.6. Sicanlarin kardiyak kan alma yontemiyle sakrifikasyonu

A: Anestezi sonrasi abdominal bdlgeleri tiras edilen siganlarin %10’luk polivinilpirolidon iyot
kompleksiyle cilt sterilizasyonu yapildi. Insizyon ve laparotomi gergeklestirildi.

B: Kalp diseke edilerek kardiyak kan alma yontemiyle sakrifikasyon yapildi.

Resim 3.7. Sigan beyninin ¢ikarilmasi

A: Anestezi sonrasi bas bolgeleri tiras edilen si¢anlarin %10’luk polivinilpirolidon iyot kompleksiyle cilt
sterilizasyonu yapilarak insizyon gergeklestirildi.

B: Beyin dokusu diseksiyonu  C: Tiim beyin dokusu eksizyonu

N

Resim 3.8. Sigan beyninden hipokampus ve korteks ¢ikarilmasi

A: Eksize edilen beyin hemisferleri / B: Eksizyonu yapilan hipokampus ve korteks dokulari
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3.7. Biyokimyasal Analizler

Eksizyonu yapilarak derin dondurucuya (-80 °C) alinan sigan hipokampus dokularindan
biyokimyasal olarak amiloidojenik parametreler, serotonerjik reseptorler ve HPA aksi
degerlendirilmesi icin homojenat ve siipernatanlar hazirlandi. Orneklerin protein
konsantrasyonlar1 belirlendi ve ELISA yontemiyle immiinokimyasal analizler

gergeklestirildi.

3.7.1. Doku Homojenizasyonu

Sicanlardan eksize edilen hipokampus ve korteks dokulari (Resim 3.8.B.) agirliklart
tartildiktan sonra 1:10 (gr/ml) oraninda lizis reaktan1 (T-PER, Tissue Protein Extraction
Reagent, Termo Fisher Scientific, USA) ile 1:100 oraninda proteaz ve fosfataz inhibitor
kokteyli iceren tampon c¢ozelti igerisinde boncuklu homojenizator kullanilarak
homojenize edildi. Homojenizasyon asamasi soguk zincire uygun olarak yapild.
Homojenatlar 9000 g hizla ve 10 dk siireyle +4°C’de sogutmali santrifiij cihaz1 ile
santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi ¢ok dikkatli bir sekilde toplanan supernatanlar mikro
hacim tiiplere aktarildi ve analiz giiniine kadar -80 °C’de saklanmak tizere derin

dondurucuya kaldirildi.

3.7.2. Protein Tayini

Dokulardaki protein miktar1 ardigik diliisyonlar1 hazirlanan sigir serum albiiminin
(Bovine Serum Albumin, VWR Life Science) standart olarak kullanildigi Bradford
yontemi ile 6l¢iildi. 96 kuyucuklu bir mikro plakanin kér disindaki tiim kuyucuklarina
250 pl Coommasie soliisyonu (Coomassie Plus-The Better Bradford Assay Reagent,
ThermoFisher Scientific, USA) eklendi. Daha sonra bu kuyucuklara 10'ar pl standart ve
ornekler yiiklendi. Akabinde oda sicakliginda calkalanarak inkiibasyonu saglanan
kuyucuktaki numunelerin 590 nm dalga boyunda bir mikroplaka okuyucu araciligiyla
absorbans degerleri Olgiildii. Standartlardan elde edilen absorbans konsantrasyon

egrisine gore Orneklerin protein konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3.7.3. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Alzheimer hastalifinin fizyopatolojisinde yer alan NFY ve amiloidojenik olusumda
onemli parametreler olarak bilinen APP, AB(1-42), tTP ve fTP diizeyleri hipokampus ve
korteks beyin dokularinda ELISA yontemiyle belirlendi. APP diizeyleri i¢in sigan APP
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ELISA kit (BT, Katalog no: E1859Ra, Cin), AP(1-42) diizeyleri i¢in sigan AP(1-42)
ELISA kit (BT, Katalog no: EO093Ra, Cin), tTP diizeyleri i¢in sigan Total Tau Protein
ELISA kit (BT, Katalog no: E1235Ra, Cin) ve fTP diizeyleri i¢in sigan Fosfo Tau
Protein ELISA kit (Elabscience, Katalog no: E-EL-R1090, ABD) kullanilarak analizler
yapild.

Hem AH hem de depresyonda fizyopatolojik bir kavsak olusturan serotonerjik sistemin
her iki patoloji ile 6zellikle iliskilendirilen 5-HT1a, 5-HT1g, 5-HT2a 5-HT4 ve 5-HT6
reseptorlerinin  diizeyleri de hipokampus ve korteks beyin dokularinda ELISA
yontemiyle belirlendi. 5-HTya diizeyleri i¢in sigan 5-Hidroksitriptamin Reseptor 1A
ELISA kit (BT, Katalog no: E1824Ra, Cin), 5-HTig diizeyleri igin sigan 5-
Hidroksitriptamin Reseptor 1B ELISA kit (BT, Katalog no: E2863Ra, Cin), 5-HTza
diizeyleri i¢in sican 5-Hidroksitriptamin Reseptor 2A ELISA kit (BT, Katalog no:
E1825Ra, Cin), 5-HT4 diizeyleri igin sigan 5-Hidroksitriptamin Reseptor 4 ELISA Kit
(BT, Katalog no: E2864Ra, Cin) ve 5-HT6 diizeyleri i¢in sigan 5-Hidroksitriptamin
Reseptor 6 ELISA kit (BT, Katalog no: E2865Ra, Cin) kullanilarak analizler yapildi.

HPA akstaki disfonksiyonlar ile norotrofik sinyalizasyondaki bozulmalar da AH ve
depresyonun bir baska fizyopatolojik kavsagini olusturmaktadir. HPA aksi
degerlendirebilmek i¢in ACTH diizeyleri sican ACTH ELISA kit (BT, Katalog no:
E0184Ra, Cin), KORT diizeyleri sigan Kortikosteron ELISA kit (BT, Katalog no:
EO0496Ra, Cin), GK diizeyleri sigan Glukokortikoid ELISA kit (BT, Katalog no:
EO0469Ra, Cin) ve hipokampus ile kortekste sinaptik plastisite ve ndrogenez siirecini
degerlendirebilmek i¢in BDNF diizeyleri BDNF ELISA kit (Elabscience, Katalog no:
E-EL-R1235, ABD) kullanilarak analizler yapildi.

Tiim analizler kitler iginde {iretici firmanin belirttigi protokole uygun olarak
gergeklestirildi.

3.8. Istatistiksel Analizler

Yapilan davranigsal ve molekiiler verilerin analizleri i¢in GraphPad Prism programi
kullanildi. Dagilim analizi sonuglarina gore normal dagilim gosteren parametrik veriler
icin tek yonlii ANOVA testi veya tekrarli veriler i¢in tekrarli ANOVA testi sonrasi
Tukey testi ile analizler yapildi ve sonuglar ortalama + standart hata seklinde ifade
edildi. Normal dagilim gostermeyen non-parametrik veriler i¢in Kruskal-Wallis testi
sonrast Dunn testi kullanildi ve sonuglar ortanca(minumum-maksimum) olarak ifade

edildi. Kullanilan testlerde istatistiki anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Viicut Agirhk Degisimi

Gruplarin baslangic agirliklar1 benzer olup gruplar kendi iginde homojen dagilim
gostermektedir. Tiim sicanlarin ¢alisma baslangicinda, sonunda ve her hafta basinda
olmak tizere agirlik takibi yapildi.

Viicut agirlig1 analiz sonucuna gére Alzheimer modeli olusturulan siganlarin istatistiksel
olarak anlamli derecede baslangic agirligina gore her hafta kilo kaybi1 yasadigi belirlendi
(p=0,044). Sadece Flk uygulanan grupda ilk hafta kilo kayb1 yasanip sonraki haftalarda
kilo artis1 gozlemlendi. Ancak bu degisimler agisindan diger tiim gruplarla arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Alzheimer grubuna Flk uygulamasi da bu grubun disindaki
diger tim gruplarla arasinda anlamlilik gostermeyen ilk hafta kilo kayb1 2.hafta kilo

alim1 3. ve 4.hafta benzer dongiiler sergilemistir (Sekil 4.1.).

10
I Kontrol

3 Fluoksetin
[ Alzheimer
g Alz+Flk

o
1

A Agirhk/Viicut Agirhg %
& =

"
—
=

—

1.Hafta -
2.Hafta -
3.Hafta <
4.Hafta -
1.Hafta -
2.Hafta —
3.Hafta _
4.Hafta _
1.Hafta 4
2.Hafta _
3.Hafta

4.Hafta

1.Hafta -
2.Hafta -
3.Hafta =
4.Hafta —

Sekil 4.1. Kiimiilatif viicut agirlig1 degisiklikleri
FIk: Fluoksetin; Alz: Alzheimer; Grafikte semboller; * : Kontrol grubuna kiyasla p=0,044 diizeyinde
anlamlilik belirtmektedir. 4 hafta boyunca (A — Agirlik) / total viicut agirhigna oran olarak ifade

edilmigtir)
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4.2. Davrams Testi Analizleri

4.2.1. Ogrenme ve Bellek — Morris Su Labirenti Testi Analizleri

Calismamizda hayvanlarin uzaysal 6grenme ve bellek performanslari Morris su labirenti

testi kullanilarak degerlendirildi. Ogrenme asamalarinda (1-4 giin) tiim gruplarda kagis

platformunu bulmak i¢in harcanan zamanin kademeli olarak azaldigi belirlendi. Bu

sonuglar gruplarin kendi i¢inde platform yerini 6grendigini géstermektedir.

Bu 6grenme seanslarinin 4. giiniinde Alz grubunun kontrol grubuna kiyasla 6nemli

Olgiide daha ¢ok zaman harcadigini belirledik (p=0,0052). Bu da bu gruptaki

hayvanlarin 6grenmede zorluk ¢ektigini gostermektedir. Fluoksetin uyguladigimiz

grubun da kontrol grubuna kiyasla daha ge¢ 6grendigini gozlemledik (p=0,0183). Ek

olarak kontrol grubu ile Alz+Flk grubu arasinda anlamli bir fark olusmadigi tespit
edilmistir (p=0,0583) (Sekil 4.2.).

100+ ¢ Kontrol
= B Fluoksetin
-, A Alzheimer
i 80+ X Alzheimer+Fluoksetin
=
2
o 00+
E
3
2 404 :
E o3
e
2 20+
5
Q.
0 T T T T
ot O\ o\ A0
4.6 1.0 3.0 5.0
Ortalama +
Std. Hata
[Median 1. Giin 2. Giin 3. Giin 4. Giin
(Min.-Max.)]
Kontrol 73,1+4,64 34,8+6,57 13,5+£2,92 10£0,956
[74,3(50,3-90)] | [39,4(13,1-55,2)] | [11,1(6,71-32,2)] | [9,33(7,17-16)]
Flk 74,2+7,31 48,9+5,35 31,5+5,81 27,1£7,79
[84(42,8-90)] | [48,7(30,7-70,1)] | [24,1(16,6-58,5)] | [17(12,5-76,1)]
Alz 61,1+4.28 40,7+4 81 26,7%6,11 24.4+5 08
[60,6(40,5-84,2)] | [37,8(22,1-75.2)] | [21,2(9,4-76,1)] | [19,5(9,3-64,8)]
Alz+Flk 50,6+4,38 24,94+4,13 18,3+3,13 18,7+2,87
[52,2(29,5-64,5)] | [20,5(14,8-42,7)] | [15(13,2-39,5)] | [14,9(12,2-34,5)]

Sekil 4.2. Morris su labirenti testi platformu bulma siiresi
Grafikte semboller; *: Kontrol grubuna kiyasla Alz grubu p=0,0052, Flk grubu p=0,0183 diizeyinde
anlamlilik belirtmektedir.
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Morris su labirenti testinin son giinli gerceklestirilen bellek performanslari analizinde
Alzheimer grubunun hedef kadranda gecirdigi siirenin diger tiim gruplara kiyasla
anlamli derecede azaldigi belirlenmistir (Kon; p=0,0081, FIk; p=0,0006, Alz+Flk; p=
0,0039). Ek olarak Alz grubuna kiyasla Flk uyguladigimiz Alz grubu sicanlarin ise
hedef kadranda gecirdigi siirenin anlamli sekilde artisi tespit edilmistir (p= 0,0039).
Bununla beraber kontrol grubu ile Alz+Flk grubu arasinda anlamli bir fark olusmadigi
belirlenmistir (p=0,993). Bu sonuglar Flk uygulamasmin bellek {izerine olumlu bir

etkisinin oldugunu gostermektedir (Sekil 4.3.).
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Kontrol Flk Alz Alz+Flk
Ortalama 42,5 47,1 25,6 43,8
Std. Hata 3,06 3,61 3,22 411

Sekil 4.3. Hedef kadranda gegirilen siire

Grafikte semboller; *: Kontrol grubuna kiyasla p=0,0081, #: Fluoksetin grubuna kiyasla p=0,0006,
§: Alzheimer+Fluoksetin grubuna kiyasla p=0,0039 diizeyinde anlamlilik belirtmektedir.

Alzheimer grubunun platform {iizerinden gecis sayisinin diger tiim gruplara kiyasla
anlamli derecede azaldigi belirlenmistir (Kon; p=0,0052, FIk; p=0,0067, Alz+Flk; p=
0,0052). Fluoksetin uyguladigimiz Alz grubu siganlarin platform iistiinden gegis sayisi
ise kontrol grubuna yaklasarak Alz grubuna kiyasla anlamli derecede artmistir (p=
0,0052). Hatta kontrol grubu ile Alz+Flk grubu arasinda anlamli bir fark olusmadigi
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tespit edilmistir (p>0,9999). Bu da Flk uygulamasimnin AH’nin bellek iizerine olumsuz

etkisini tersine gevirdiginin bir gostergesidir (Sekil 4.4.).
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Kontrol Flk Alz Alz+Flk
Ortalama 6,88 6,75 2,3 6,88
Std. Hata 0,915 0,559 0,616 1,41

Sekil 4.4. Platform istiinden gegis

Grafikte semboller; *: Kontrol grubuna kiyasla p=0,0052, #: Fluoksetin grubuna kiyasla p=0,0067,

§: Alzheimer+Fluoksetin grubuna kiyasla p=0,0052 diizeyinde anlamlilik belirtmektedir.

4.2.2. Acik Alan Testi Analizleri

Lokomotor aktiviteyi belirlemek i¢in yapilan agik alan testinde toplam kat edilen

mesafe agisindan kontrole kiyasla Alz grubunun hareketliligi belirgin sekilde azalmistir.

Gruplar arast anlamlilik acgisindan o6zellikle kontrol grubuna kiyasla Alz grubunun

toplam kat edilen mesafe agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturdugu

gozlenmistir

istatistiki bir fark bulunmamustir (p=0,3024) (Sekil 4.5.).

(p=0,0267). Kontrol grubu ile Alz+Flk grubu sicanlar arasinda ise
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Toplam Katedilen
Median 25-75 Persentil Min. — Maks.
Mesafe (cm)
Kontrol 1203 713 - 1655 269 - 2372
Flk 398 330-978 288 - 1643
Alz 438 285 - 554 265 - 1399
Alz+Flk 571 267 - 902 182 - 1997

Sekil 4.5. Toplam katedilen mesafe

Grafikte semboller; * : Kontrol grubuna kiyasla p=0,0267 diizeyinde anlamlilik belirtmektedir.

4.2.3. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Analizleri

Yiikseltilmis art1 labirent testi analizlerinde agik-kapali kollarda gegirilen siire,

korumali-korumasiz bas sarkitma ve ayaga kalkma sayisi gibi tiim parametrelerde

gruplar aras1 anlamli fark bulunmamustir (p>0,05) (Sekil 4.6.).

Acik Kolda Gegen

Siire (sn) Median 25-75 Persentil Min. — Maks.

Kontrol 5,44 1,07 -16,4 0-25,8
Flk 15 1,92 - 25,3 1,48 -52,1
Alz 22,3 4,84 -52,5 1,76 - 93,1

Alz+Flk 18,6 1,71-42,4 0-71,6

Korumali Bas

SarKkitma Median 25-75 Persentil Min. — Maks.

Kontrol 3 0,25-9,5 0-14
Flk 3 2-475 0-10
Alz 2,5 15-45 0-8

Alz+Flk 15 1-35 0-4
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Korumasiz Bas
Sarkitma Median 25-75 Persentil Min. — Maks.
Kontrol 0 0-25 0-6
Flk 3 0-95 0-11
Alz 3 0-6,25 0-15
Alz+Flk 4 1-10 0-12
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Sekil 4.6. Yiikseltilmis art1 labirent testi analizleri

A. Acik kolda gegen siire agisindan gruplar arasi anlamli fark bulunmamustir (p=0,308).
B. Korumali bag sarkitma agisindan gruplar arast anlamli fark bulunmamistir (p=0,573).
C. Korumasiz bag sarkitma agisindan gruplar arast anlaml fark bulunmamugtir (p=0,203).
D. Ayaga kalkma sayisi agisindan gruplar aras1 anlaml fark bulunmamustir (p=0,425).
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4.2.4. Zorlu Yiizme Testi Analizleri

Depresyon benzeri davranigin incelendigi zorlu yiizme testinde hareketsiz gegirilen siire
acgisindan Alzheimer grubu sigcanlarda hareketsiz gecirilen siirenin diger tiim gruplara
kiyasla anlamli derecede arttig1 gortilmustiir (Kon; p=0,0007, Flk; p<0,0001, Alz+FIk;
p= 0,0005). (Sekil 4.7.A). Alzheimer grubuna kiyasla Alz+Flk grubu sicanlarda ise
antidepresan etkinin ortaya c¢ikarak hareketsizligin anlamli derecede azaldigi
goriilmiistiir (p= 0,0005). Ek olarak kontrol grubu ile Alz+Flk grubu arasinda anlamli
bir fark olusmadigi tespit edilmistir (p=0,9748). Bu sonu¢ da Alzheimer modeli
olusturulmus siganlarda Flk’nin hareketli gecirilen siireyi artirarak antidepresan
etkinliginin 6ne ¢iktigini gostermektedir (Sekil 4.7.A.).

Ayrica zorlu yiizme testinde noradrenerjik sistem iizerinden antidepresan etkinlik
sicanlarda tirmanis hareketini artiriken, serotonin nérotransmisyonu iizerinden etkileyen
ilaglar ylizme davranigini artirmaktadir (82). Yiizme hareketi siiresi agisindan gruplar
arasinda ozellikle kontrol ve Alzheimer grubuna kiyasla SSRI grubundan olan Flk
uygulanan hayvanlarda yiizme hareketinde anlamli artis gozlemlenmistir (Kon;
p=0,0091), Alz; p<0,0001). Alzheimer grubuna kiyasla Alz+Flk grubu siganlarda da
benzer olarak serotonerjik sistem etkinligi ile antidepresan etki gostergesi olan yiizme
hareketi anlamli derecede artmistir (p=0,0048). Ek olarak kontrol grubu ile Alz+FIk
grubu arasinda anlamli bir fark olusmadigi tespit edilmistir (p=0,4105). Bu bulgular
Flk’nin Alzheimer modeli olusturulmus siganlarda antidepresan etkinlik gosterdigini

dogrulamaktadir (Sekil 4.7.B.).

Hareketsizlik

Siiresi (sn) Kontrol Flk Alz Alz+FIk
Ortalama 148 115 208 142
Std. Hata 9,93 14,1 7,3 12,2

Yiizme Hareketi

Siiresi (sn) Kontrol Flk Alz Alz+Flk
Ortalama 67,1 123 35,3 93,6
Std. Hata 12,4 18,1 4,87 8,83
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Tirmanma Hareketi
Siiresi (sn) Median 25-75 Persentil Min. — Maks.
Kontrol 30 16 -55,5 0-100
FIk 26 6,75 335 1-39
Alz 22 4,75-42,8 0-51
Alz+Flk 24 3-35 0-36
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Sekil 4.7. Zorlu ylizme testi analizleri

A. Hareketsizlik stiresi: Grafikte semboller; *: Kontrol grubuna kiyasla p=0,0007, #: Fluoksetin grubuna
kiyasla p<0,0001, §: Alzheimer+Fluoksetin grubuna kiyasla p=0,0005 diizeyinde anlamlilik
belirtmektedir.

B. Yiizme hareketi siiresi: Grafikte semboller; *: Kontrol grubuna kiyasla p=0,0091, #: Fluoksetin
grubuna kiyasla p<0,0001, §: Alzheimer+Fluoksetin grubuna kiyasla p=0,0048 diizeyinde anlamlilik
belirtmektedir.

C. Tirmanma hareketi siiresi agisindan gruplar arasi anlamli fark bulunmamistir (p=0,5613).

D. Dalma hareketi sayis1 agisindan gruplar arast anlamli fark bulunmamigtir (p=0,5781).
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4.2.5. Siikroz Tercihi Testi Analizleri

Bu testte strese maruz kalan hayvanlarda depresyon ile beraber ortaya ¢ikan anhedonik
davranigin siikroz tiiketimi tercihine etkisi degerlendirilmistir. Siikroz tercihi testinde
tikketilen siikroz c¢ozeltisinin toplam sivi tliketimine oran1 olarak hesaplamalar
yapilmustir.

Depresyon iligkili anhedonik davranisi degerlendirmek amaciyla yiiriitilen siikroz
tercihi test sonuglarina gore Alz grubunun diger tiim gruplara kiyasla siikroz tercihinde
anlamli bir azalma tespit edilmistir (Kontrol; p<0,0001, Flk; p<0,0001, Alz+FIk;
p<0,0001). Fluoksetin uygulanan Alz grubu siganlarda ise anhedonik davranista azalma
gozlenerek kontrol grubu ile arasinda istatistiki bir fark bulunmamistir (p=0,615). Bu
bulgular Alzheimer modeli olusturulmus sicanlarda gelisen depresyon ile anhedonik
davranig gelistigini géstermektedir. Ek olarak SSRI grubu bir antidepresan olan Flk nin
ise Ozellikle Alz grubu si¢anlarda depresyon benzeri bu davranisi iyilestirdigi

gozlemlenmistir (Sekil 4.8.).

100+
-
B = E 80 T T
L > m
=23
= o
s 22 807 )
L Y o #§
- T ==
S8 407
7 S 20-
w
0 T T
~ x
(s) <o ] <
& e‘?}\ -« &
*'0 N < < <
Q\Qo \ﬂ? \‘{Q S&"’
e ?'“\o
Siikroz
Tercihi (%) Kontrol Flk Alz Alz+Flk
Ortalama 70,6 74,5 34,7 78,2
Std. Hata 4,31 5,02 3,05 4,33

Sekil 4.8. Siikroz tercihi testi analizleri (Tiiketilen sekerli su/Tiiketilen toplam su)

Grafikte semboller; *: Kontrol grubuna kiyasla p<0,0001, #: Fluoksetin grubuna kiyasla p<0,0001,
§: Alzheimer+Fluoksetin grubuna kiyasla p<0,0001 diizeyinde anlamlilik belirtmektedir.
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4.3. Biyokimyasal Analizler
4.3.1. Amiloid Prekiirsor Protein Analizleri

Amiloid prekiirsor protein analiz sonucuna gore AH’nin fizyopatolojisinde yer alan ve
amiloid plak olusumunda ana protein olan APP’nin diger tiim gruplara kiyasla Alz
grubunda anlamli derecede artis1 goriilmistir (Kontrol; p=0,0023, Flk; p=0,0073,
Alz+Flk; p=0,0097). Alz+Flk grubu siganlarda ise Alz grubuna kiyasla anlamli olarak
azalis gozlemlenmistir (Alz+Flk; p= 0,0097). Fluoksetin uygulanan Alz grubu
siganlarda APP seviyesi azalmis olup kontrol grubu ile arasinda istatistiki bir fark
bulunmamistir (p=0,9402). Bu da Flk’nin AH’de gelisen depresyona antidepresan
etkinliginin yan1 sira AH fizyopatolojisinde rolii olan APP {izerindeki etkinligini
gostermektedir (Sekil 4.9.).

4000+
*#§

3000+

2000+ —_

1000+

Amiloid Prekiirsor Protein
(pg/100 pug protein)
_|

APP Kontrol Flk Alz Alz+Flk
Ortalama 1572 1731 2931 1769

Std. Hata 108 170 366 173

Sekil 4.9. Amiloid prekiirsor protein diizeyleri
Grafikte semboller; *: Kontrol grubuna kiyasla p=0,0023, #: Fluoksetin grubuna kiyasla p=0,0073,
§: Alzheimer+Fluoksetin grubuna kiyasla p<0,0097 diizeyinde anlamlilik belirtmektedir.

4.3.2. Amiloid Beta (1-42) Protein Analizleri
Alzheimer hastaliginin fizyopatolojisinde yer alan ve amiloid plak olusumunda gorevli
bir diger protein olan AP (1-42) analiz sonucuna gore tiim gruplara kiyasla Alz
grubunda anlamli derecede artis goriilmiistir (Kontrol; p=0,0237, Flk; p=0,0087,
Alz+Flk; p=0,0418). Alz+Flk grubu siganlarda ise Alz grubuna kiyasla anlamli olarak
azalis gozlemlenmistir (Alz+FIk; p= 0,0418). Alzheimer+Flk grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiki bir fark bulunmamistir (p=0,9939). Bu bulgu da Flk’nin AH
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fizyopatolojisinde 6zellikle amiloid plak olusumunu Onleyici etkisini gostermektedir
(Sekil 4.10.).
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AP (1-42) Kontrol Flk Alz Alz+Flk
Ortalama 14,4 13,5 20,9 15
Std. Hata 0,739 1,73 2,11 0,847

Sekil 4.10. AB (1-42) protein diizeyleri

Grafikte semboller; *: Kontrol grubuna kiyasla p=0,0237, #: Fluoksetin grubuna kiyasla p=0,0087,

§: Alzheimer+Fluoksetin grubuna kiyasla p=0,0418 diizeyinde anlamlilik belirtmektedir.

4.3.3. Total Tau Protein Analizleri

Alzheimer hastalig1 fizyopatolojisinde NFY olusumunda rol alan fosfo tau proetin igin

onemli olan tTP acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,1509)

(Sekil 4.11.).
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tTP Kontrol Flk Alz Alz+Flk
Ortalama 17,5 15,3 17,2 14,3
Std. Hata 0,638 1,22 0,498 1,62

Sekil 4.11. Total tau protein diizeyleri
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4.3.4. Fosfo Tau Protein Analizleri

Alzheimer hastalif1 fizyopatolojisinde NFY olusumunda esas rolii iistlenen fTP’nin
analiz sonucuna goére Kontrol ve Flk grubuna kiyasla Alz grubu siganlarda anlamli
derecede fTP artis1 gozlemlenmistir (Kon; p=0,0125, Flk; p=0,0115). Alz+Flk grubu
sicanlarda Alz grubuna kiyasla azalis olmasina ragmen istatistiki anlama ulagsmamisgtir
(Alz+Flk; p= 0,0543). Ek olarak Alz+Flk grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunmamustir (p=0,9128) (Sekil 4.12.).

25_ *#

20 -

15 —

10—

Fosfo Tau Protein
(pe/mg protein)

fTP

Kontrol

Alz

Alz+FIk

Ortalama

14,5

21,2

15,8

Std. Hata

1,58

1,8

1,19

Sekil 4.12. Fosfo tau protein diizeyleri

Grafikte semboller; *: Kontrol grubuna kiyasla p=0,0125, #: Fluoksetin grubuna kiyasla p=0,0115
diizeyinde anlamlilik belirtmektedir.

Calismamizda D-Gal/AlICIl; ile olusturdugumuz AH modeli ile bu hastaligin
fizyopatolojisinde yer alan APP, AP (1-42) ve fTP’nin artis1 gézlemlenmistir. Bu da

sicanlarda AH modelinin olustugunu dogrulamaktadir.

Ek olarak Alz+Flk grubu siganlarda ise Flk’nin AH ile gelisen depresyonda olumlu
etkisinin yani sira bu hastaligin fizyopatolojisinde yer alan APP ve Ap (1-42)
proteinleri iizerine olumlu etkisi goriilmektedir. Dolayisiyla her iki hastaligin olasi

tedavi potansiyelinde serotonerjik sistemin 6nem arz ettigi goriillmektedir.
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4.3.5. Serotonerjik Reseptor Analizleri

4.3.5.1.

5-Hidroksitriptamin-1A (5-HT-1A) Analizleri

Serotonin 1A reseptor analizi sonucunda Kontrol grubuna kiyasla Flk, Alz ve Alz+Flk

gruplarinda istatistiksel olarak anlamli azalma gorilmistir (FIk; p=0,0018, Alz;
p=0,0028, Alz+Flk; p=0,0008) (Sekil 4.13.).

80—

60—

5-HT1A (pg/mg protein)
s
]

5-HT1A Kontrol Flk Alz Alz+Flk
Ortalama 59,7 34,1 35,2 32,2
Std. Hata 4,93 5,26 2,83 3,95

Sekil 4.13. 5-HT-1A reseptor diizeyleri

Grafikte semboller; *: Kontrol grubuna kiyasla FIk grubu p=0,0018, *: Kontrol grubuna kiyasla Alz

grubu p=0,0028, *:
belirtmektedir.

4.3.5.2.

5-Hidroksitriptamin-1B (5-HT-1B) Analizleri

Kontrol grubuna kiyasla Alz+Flk grubu p=0,0008 diizeyinde anlamlilik

Serotonin 1B reseptdr analizi sonucunda gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir

(p=0,5706). (Sekil 4.14.).

5-HT1B Kontrol Flk Alz Alz+Flk
Ortalama 40,1 32,6 35 36,1
Std. Hata 5,09 3,37 3,72 251

70



50

=
m —
E 40 -
= T
o 30—
E
o
L2 204
o0
~ 10—
I
(¥ ]
0 1 1
Y o i
) &
& & & Fae
+© S N
o° A N aF

Sekil 4.14. 5-HT-1B reseptor diizeyleri

4.3.5.3. 5-Hidroksitriptamin-2A (5-HT-2A) Analizleri
Serotonin 2A reseptdr analizi sonucuna goére kontrol grubuna kiyasla Flk, Alz ve
Alz+Flk gruplarinda istatistiksel olarak anlamli azalma gorilmistir (FIk; p=0,0001,
Alz; p=0,0002, Alz+Flk; p<0,0001) (Sekil 4.15.).
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5-HT2A Kontrol Flk Alz Alz+Flk
Ortalama 24,7 18,3 18,5 17,2
Std. Hata 1,07 1,07 0,459 0,662

Sekil 4.15. 5-HT-2A reseptor diizeyleri

Grafikte semboller; *: Kontrol grubuna kiyasla FIk grubu p=0,0001, *: Kontrol grubuna kiyasla Alz
grubu p=0,0002, *: Kontrol grubuna kiyasla Alz+FIk grubu p<0,0001 diizeyinde anlamlilik
belirtmektedir.
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4.3.5.4. 5-Hidroksitriptamin-4 (5-HT-4) Analizleri

Serotonin 4 reseptor analizi sonucunda Kontrol grubuna kiyasla Flk, Alz ve Alz+Flk
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli azalma gorilmistir (FIk; p=0,0232, Alz;
p=0,0036, Alz+Flk; p<0,0001) (Sekil 4.16).
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5-HT4 Kontrol Flk Alz Alz+Flk
Ortalama 36,7 29,9 28,1 25
Std. Hata 1,81 1,62 1,26 1,48

Sekil 4.16. 5-HT-4 reseptor diizeyleri
Grafikte semboller; *: Kontrol grubuna kiyasla FIk grubu p=0,0232, *: Kontrol grubuna kiyasla Alz

grubu p=0,0036, *:
belirtmektedir.

4.3.5.5.

5-Hidroksitriptamin-6 (5-HT-6) Analizleri

Kontrol grubuna kiyasla Alz+Flk grubu p=0,0001 diizeyinde anlamlilik

Serotonin 6 reseptor analizi sonucuna gore kontrol grubuna kiyasla Flk, Alz ve Alz+Flk

gruplarinda da istatistiksel olarak anlamli azalma gorilmistir (FIk; p=0,0112, Alz;
p=0,0031, Alz+FIk; p<0,0003) (Sekil 4.17.).

5-HT6 Kontrol Flk Alz Alz+Flk
Ortalama 55,8 36,7 33,7 28,3
Std. Hata 5,81 3,76 2,54 2,88
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Sekil 4.17. 5-HT-6 reseptor diizeyleri
Grafikte semboller; *: Kontrol grubuna kiyasla FIk grubu p=0,0112, *: Kontrol grubuna kiyasla Alz

grubu p=0,0031, *:

belirtmektedir.

4.3.6. Beyin kaynaklh norotrofik faktor Analizleri

Kontrol grubuna kiyasla Alz+Flk grubu p=0,0003 diizeyinde anlamlilik

Antidepresanlarin hipokampal BDNF seviyelerini artirmast ve BDNF’nin nérogenezi

uyarmast hem AH hem de depresyonda ortak 6nemli baska bir noktadir. BDNF analizi

sonucunda Alzheimer grubu siganlarin kontrol ve Flk grubuna gére BDNF seviyeleri

anlamli derecede azalmistir (Kon; p=0,0345, FIk; p=0,0109). Alz+FIk grubu siganlarin

Alz grubuna kiyasla BDNF seviyeleri istatistiki anlama ulagsmamistir (p=0,1498). Ek

olarak Alz+Flk grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,9999).

Fluoksetin grubu ile Alz+Flk grubu arasinda da BDNF seviyesi agisindan anlamli fark

gozlenmemistir (p>0,9999) (Sekil 4.18.). Bu bulgu Flk’nin antidepresan etkinligi ve AH

fizyopatolojisinde yer alan APP ve AP (1-42) proteinleri iizerine etkisine ek olarak

sinaptik plastisitede de rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

BDNF
Median 25-75 Persentil Min. — Maks.
Kontrol 75,6 47,1 -102 439 -131
FIk 79,5 56,7 — 96,8 51,4103
Alz 434 31,3-448 31,2448
Alz+FIk 715 43,3-819 38,8 - 104
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Sekil 4.18. Beyin kaynakli nérotrofik faktor diizeyleri

Grafikte semboller; *: Kontrol grubuna kiyasla p=0,0345, #: Fluoksetin grubuna kiyasla p=0,0109

diizeyinde anlamlilik belirtmektedir.

4.3.7. Hipotalamik-Hipofizyal-Adrenal Eksen hormonlarinin Analizleri

Hipotalamik-hipofizyal-adrenal (HPA) eksende yer alan ACTH, KORT ve GK
hormonlari i¢in gruplar arasi istatistiki bir anlamlilik bulunmamistir (ACTH: p=0,5882;

KORT: p=0,0751; GK: p=0,1038) (Sekil 4.19.).

ACTH
Median 25-75 Persentil Min. — Maks.
Kontrol 116 15,6 — 136 13,5-188
Flk 110 29,6 — 168 11,6 — 179
Alz 134 120 — 154 78,7 — 158
Alz+Flk 104 102 - 130 14,3 - 145
KORT
Median 25-75 Persentil Min. — Maks.
Kontrol 488 462 -560 428 — 594
Flk 434 307 - 525 296 - 536
Alz 423 414 — 456 414 — 476
Alz+FIk 421 344 - 473 338 - 522
GK
Median 25-75 Persentil Min. — Maks.
Kontrol 1952 1597 — 2127 1578 — 2237
Flk 1502 1002 — 1637 736 — 1852
Alz 1922 1624 — 2221 1142 — 2239
Alz+Flk 1456 1130 - 2331 925 — 2855
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Sekil 4.19. Hipotalamik-hipofizyal-adrenal eksende yer alan hormon diizeyleri
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Genel Degerlendirme

Alzheimer hastalig1 biligsel gerileme, davranigsal degisiklikler ve psikiyatrik belirtiler
ile karakterize ilerleyici ndrodejeneratif bir beyin hastaligidir. Kotii bir prognoza sahip
olan AH’nin semptomlar ortaya ¢ikmadan 20 yil veya daha uzun siire 6nce basladigi
bilinmektedir. Ancak yillarca siiren beynin diisiinme, 6grenme ve bellek gibi biligsel
islevler ile ilgili boliimlerindeki sinir hiicrelerinin hasar gormesi veya tahrip olmast
sonucu semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Hastalik ilerledik¢e beynin diger bolgelerindeki
noronlar da hasar goriir ve semptomlar zamanla artarak ilerler. Ayrica Alzheimer
hastalar1 hafiza, dil, problem ¢6zme ve diger bilissel becerilerindeki diisiis ile
karakterize olan tiim demans vakalarinin yarisindan fazlasini olusturmaktadir. Sonug
olarak AH bireyin giinliik aktivitelerini gerceklestirme becerilerinde diisiislere neden
olan birey ve toplumun genelini ilgilendiren biiyiliyen kiiresel bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (1,28).

Depresyon genel popiilasyonda en sik goriilen ve AH dahil bir¢ok kronik hastalik ile
beraber ortaya ¢ikabilen psikiyatrik bir bozukluktur (4,5). Depresyon bilissel
bozulmalara neden olabilmektedir. Ancak ¢ogu zaman bu iki hastalik birbirinden
bagimsiz gelismektedir. Buna ragmen biligsel bozukluk ile benzer davranigsal
semptomlar gosterdikleri i¢in kolaylikla karistirilabilmektedir (5). Depresyon AH’nin
en sik goriilen noropsikiyatrik komorbiditelerinden biridir. Alzheimer hastalarinin tigte
birinden fazlas1 depresyona maruz kalmaktadir (1). Yas, AH i¢in en 6nemli bireysel risk
faktoriidiir (1), depresyon ise her yasta ortaya ¢ikabilmesine ragmen genel yash sagligi
icin dikkate deger bir sorun olup prevalansi yetigskinlerde, 6zellikle 65-79 yaslar
arasinda daha ytksektir (6). Ayrica AH’nin ve depresyonun benzer davranigsal
semptomlarinin yani sira bir takim Ortiisen 6zellikleri de mevcuttur. Tiim bunlardan
dolay1 cogu zaman AH ve depresyon tanist da karistirilabilmektedir (7). Genel olarak
depresyon bir bireyin saglhigini etkileyebilecek en dnemli faktdrlerden biri olarak kabul
edilir. Bundan dolayr dogrudan ya da dolayl olarak toplumun genelini ilgilendiren
Ozellikle yaslilarda ve hastalarda mevcut sartlar1 daha da koétiilestirebilen kiiresel 6nemli
bir saglik sorunudur.

Norotransmitter sistemlerdeki ve hipotalamik-hipofizyal-adrenal akstaki bozukluklar
hem AH hem de depresyon patolojisinde paylasilan genel 6zelliklerdir (7,11,23). Ayni

zamanda serotonerjik sistem de AH ve depresyonda dnemli bir rol oynamaktadir (9,62).
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Serotoninin depresyonlu Alzheimer hastalarinda biligsel eksiklikleri yatistirirken
depresif ruh halini hafifletebilecek etkileri bilinmektedir. Buradan hareketle bu
calismada iki yaygin noropsikiyatrik patolojinin birbirleriyle iligkilerini ortaya koymasi
acisindan siganlarda D-Gal/AICI; uygulamasi ile deneysel AH modeli olusturuldu.
Alzheimer hastaliinda serotonerjik yolak ve depresyon iligkisinin incelenmesi
amaciyla davranigsal ve biyokimyasal analizler yapildi.
Davranissal deneyler kapsaminda 6grenme/bellegin degerlendirmesi amaciyla Morris su
labirenti testi (uzaysal bellek) ve depresyon/anksiyete benzeri davranislar
degerlendirmek amaciyla acik alan testi (lokomotor aktivite- anksiyete), yiikseltilmis
arti labirent testi (anksiyete), zorlu ylizme testi (depresyon) ve siikroz tercihi
(depresyon) testleri gerceklestirildi
Depresyon ve AH’nin 06nemli bir noroanatomik noktasi olan hipokampus
homojenatlarindan; Alzheimer hastaliginda biligsel gerileme ile iliskili APP, AB(1-42),
tTP ve fTP diizeyleri, duygu/durum ve Ogrenme/bellek gibi bir¢cok psikofizyolojik
olayda yer alan serotonerjik reseptor (5-HTiaa2a46) diizeyleri, HPA aksi
degerlendirebilmek igin ACTH, KORT ve GK diizeyleri, hipokampusta sinaptik
plastisite ve norogenez siirecini degerlendirebilmek i¢cin BDNF diizeyleri ELISA
yontemiyle belirlendi.

5.2. Viicut Agirhik Degisimi

Alzheimer hastali1 olan bireylerde siklikla kilo kayb1 oldugu bildirilmektedir. Ozellikle
AH’de meydana gelen koku alma degisiklikleri sonucu yiyeceklerin daha az ¢ekici hale
geldigi belirtilmistir. Alzheimer hastaligina bagl kilo kaybi hastaligin yiikiinii artirarak
hastanin ve bakicinin yasam kalitesini kotiilestirmesinin yani sira sistemik enfeksiyon
hastaliklarinin gelisme riskini de artirmaktadir (83). Ayrica Alzheimer hastalarinda
gelisen disfaji sonucu yetersiz beslenme, dehidrasyon ve yeme/igmeden uzaklagma
sonucu kilo kayb1 olusabilecegi bildirilmektedir. Yine ayni g¢aligmada ek olarak
Alzheimer hastalarinda yiyecekleri gorsel olarak tantyamama ve oral-dokunsal agnozi
nedeniyle gida alimi yavaslayarak kilo kaybi meydana geldigi gosterilmistir (84).
Calisma siiresince (4 hafta boyunca) intraperitoneal olarak giinde 10 mg/kg/giin AlCl3
ve 150 mg/kg/giin D-galaktoz uygulamasi sonunda AH modeli olusturulan hayvanlarin
agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi. Calismamizin sonuglarina
uyumlu olarak mevcut literatiir bilgisi de AH’de kilo kaybinin yasam kalitesini bozarak
zaten kotiilesmis bilissel ve islevsel fonksiyonlarin daha da olumsuz etkilenmesine yol

actigini dogrulamaktadir.
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5.3. Aliiminyum/D-Galaktoz ile Alzheimer Hastaligi Hayvan Modeli

Aliiminyum yeryiiziinde en ¢ok bulunan 3. element olmasiyla beraber ekonomik, hafif
ve kolay islenebilir bir metaldir. Bundan dolay1 giinliik hayatimizda Al igeren maddeler
gida triinlerinin islenmesi, paketlenmesi ve depolanmasi ile igme suyunun topaklastirici
oOlarak aritilmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (48,85,86). Dolayisiyla son
zamanlarda insan viicudundaki Al yiikiinlin artmasi sasirtict degildir. Arastirmalar
norotoksik bir madde olan Al'nin (48), bilissel islev bozukluguna neden oldugunu
bildirmistir (85,86). Ek olarak Al’nin ndrodejenerasyona neden olarak AH’nin ilk
ilerlemesine katkida bulunabilecegi gosterilmistir (85,86). Yapilan bir¢ok calismada Al
aracili norodejenerasyon ile bilissel islev bozukluguna neden olan AP birikimi ve
intrandronal NFY olusumu gosterilmistir (45-49,85,86). Bu ve benzer calismalar
nedeniyle AH patolojisi ile Al iligkilendirilmesi genel kabul gérmiistiir. D-Galaktoz
hayvanlarda uzaysal 6grenme ve bellek bozukluguna neden olan bagka bir Snemli
maddedir. Ek olarak oksidatif stres artis1 dahil ozellikle yaslanmaya bagli olusan
degisiklikleri ortaya ¢ikarmasi ile dikkat gekmektedir (51). D-Galaktoz ile indiiklenen
yaslanma modeli ¢alismalarinda biligsel bozukluk ve noérodejenerasyon dahil olmak
tizere AH’de goriilenlere ¢ok benzeyen birgok patolojiyi gosterdigi bildirilmektedir
(51,87). Ayrica D-Gal’un, inflamatuvar bir siire¢ ile 6grenme/bellek ve sinaptik iglevi
bozan bir yaslanma ajani oldugu bildirilmektedir (87,88). Son arastirmalar D-
Gal/AICl3’tin birlikte uygulanmasinin dogal yaslanmaya benzer birgok patolojiye katki
sagladig1 gibi 6grenme ve bellek iizerine de zarar verdigini gostermektedir. Yapilan
bir¢ok ¢alismada bu kombinasyonun birlikte uygulanmasi ile sigan beyninde; oksidatif
stres, kolinerjik disfonksiyon, bellek bozuklugu, apoptoz, hipokampal nérodejenerasyon
ve tau hiperfosforilasyonuna neden oldugu bildirilmektedir (50,51). Ek olarak bu
kombinasyonun hayvanlarin serebral korteks ve hipokampusunda daha yliksek seviyede
AB1-42 seviyelerini indiiklenmesine ve tau hiperfosforilasyonuna neden oldugu
bildirilmektedir (50,89-91). Dolayisiyla da AH benzeri davraniglar ile 6grenme bellek
bozuklugunun ortaya c¢iktig1r belirtilmektedir. Sonug¢ olarak bizde calismamizda AH
modeli i¢in tercih ettigimiz D-Gal/AlICI; kombinasyonunun literatiirdekine benzer
olarak biligsel islevleri bozarak davranigsal semptomlar gelistirdigini gozlemledik.
Ayrica bu kombine model i.p. uygulanan maddeler sayesinde intraserebroventrikiiler
uygulamalara kiyasla manuel olusabilecek bir beyin hasarinin 6niine gegmesi agisindan
olduk¢a oOnemlidir. Ek olarak AH patogenezinde yer alan olusumlar1 sergilemesi

acisindan daha basit ve ekonomik bir AH hayvan modeli olusturdugunu diistinmekteyiz.
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5.4. Davrams Deneyleri
5.4.1. Morris Su Labirenti Testi

Deneysel ¢alismalarda 6grenme ve bellek bozukluklarinin davranigsal degerlendirilmesi
icin Morris su labirenti testi oldukca yaygin olarak kullanilmaktadir. Hipokampal
bagimli uzaysal 6grenme ve bellegin degerlendirildigi bu test ayn1 zamanda AH hayvan
modellerinin dogrulanmasi agisindan da oldukga Onemlidir (78). Morris su labirenti
testinde platformu bulma siiresi, hedef kadranda gecirdigi siire ve platform iizerinden
gecis gibi parametreler incelenmektedir. Ozellikle Alz grubunda uzaysal 6grenme ve
bellek performansinin bozulmasiyla diger gruplara kiyasla platformu bulma siiresi
uzamaktadir. Ayn1 sekilde hedef kadranda gecirdigi siire ve platform iizerinden gecis
sayisida diger gruplara gore olduk¢a azalmistir. Yapilan ¢alismalarda D-Gal/AlCl;
indiiklemesi ile olusturulan AH modelinde sican hipokampus hasar1 sonucu uzaysal
o6grenmenin bozuldugu bildirilmistir (90). Chiroma ve ark. (92) D-Gal’nin yaslanma
ajan1 olarak Al’'un de nérotoksik etkisiyle biligsel bozukluklarin ortaya c¢ikmasinda
kombine uygulamanin 6nemini belirtmislerdir. Calismalarinda Morris su labirenti testi
ile D-Gal/AICl; kombinasyonunun 6grenme ve bellek fonksiyonlarini bozdugunu
bildirmislerdir. Calismamizin model uygulamasiyla birebir benzer bir baska ¢alismada
D-Gal/AICl; maruziyetinin biligsel bozukluga yol agtigint Morris su labirenti testi ile
dogrulamiglardir. Alzheimer grubunun daha ge¢ Ogrendigini ve hedef kadranda
gecirdigi slire agisindan da bozulmus bellek performansi gosterdigini bildirmislerdir
(49). Alzheimer hastalarinda psikiyatrik semptomlarin tedavisini inceleyen ¢alismalarda
Flk’nin, biligsel performansi ve bellegi gelistirdigi gosterilmistir. Ayrica uzun siireli Flk
uygulamasinin (8 hafta 10 mg/kg) hafif biligsel bozukluklarin tedavisi ile AH
olusumunu geciktirdigi bildirilmistir. Ayni calismada Morris su labirenti testi ile kontrol
grubuna kiyasla Flk’nin platform bulma siiresinde anlamli bir degisiklik olusturmadigi
belirtilmistir. Ek olarak transgenik (APP/Presenilin 1) AH modelinde Alz grubuna
kiyasla Flk uygulanan Alz grubunda platformu bulma siiresinin kisaldigr bildirilmistir
(93). Benzer baska bir ¢calismada da Alz grubuna Flk uygulamasinin ortalama platformu
bulma siirelerini iyilestirdigi gézlenmistir. Kontrol grubu ile sadece Flk uygulanan grup
arasinda fark bulunmamasina ragmen oOzellikle Alzheimer olan hayvanlara Flk
uygulanmasi1 ile platformu bulma siirelerinin kisaldigr bildirilmistir (94). Bu
caligmamizda literatiirle uyumlu olarak D-Gal/AlCl; uygulamasi ile Alzheimer modeli

olusturdugumuz siganlarin platformu bulma siiresinin uzadigini gézlemledik. Bu veri
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sayesinde hipokampal uzaysal 6grenmenin bozuldugu kabul edilmektedir. Ayrica
sicanlarin platform iizerinden gegis sayisi, platform yerini 6grendikleri ve platformu
aradiklarinin bir gostergesi olup calismamizda ek olarak Alz grubunun diger tiim
gruplara kiyasla hedef kadranda gecirdigi siire ve platform iizerinden ge¢is sayisinin
azaldigin1 belirledik. Bu sonuglar Alz olan hayvanlarin platform yerini tam
hatirlayamadiklar1 i¢in bozulmus bellek fonksiyonlari ile tutarlidir. Fluoksetin
uyguladigimiz gruplardaki sonuglarimiz da literatiir ile benzerlik gostermektedir.
Ozellikle Alz grubuna kiyasla Alz+Flk grubunun hem hedef kadranda gegirdigi siire
hem de platform {izerinden gecis sayisinin anlamli derecede artis1 belirlendi. Bu
yoniiyle bulgularimiz Flk’nin AH modeli olusturulmus hayvanlarda hipokampal uzaysal

O0grenmeyi iyilestirdigini gdstermektedir.

5.4.2. Acik Alan Testi

Lokomotor aktivitenin degerlendirildigi agik alan testi sicanlarin toplam kat ettigi
mesafe agisindan yorumlanmaktadir. Hem AH hem de depresyonda ortaya g¢ikabilen
hareketsizligin veya azalmis hareketin degerlendirilebilmesi agisindan O6nemli bir
davranig testidir. D-Gal/AlCIl; kombinasyonunun biligsel performansi bozmasinin yani
sira lokomotor aktiviteyi azalttigi bildirilmistir (91). Fedotova ve ark. (95) APs.35 ile
olusturduklart AH modelinde lokomotor aktivitenin azaldigini bildirmislerdir. Yine
AIClzile AH modeli olusturulan bir ¢alismada da uzaysal 6grenme, bellek ve lokomotor
aktivitenin bozuldugu bildirilmistir (96). Modelimize benzer olarak yapilan D-
Gal/AICI3 uygulamasi ile Alzheimer modeli olusturulan siganlarda uzaysal bellek ve
lokomotor aktivitenin azaldigi gosterilmistir (97). Depresyon benzeri sigan modeli
olusturulan bir ¢alismada artan hareketsizlikle beraber acik alan testinde toplam
katedilen mesafenin azaldigi gosterilmistir. Yine ayni caligmada ek olarak Flk
uygulamasmin ise agik alan testi parametrelerini gelistirdigi ve depresif benzeri
davraniglar1 iyilestirdigi bildirilmistir (98). Alzheimer hastaligina bagli psikolojik
bozukluklarin nérodavranigsal agidan degerlendirildigi baska bir ¢aligmada da benzer
olarak biligsel performansin olumsuz etkilenmesine ek olarak lokomotor aktivitenin
azaldig bildirilmistir (99). Calismamizda lokomotor aktive i¢in 6nemli olan toplam
katedilen mesafe tiim gruplara kiyasla Alz grubunda azalmis olarak bulundu. Diger
caligmalar ile uyumlu olarak calismamizda Alzheimer hastaliginin ve beraberinde

gelisebilen depresyona uygun olarak spontan lokomotor aktivitenin azaldig
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gozlenmistir. Alzheimer modeli uygulanan sicanlara Flk uygulamasi ise katedilen total

mesafe agisindan istatistiki anlama ulagmamastir.

5.4.3. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Yiikseltilmis art1 labirent testi kaygi, endise ve risk degerlendirmesinin incelendigi
anksiyete benzeri davranig ve anksiyolitik etkinin gozlendigi bir davranis testidir. Test
diizeneginde bulunan acik ve kapali kollarda gezinme anksiyete ile
iliskilendirilmektedir. Sicanlarin acik kolda gecirdikleri slirenin uzamasi anksiyolitik
etki, kapali kolda gecirdikleri siirenin uzamasi ise anksiyoz davranis olarak
degerlendirilmektedir. Ek olarak bu kollardan bas sarkitma davranisi anksiyete benzeri
davranigi yorumlamada tamamlayict bir parametre olarak kullanilmaktadir. Acgik
kollardan bas sarkitma anksiyolitik etki, kapali kollardan sarkma ise risk alma davranisi
degerlendirmesi acisindan arastirict bir hareket olarak degerlendirilmektedir.
Transgenik fare AH modelinde Alz ve tedavi gruplari arasinda kapali kollara girislerin
sayist artmig olmasina ragmen agik kollara girisler ve bas sarkitma arasinda degisiklik
olmadig1 rapor edilmistir. Ek olarak anksiyete ile ilgili davranis testlerinde gruplar arasi
hi¢cbir parametrede istatistiksel olarak anlamlilik bildirilmemistir (100). Yine benzer bir
calismada yiikseltilmis art1 labirent testinde davranista belirgin bir bozulma olmadigini
ve gruplar arasinda anlamlilik bulunmadigini ifade etmislerdir (101). Modelimize
benzer olan D-Gal/AICl; uygulamasi ile Alzheimer modeli olusturulan siganlarin
kontrollere kiyasla agik kollarda daha az zaman gecirdigini ifade etmislerdir. Ancak bu
parametre ve kesif davranisini temsil eden bas asagi sarkma i¢in gruplar arasinda
istatistiksel olarak farkliliklar olmadigim1 rapor etmislerdir (49). Stres, anksiyete ve
depresyon iligkisini antidepresan (Flk) ve anksiyolitik (benzodiazepin-lorazepam)
acidan inceleyen bir baska calisma da gruplar arast anlamli fark olmadigini belirtmistir.
Hatta baz1 calismalarda benzodiazepinlerin anksiyolitik etkisine ragmen acik alan
aktivitesini etkilemedigini bildirmislerdir. Bunu da Flk’nin ag¢ik alanda gegirilen siireleri
aslinda anksiyolitik etki diginda farkli bir yolla sagladigini belirtmislerdir. Ek olarak
daha yiliksek veya daha diisik aydinlatmanin da caydirict bir etki oldugunu ifade
etmiglerdir. Buradan yola ¢ikarak da antidepresan tedavilerin stresli bir duruma
alismaya daha hizli yanit verdigini daha az stresli kosullarda ise yanit olusturmadigini
savunmuslardir. Ozetle calismalarinda kronik antidepresan (Flk) tedavilerinde
hayvanlarin sadece daha stresli ve caydirict kosullar altinda aliskanliklarini

degistirdigini ifade etmislerdir (102). Acik kollarda gecirilen zamanin fazla olmasi daha
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diisiik ansiyete benzeri davranisi ve anksiyolitik etkiyi yansitmaktadir. Calismamizda
acik kolda gegirilen siireler incelendiginde diger gruplara kiyasla Alz grubunun daha
fazla acik kolda gezdigini belirledik. Acik kolda bas sarkitma ansiyete benzeri davranisi
degerlendirmek icin baska bir yardimei veridir ve bu davranis da anksiyolitik etki
seklinde yorumlanabilmektedir. A¢ik alanda gezinme sonuglarina benzer olarak kontrol
grubuna kiyasla Alz grubunun agik kolda bas sarkitma davranislari da istatistiksel
olarak anlamli degildi. Ayrica diger tim gruplar arasinda da anlamlilik bulunamadi.
Kapali kolda bas sarkitma ise beklendigi gibi kontrol grubunda daha yiiksek olmakla
beraber istatistiki anlamliliga ulagmamuistir. Bulgularimiz literatiirdeki sonuglara benzer

olarak istatistiksel olarak anlamlilik gostermemektedir.

5.4.4. Zorlu Yiizme Testi

Zorlu ylizme testi depresyon benzeri davranislarin degerlendirildigi oldukca yaygin
olarak kullanilan bir test olarak bilinmektedir. Hareketsizlik siiresi artigi depresyon ile
iligkili en oOnemli parametreyi olusturmaktadir. Hareketsizlik siiresinin kisalmasi
antidepresan etki olarak bilinmektedir. Test sirasinda hayvanin hareketli oldugu esnada
3 ana hareketi ylizme, dalma veya tirmanma seklinde goriilmektedir. Bu hareketlerin
yogunlugu noradrenerjik veya serotonerjik sistem iizerinden antidepresan etkinlik
gostermesine bagli olarak degismektedir. Zorlu ylizme testinde norepinefrin {izerinden
antidepresan  etkinlik sicanlarda tirmanig  hareketini  artirirken,  serotonerjik
norotransmisyon iizerinden etki eden ilaglar ylizme davramisini artirmaktadir (82).
Alzheimer hastaligina bagl belirteglerdeki artis ve depresyon kaynakli anhedoni
iliskisini inceleyen bir ¢alismada siganlarin depresyon benzeri davranigla tutarli olarak
hareketsizlik siiresinde dnemli bir artis oldugu ifade edilmistir. Ek olarak antidepresan
(venlafaksin) uygulamasi ile hareketsizlik siiresinin azaldigi rapor edilmistir (103).
Transgenik farelerde olusturulan baska bir ¢alismada zorlu yiizme testinde goriilen asiri
hareketsizlikten dolayr AH’nin depresyon benzeri davranig olusturdugu bildirilmektedir.
Ek olarak trisiklik bir antidepresan olan desipramin’in bu depresyon benzeri etkiyi
diizeltemedigi rapor edilmistir (104). Modelimize benzer D-Gal/AlCl; uygulamas: ile
Alzheimer modeli olusturulan bir ¢alismada Alz grubundaki siganlarin tiim gruplara
kiyasla daha az hareketlilik sergiledikleri ve kontrol grubuna gore istatistiki anlamlilik
gosterdigi bildirilmistir. Ek olarak AH modelinin depresyon benzeri davranisi
tetikledigini rapor etmislerdir (49). Caligmamizda tiim gruplara kiyasla Alzheimer

grubunda istatistiki agidan anlamli olarak artan bir hareketsizlik gozlemledik. Bu da Alz
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olan sicanlarin depresyon benzeri davranis gosterdigini desteklemektedir. Hipotezimizin
temelinde yer alan bu durum ayni zamanda model dogrulanmasin1 da desteklemektedir.
Literatiirde de belirtildigi gibi istatistiki ac¢idan anlamli bir sekilde AH modeli
olusturdugumuz siganlarimizda depresyon gelistigini gozlemledik. Alzheimer grubuna
Flk uygulamamiz sonucunda ise hareketsizligin anlamli derecede azaldigini saptadik.
Literatiirde trisiklik bir antidepresan olan desipramin’in etki etmemesine (104 ) ragmen
bulgularimizda SSRI grubu olan Flk’nin AH’de olusan hareketsizlik ile iligkili
depresyon benzeri davranisi azalttigini saptadik. Ek olarak Flk uyguladigimiz gruplarda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ylizme davranisinin arttigini gozlemledik. Bu
bulgumuz serotonerjik nérotransmisyon tizerinden etki eden ilaglarin ylizme davranisini

artirarak antidepresan etkinlik gdsterdigini desteklemektedir.

5.4.5. Siikroz Tercihi Testi

Siikroz tercihi testi anhedonik davranisin degerlendirildigi bir bagska depresyon benzeri
davranis testi olarak bilinmektedir. Ozellikle depresyon ile ortaya ¢ikan anhedoni
sonrast siikroz tiikketiminin azaldigi bildirilmistir. Ek olarak bunun zorlu yiizme testinde
artmis hareketsizlikle korelasyonu gosterilmistir (77,103). Yapilan ¢aligmalarda strese
maruz kalmanin depresyonun temel semptomu olan anhedoniyi tetikledigi bildirilmistir
(98,103). Ayrica depresyonun siikroz tercihinde onemli bir azalmaya neden oldugu
bununla birlikte Flk uygulamasinin antidepresan etkisiyle bu durumun oOniine gectigi
ifade edilmistir (98). Alzheimer modeli olusturulan farelerde de anhedoninin bir
gostergesi olan siikroz tercihinde 6nemli bir diisiis oldugu rapor edilmistir (104).
Transgenik AH modeli olusturulan bagka bir calismada ise hayvanlarin depresyon
benzeri davranig sergiledigi belirtilerek azalmis siikroz tercihi rapor edilmistir (105).
Amani ve ark. (106) AB1-42 enjeksiyonu ile olusturduklart AH modelinde si¢anlarda
depresyonla iligkili davranislarin arttigim1 ifade etmislerdir. Ek olarak ozellikle Alz
grubundaki siganlarin slikroz tercihinde anlamli derecede azalma oldugunu
bildirmislerdir. Calismamizda literatiire benzer olarak Alz grubunun diger tiim gruplara
kiyasla siikroz tercihinde istatistiki anlamda bir azalma oldugu tespit edildi. Alz+Flk
grubu siganlarda Flk’nin siikroz tiiketimini anlamli diizeyde artirarak depresyon ile

iliskili anhedonik davranisi iyilestirdigini belirledik.

Tim davranis deneylerimizin sonuglarim1 birlikte ele aldigimizda AH modeli

olusturdugumuz siganlarda artmis depresyon benzeri davranis gelistigini gormekteyiz.
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Bu bulgularimiz Alzheimer hastalarinda artan ilgisizlik ve depresyon bulgular: ile
uyumlu goriinmektedir. Klinik ve deneysel caligmalar Alzheimer hastalarinda
depresyonla iligkili NPS’lerin oldugunu ve bu hastalarin iigte birinden fazlasinin
depresyona maruz kaldigimi gostermektedir. Literatiiriin destekledigi calismamizin
bulgularina ek olarak SSRI grubundan olan Flk’nin antidepresan etkisi ile depresyon
benzeri davraniglarda (anhedoni ve hareketsizlik {izerine) iyilestirme yaptigini

sOyleyebiliriz.

5.5. Aliiminyum/D-Galaktoz ile olusturulan Alzheimer Hastahig1 Fizyopatolojisi

Hiicre dist AP plaklarinin birikimi ve intranéronal NFY olusumu AH’nin en belirgin
patolojik 6zellikleri olup bu hastaligin fizyopatolojisinde yer alan 6nemli bilesenlerdir.
Bu olusumlarin sonucunda ndronlarin hasari ile sinaps sayisinda azalmalar ve
noronlarda Olim gergeklesmektedir (2). Norofibriler yumaklar hiperfosforile tau
proteinlerinden olusmaktadir. AP plaklart ise APP’nin proteolizi sonucu ¢dziinemeyen
ve kiimelenmis A peptid formudur. Bu farklilasimlarin néron kayiplarina neden oldugu
ve AH fizyopatogenezinin agiklanmasi acgisindan genel kabul gordiigii bilinmektedir.
Ayrica bu patolojilerin biligsel islevlerle yakindan iliskili olan 6zellikle hipokampusun
biiyiik bir kisminda nérodejenerasyona yol agtigi anlagilmistir. Bu siirecle beraber AH
ile biligsel gerilemenin kademeli ilerlemesi ve bir¢cok klinik semptomunda ortaya
cikmaya bagladigr bilinmektedir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda da eksojen olarak
intraserebral AP enjeksiyonunun ilerleyen serebral amiloidogenezi indiikledigi ve
bilissel fonksiyonlarda bozulmaya yol ag¢tigi bildirilmektedir (32,107-109).
Aliminyum’un A birikimi ve ndrotoksisitesini ciddi bir sekilde artirdigi anlagilmistir.
Ek olarak Al birikimiyle Amiloid-Al komplekslerinin ¢ok daha fazla toksik etkisinin
oldugu bildirilmektedir. Bundan dolaytr AH etiyolojisinde Al’nin anahtar rol oynadigi
rapor edilmistir. Siganlarda sistemik Al birikiminin sadece AH benzeri davranig
bozukluklarini ortaya ¢ikarmayip ayni zamanda APP yiikselmesine neden oldugu
belirtilmistir. Bu APP artisinin ise a-sekretaz aktivitesinde doygunluk sonucu B ve y-
sekretaz aktivitesinin 6n plana ¢ikmasiyla AP birikimine zemin hazirlamasi agisindan
Oonem arz ettigi belirtilmektedir. Bundan dolayr Al’un APP artisi ile birlikte artan AB1-
42 seviyelerine yol actig1 bildirilmistir. Ayrica pek ¢ok c¢alisma Al’nin tau protein
fosforilasyonunu destekledigini ve NFY olusumuna neden oldugunu gdstermektedir
(85). AICI; uygulamasi ile Alzheimer modeli olusturulan siganlarda Al seviyelerindeki

artisa ek olara APP ve AP1-42 seviyelerinin 6nemli d6l¢iide yiikseldigi ifade edilmistir
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(110). D-Gal/AICI; uygulamasi ile Alzheimer modeli olusturulan sicanlarin
hipokampusunda daha yiiksek seviyede AB1-42 seviyelerini indiikledigi ve dolayisiyla
da 6grenme bellek bozukluguna neden oldugu bildirilmektedir (50). D-Gal/AlCl;
birlikte uygulanmasi ile AH olusturulan si¢anlarin hipokampuslarinda artan AB1-40 ve
AP1-42 ekspresyonunun histolojik olarak gozlendigi ifade edilmistir. Bu calismada ek
olarak hipokampusda AP birikimi ile senil plak olusumlarinin ve NFY’lerin
cevresindeki noéronlarin deforme oldugu gosterilmistir (91). Li ve ark. (111) D-
Gal/AICI; kombinasyonu ile sicanlarda AH modeli olusturduklarini bildirmisler. Bu
calismalarinda Alzheimer olusturulan siganlarda benzer olarak Ap1-42 ve fTP
seviyelerinin anlamli derecede yiikseldigini ve bu patolojik degisikliklere davranissal
degisimlerin de eslik ettigini rapor etmislerdir. Modelimize benzer D-Gal/AlCl;
uygulamasi ile AH olusturulan bir calismada Alz grubundaki siganlarda bilissel
bozukluk ve depresif benzeri davranislara ek olarak patolojik belirteclerin yiiksekligi
bildirilmistir. Ek olarak AH olusturulan sicanlarda APP, APB1-42 ve tTP seviyelerinin
yiiksekligini rapor etmislerdir (49). Kronik Flk tedavisinin Alzheimer hastalarinin
hipokampuslarinda nérogenezi ve sinaptogenezi tesvik ederek hafiza gelisimine katkida
bulundugu bildirilmektedir (62). Transgenik hayvanlarla yapilan bir ¢aligmada Flk
uygulamasinin AH’de hafiza ve biligsel performansi gelistirdigi ifade edilmistir. Bu
duruma ek olarak AH’de beyinde artan APP boliinmesini yavaslatarak A seviyelerini
azalttig1 rapor edilmistir (16). Ayrica yapilan bazi ¢alismalarla da hipokampusta Flk’nin
AH patolojisinde yer alan AP seviyelerinin artisini engelledigi de rapor edilmistir
(73,93,94). Fluoksetinin Alzheimer hastalarinda gelisen depresyon ve anksiyeteye
olumlu etkileri bilinmektedir. Bu durum si¢anlarda da benzerdir ancak AH olusturulan
sicanlarda Flk’nin patogenez iizerine etkinligi agik degildir (94). Fluoksetinin uzaysal
hafiza, 6grenme ve duygusal davraniglari iyilestirmesine ek olarak plak olusumunu
engelleyemedigi bildirilmistir. Ancak beyin dokusunda, BOS’da ve kan serum
diizeyinde AP miktarim1 6nemli 6l¢iide diislirdiigii gosterilmistir (75). Calismamizda
Alzheimer modeli olusturdugumuz siganlarin beyin hipokampus dokularinda APP ve
APB1-42 seviyelerinin diger tiim gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
artiglarim1 gozlemledik. Ek olarak tTP seviyeleri agisindan gruplar arasi anlamlilik
bulunmamistir. Ancak AH patogenezinde asil yer alan fTP seviyelerinin kontrol
grubuna kiyasla Alz grubunda istatistiki anlamda artisin1 gozlemledik. Alzheimer
modeli olusturulan siganlara Flk uygulamamizin literatiire benzer olarak Alz grubuna

kiyasla APP ve AB1-42 seviyelerini istatistiki anlamda azalttigin1 belirledik. Fakat Alz
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grubu hayvanlara Flk uygulamamiz tTP ve fTP seviyelerini istatistiki anlamda

degistirmedi.

Calismamizda AH olusturdugumuz sicanlarda ortaya ¢ikan APP, AB1-42 ve fTP gibi
patolojik artislarin davranigsal bozukluklar1 destekledigini gérmekteyiz. Ayrica AH
modeli olusturdugumuz siganlara Flk uygulamamizin ise AH patogenezinde yer alan bu
parametreleri (APP, AP1-42, fTP) iyilestirdigini belirledik. Ek olarak AH modeli
olusturdugumuz siganlara Flk uygulamamizin Morris su labirenti testinde bellek
fonksiyonlarini iyilestirdigini de gozlemledik. Bundan dolay1r AH olusturdugumuz sigan
modelinde Flk uygulamasinin hem davranigsal hem de AH patogenezine olumlu etkileri
oldugu goriisiinii desteklemekteyiz. Alzheimer hastaliginda biligsel islev bozuklugunun
altinda yatan ana faktor ACh eksikligi olarak kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
sigma reseptor ligandlar1 ile sigan prefrontal korteksinde ACh seviyelerinin
yiikseltilebildigi  gosterilmistir. Buradan yola ¢ikarak tiim SSRI’larin  sigma
reseptorlerine afinite gosterdiginden Flk’nin AH’da bilissel performans: gelistirebildigi
varsayllmistir (112). Fluoksetin uygulamasii takiben artan serotonerjik iletim biligsel
performanst olumlu yonde etkilemektedir (15,73). Alzheimer hastalarinda bu olumlu

etki 6zellikle hipokampusta amiloid plak olusumunu azaltmasiyla da gerceklesebilir.

5.6. Serotonerjik Reseptorler

Serotonerjik sistem duygu-durum ve 6grenme/bellek gibi birgok psikofizyolojik siirecte
rol oynayan ve keza AH ile depresyon arasinda koprii olusturan onemli bir
norotransmitter sistemidir. Serotonerjik sistem bozukluklar1 ¢esitli patolojilere yol
acarken depresyonlu AH’da biligsel zayiflamayla iliskisi baglaminda da olduk¢a énem
arz etmektedir. Transgenik Alzheimer hayvan modeli olusturulan g¢aligmada artan
amiloid plaklara yakin olarak artmis serotonerjik lif yogunlugu goézlenmistir (104). Bu
durum AH néropatolojisinde amiloid birikimi ile serotonerjik noéronal filizlenme
arasinda yakindan bir baglanti oldugunu disiindiirmektedir. ~Aliiminyum’un
hipokampusta birikmesine ek olarak Al maruziyetinin serotonin, dopamin ve glutamat
gibi norotransmitterleri azalttig1 bildirilmektedir (86). Serotonerjik islev bozuklugu ile
olusan NPS’ler ve AH’de cok sik goriilen depresif semptomlar arasinda koklii bir iliski
oldugu belirtilmektedir (13). Bu bulgulardan dolayr AH ve depresyon arasinda olas1 bir
mekanizmanin serotonin reseptor aktivasyonunun oldugu belirtilmektedir (113).

Serotonin reseptorlerinin aktivasyonuyla APP’nin ¢6ziiniir amiloid proteini o (sAPPa)
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olarak islenmesini tetikledigi bunun da toksik AP tiirevlerinde azalmaya neden
olabildigi varsayilmaktadir (114). Serotonin kisa ve uzun siireli bellekteki rolii ile
AH’de onemli bir rol oynar. Serotonin etkileri, 5-HT reseptorlerini aktive ederek
kolinerjik, glutamaterjik, dopaminerjik ve GABAerjik dahil olmak {izere diger
norotransmisyon sisteminin modiilasyonu yoluyla hem dogrudan hem de dolayli olarak
ortaya ¢ikar. Alzheimer hastalarinda ozellikle hipokampus 5-HT reseptorlerinin
ekspresyonunda azalma oldugunu ortaya koymustur (62). Spesifik 5-HT reseptorlerine
etki eden ilaglar da AH'de bilissel islevi arttirmak icin terapdtik ajanlar olarak
Onerilmistir (62). Ayrica noronal atrofi ve sinaptik plastisite disfonksiyonunun
depresyon fizyopatolojisine katkida bulundugu da distinilmektedir (67). Noronal
plastisite i¢in adezyon molekiillerinin ¢ok 6nemli oldugu belirtilmektedir. Serotonin ise
adezyon molekiillerine bagl olarak bulunmaktadir. Bundan dolayr SSRI’larin ndronal
plastisitede etkinligi oldugu diistiniilmektedir. Dolayisiyla serotoninin, ndroplastisite
yetenekleri olan 6nemli bir néromodiilatér olup noéronal aglart sekillendirdigi icin bu
noktada onemli bir nérotransmitter oldugu diisiiniilmektedir (67). Ek olarak SSRI’larin
depresyonda ortaya ¢ikan davranigsal semptomlarin kontrolii i¢in oldukc¢a faydali
oldugu bilinmektedir (14). Serotonerjik sistemin biligsel islev, bellek ve depresyon ile
yakin iligkisinden dolay1 terapotik ilag hedefi yaklasimi ortaya ¢ikmaktadir. Bunun igin
spesifik 5-HT reseptorlerinin etkinlikleri 6nem arz etmektedir. Biligsel gerileme ile
karakterize AH ve depresyon ile ilgili olan serotonin reseptorlerinin 6nemi bariz olarak
goriinmektedir. Ayrica pek cok reseptor agonisti ve antagonistinin etkileri bilinse de
reseptor ekspresyonunun diizenlenmesi tizerindeki etkisi hakkinda c¢ok az sey
bilinmektedir. Dolayisiyla her iki patolojide serotonin reseptdr modiilasyonunun

oneminden dolay ilgili reseptor seviyelerini inceledik.

5.6.1. Serotonin 1A Reseptorii

Hipokampus’da 5-HTia reseptorlerinin  yiiksek  konsantrasyonda  bulundugu
belirtilmistir. Kolinerjik ve glutamaterjik noéronlarin negatif bir modiilatorii olarak
bilissel siireci, 6grenmeyi ve hafizay: etkileyebildigi 6ne stirlilmiistiir. Ayrica 5-HT1a
reseptor aktivasyonunun, serotonerjik olmayan noéronlarin hiperpolarizasyonunu
indiikledigi  bildirilmistir  (115). Hipokampus, postsinaptik 5-HTia reseptorleri
araciligiyla korku, anksiyete ve Ogrenmeyi diizenleyen beyin sap1 serotonerjik
noronlarinin 6nemli bir limbik sistem hedefidir. Ayn1 zamanda depresyon ve kronik

stres gibi duygu durum bozukluklarinin hipokampustaki postsinaptik 5-HTia
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reseptorlerini spesifik olarak asagi regiile ettigi bilinmektedir (116). 5-HT;a reseptor
antagonistlerinin, kolinerjik ve glutamaterjik eksikliklerden kaynaklanan hafiza
bozukluklarini tersine ¢evirdigi bildirilmistir. Bunu da hipokampusta ACh salinimini
artirarak yaptigi diistiniilmiistiir (14,62). Cesitli calismalar ile piramidal (glutamaterjik)
(116), GABAerjik ve kolinerjik noronlar {izerinde 5-HTa reseptor ortak lokalizasyonu
gdsterilmistir (12,62). Ozellikle hipokampusun CA1 alanindaki glutamaterjik piramidal
noronlarin kaybi ile ayn1 bolgedeki 5-HT1a reseptor yogunluklarindaki azalma arasinda
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (12). Hatta hipokampus 5-HTja reseptor
yogunluklarinin piramidal ndéron kaybi indeksi olarak kullanilmast Onerilmistir
(117,118). Pozitron emisyon tomografisi goriintiileme teknigi ile hem major depresyon
hastalarinin hem de canli Alzheimer hastalarinin hipokampuslarinda 5-HTa reseptor
yogunluklarinin 6nemli 6lciide azaldigr (hafif kognitif bozuklugu olan hastalarda
ortalama % 24 ve AH'de % 49 azalma) bildirilmistir (12,116). Hipokampusta 5-HT1a
reseptor azalmasi ile klinik semptomlarin kotilesmesi (Mini Mental Durum Sinavi
puanlar1) arasinda da giiglii bir korelasyon bulundugu rapor edilmistir (12). Depresyonlu
Alzheimer hastalarinin post mortem c¢alismalarinda da benzer olarak 5-HTia
reseptorlerinin azaldigi gosterilmistir (13). Literatiir referansi az bulunsada AH’nin
ozellikle ileri agamalarinda 5-HTia reseptor yogunluklarmin azaldigir gosterilmistir
(64,117). 5-HT;a otoreseptorlerinin aktivasyonu, rafe niikleus néronlarinin atesleme
oranini diisiirlir ve negatif bir geri besleme mekanizmasi yoluyla sinirli 5-HT salinimi
ile sonuglanir (71). Serotonin 1A reseptoriiniin genetik olarak silinmesi (knock-out) ile
yapilan bir calismada hipokampal bagimli 6grenme ve bellek bozulurken hipokampal
olmayan Ogrenme ve bellek fonksiyonlarinin etkilenmedigi bildirilmistir (116). Bu
reseptorler hem pre- hem de postsinaptik olarak eksprese edilmektedir. Presinaptik 5-
HTa reseptorleri, rafe serotonerjik noronlarinin dendritleri ve hiicre gévdesi iizerinde
bulunmaktadir. Bu sayede presinaptik 5-HT14 reseptorleri 5-HT sisteminin geri bildirim
mekanizmasi olusturmaktadir (119). Sarnyai ve ark.’nin yaptigi calismada 5-HTia
reseptOrlerinin  yoklugu hipokampus gibi postsinaptik bolgelerde 5-HT salimini
degistirerek hipokampal 6grenmeye engel oldugu gosterilmistir (116). Bu sonuglar ayni
zamanda hipokampustaki 5-HT;a reseptorlerinin  biiyiikk olasilikla serotonerjik
aferentlere postsinaptik oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica dorsal rafe ¢ekirdegindeki
5-HT1a otoreseptdrlerinin  uyarilmasinin  kolinerjik antagonist (antimuskarinik)
skopolaminin neden oldugu hafiza bozuklugunu tersine ¢evirdigi bilinmektedir. Ek

olarak 5-HT;a reseptor agonistinin (8-OH-DAPT) ise bilissel bozulmaya yol agtigi
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bildirilmektedir (62). Bu sonuglar 5-HTja reseptorlerinin bolgeye 6zgii bir rolii
oldugunu da diisiindiirmektedir. Ozellikle agonistinin 5-HT1a heteroreseptdr iizerinden
aktivasyonuyla presinaptik  otoreseptorlerin  bu durumda rol oynamadigini
gostermektedir. Normal kosullar altinda postsinaptik 5-HTia uyarimi, hipokampusa
gelen kolinerjik sinir projeksiyonlarmi inhibe etmektedir. Ote yandan, dorsal rafe'de
bulunan pre-sinaptik 5-HT1a reseptorleri de serotonerjik iletim {izerinde bir etki
yapabilmektedir. Bundan dolay1 Presinaptik reseptorlerin hem glutamaterjik sinyali hem
de adrenerjik sinyali modiile edebildigi bildirilmistir (14). Ozetle 5-HT1a reseptorlerinin
hem pre- (otoreseptorleri) hem de postsinaptik olarak antagonize edilmesi sonucu

kolinerjik iletimin arttig1 bildirilmistir (120).

Kronik SSRI tedavisi ile presinaptik membran iizerinde bulunan otoreseptorler inaktive
olurlar. Serotonin salinimimi smirlayan bu rafe 5-HT;a otoreseptorlerinin
duyarsizlasmasi negatif geri bildirim mekanizmasi olarak bilinmektedir. Haftalar
siirebilen bu siire¢ nihayetinde serotonerjik noronlarin atesleme oranlarindaki
degisiklikler ile davranigsal semptomlarin iyilestigini gdstermektedir (71). Fluoksetinin
5-HT otoreseptdriinii asag1 regiile ettigi ve triptofan1 5-HT'ye doniistiirmekten sorumlu
enzim olan triptofan hidroksilaz1 yukar1 regiile ettigi bilinmektedir (76). Major
depresyonlu hastalarda 5-HT;a reseptor azalmasinin, SSRI grubu bir antidepresan olan
fluoksetin ile tersine ¢evrilemedigi bildirilmistir (121). Transgenik AH modeli
olusturulmus farelerde Flk’nin 5-HT1a reseptor iizerine etkisinin olmadig: bildirilmistir
(93). Serotonerjik ilaclar yaslilarda yiiksek antidepresan etkiye sahipken, AH'de daha az
etkili goriinmektedirler, bu da AH’ye bagl serotonerjik degisikliklerin serotonerjik

ajanlara yanit1 etkiledigini diisiindlirmektedir (122).

Calismamizin sonuglari literatiire benzer olarak kontrol grubuna kiyasla AH modeli
olusturdugumuz siganlarda 5-HT1a reseptor yogunlugunun istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde azaldigini gostermektedir. Ayrica yine literatiirde belirtildigi {iizere
Alzheimer olan hayvanlara Flk uygulamasimin ise Alz grubu ile benzer reseptor
yogunluguna sahip oldugunu gostererek istatistiki bir farklilik olusturmamistir. Ek
olarak sadece Flk uygulanan grupta da kontrol grubu disindaki diger gruplar ile
istatistiki bir farklilik olugsmadig1 goriilmiistiir.

Genel olarak 5-HT1 reseptorlerinin aktivasyonu, hafiza olusumu ve konsolidasyonuna

miidahale ederek biligsel islevi olumsuz etkilerken, 5-HT1a reseptorlerinin blokaji, ACh
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ve glutamat norotransmiter salinimini artirarak bilissel islevi gelistirir. Hem pre- hem
postsinaptik etki mekanizmasi bulunan 5-HT;a reseptoriiniin burada olasi etkisinin
serotonin seviyesi Ustiinden degil dolayli olarak diger noérotransmitterler iizerinden
olabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica AH’de hipokampusta NFY’ler ve A patolojisi ile
birlikte ortaya c¢ikan 5-HTja reseptor yogunlugundaki azalma bu reseptdriin ndronal
kayip analizinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica PET ile canli beyinde 5-
HT1a reseptdr yogunlugu olgiimii yapilabilmektedir. Ek olarak MRI goriintiileme
teknigi ile hipokampusta hacimsel azalma da tespit edilebilmektedir. Bundan dolayi
AH’nin erken evrelerinde hipokampusta hacimsel bir azalma ile beraber 5-HTia
reseptor yogunlugunun azalmasit AH ig¢in erken teshis acgisindan dikkate alinabilir bir

durumdur.

5.6.2. Serotonin 1B Reseptorii

Serotonerjik ndronlarin presinaptik terminalinde yer alan bir diger reseptér 5-HTig
reseptoriidiir. Esas olarak serotonin salinimini modifiye eden reseptoriin 5-HTia
reseptorii gibi presinaptik terminalde serotonin modiilasyonunda rol alirken serotonerjik
olmayan terminallerde de diger nérotransmitterlerin saliniminda modiilator olarak gérev
aldig1 bilinmektedir (117). Ancak ilgin¢ olarak beyinde lezyon olusturulmus deneysel
caligmalarda 5-HTig heteroreseptor sayisinin otoreseptorlerden ¢ok daha fazla oldugu
belirtilerek 5-HT;g reseptor seviyelerinin degismedigi gozlenmistir (117). 5-HTig
reseptOriiniin  5-HT1a reseptorii ile birlikte, negatif otoregiilasyon mekanizmasi ile
serotonin regiilasyonunu diizenledigi belirtilmektedir. Ek olarak 5-HT;a ve 5-HTig
reseptorlerinin bu mekanizma yoluyla SSRI gibi antidepresan ilaglar tarafindan iiretilen
hiicre dis1 5-HT'nin artisina karst ¢iktig1 bilinmektedir. Hatta SSRI'larin hizli molekiiler
ancak ge¢ klinik etkileri arasindaki tutarsizlik da, SSRI'larin hem 5-HT;a hem de 5-
HT1g reseptoriinii duyarsizlastirmasi i¢in gereken siireye ve sonraki postsinaptik sinyal
degisikliklerine baglanmaktadir (65). Post mortem AH calismalarinda 5-HTig reseptor
ekspresyonunun azaldigr bildirilmistir. Ayrica yine aym c¢alismada 5-HTig
reseptOrlerinin serotonerjik ndron akson terminallerinde inhibe edici oto reseptorler
olarak ve serotonerjik olmayan noronlarda inhibe edici heteroreseptorler olarak islev
gordiikleri belirtilmektedir (66). Heteroreseptorler olarak temel islevlerinden biri,
asetilkolin saliniminin engellenmesidir. Bundan dolay1 5-HTig reseptorlerindeki
azalmalarin, bozulmus bir kolinerjik sistemde kortikal ACh seviyelerini yiikseltebildigi

rapor edilmistir (66). Wolff ve ark. 5-HT;g reseptor knock-out fareler iizerinde yaptigi
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calismalarinda bu reseptor agonistlerinin, 0grenmeyi ve hafizayr bozdugunu ve bu
reseptorden yoksun farelerde Ogrenmenin kolaylagtirdigr bildirilmistir  (123).
Antagonistlerinin ise hafiza bozukluklarmin tedavisinde potansiyel kullanima sahip
oldugu 6ne siiriilmiistiir (66). 5-HT1g reseptorlerinin asetilkolin salinmasindaki rolii géz
Online alindiginda, bilisteki etkilerinin kolinerjik sistemin modiilasyonu araciligiyla
gerceklesebilecegi anlasilmaktadir. Dolayisiyla AH’da 5-HT1g reseptor yogunlugunun
biligsel gerileme ile pozitif bir korelasyonu oldugu diisiiniilmektedir. Ancak AH’nin
ileri evrelerinde bu reseptorlerin korundugu varsayimi da baska bir ihtimal olarak
bildirilmektedir (66). Hiicre membran1 yiizeyindeki 5-HTg reseptor ekspresyonunun
depresyon ile baglantili olan pll proteini tarafindan diizenlendigi bilinmektedir.
Dolayisiyla kronik antidepresan tedavisi ile ekspresyon seviyelerinin degistirilebildigi
rapor edilmistir (65). Alzheimer hastalarinda 6zellikle AP plaklarinin yakininda artan
serotonin girisi oldugu bilinmektedir. Bu artisin 5-HT34 ve 5-HTig reseptorlerinin
aracilik ettigi kalsiyum akimlarinin ve membran hiperpolarizasyonunun inhibisyonu ile
NMDA’nin neden oldugu noérotoksisiteye karsi koydugu diisiiniilmektedir (124). 5-
HT g reseptorleri ile ilgili oldukc¢a kisith literatiir bulunmaktadir. Genetik AH’ye neden
olan APP geni ile transfekte edilmis noroblastoma hiicrelerinde 5-HT;g reseptorlerinin
asirt APP ekspresyon artisindan etkilendigi bildirilmistir (65). Cok sayida ¢alisma
depresyonda 5-HTig reseptorii dahil birkag 5-HT reseptor alt tipinin islevsiz
olabilecegini diisiindlirmiistiir. 5-HT1g reseptér yoklugunda veya blokajinda SSRI
uygulanmasi ile hiicre dis1 5-HT seviyelerinin artis1 ve antidepresan etkilerinin olustugu
rapor edilmistir. Ancak tek basina veya antidepresanlarla birlikte uygulanan 5-HTig

reseptor agonistlerinin de depresyon modellerinde etkili oldugu gosterilmistir (125).

Bu reseptor i¢in kisith literatiir ¢aligmalari olmakla beraber hastalik siirecinde reseptor
yogunluklar1 ile ilgili tutarsizliklar da goriilmektedir. Caligmamizin sonuglarinda
kontrol grubuna kiyasla Alz grubunda 5-HTg reseptor seviyelerindeki azalma istatistiki
anlamhiliga ulagsmamustir. Ek olarak Alz+Flk grubunda da istatistiksel anlamlilik
bulunmamustir. Ozellikle Flk gibi SSRI grubu antidepresanlarin 5-HTg otoreseptdr
duyarsizlastirmasi zaman alabilmektedir. Bundan dolay1 ¢calismamizda 4 hafta boyunca
kullandigimiz Flk uygulamasmin bu reseptor lizerindeki etkisi i¢in daha uzun siire

kullaniminin 6nem arz edebilecegini diisiinmekteyiz.
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5.6.3. Serotonin 2A Reseptorii

5-HT,a reseptor aktivasyonunun Ogrenmeyi ve bellegi gelistirirken, bu reseptor
antagonistlerinin 6grenme lizerinde olumsuz etkileri bildirilmistir (13,115,126). Ayrica
kortikal 5-HT,a reseptorlerinin aktivasyonu ile voltaj kapili K* kanallarmin inhibe
oldugu bildirilmektedir. Bu sayede presinaptik terminallerden glutamat ve GABA
salmimini artiricr etkisi oldugu ifade edilmistir (62). 5-HT,a reseptorlerinin bilissel
uyarici etkisinin de ACh ve glutamat dahil olmak {izere diger norotransmiterlerin artan
salinimi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (62). 5-HT,a reseptorleri esas olarak biiyiik
kortikal piramidal ndronlarin apikal dendritlerinde eksprese edilmektedir. Ancak ayni
zamanda daha kiigiik GABAerjik internoronlar, dopaminerjik néronlar ve glutamaterjik
noronlarin presinaptik membranlarinda da 5-HTa reseptorii eksprese edilmektedir (13).
Hipokampusta 5-HTa reseptorlerinin NMDA ve GABA reseptorleri ile birlikte lokalize
oldugu bildirilmistir (62,124). Bir baska calisma da benzer olarak major biligsel
bozukluk ile hipokampusta hem 5-HTin hem de 5-HT,a reseptor seviyelerininin
diisiisiinii gostermistir (64). Bu aragtirmalarin aksine Wang ve ark. (127) presinaptik 5-
HT,a reseptorlerinin artan glutamat salinimi ile depresyonu tetikledigini rapor
etmislerdir. Ancak Wang ve arkadaslar1 presinaptik sinir terminallerinde c¢alistig1 icin
sonug celiskili goriinmektedir. Cilinkii kortikal ve hipokampal 5-HT,a reseptorlerinin
blylikk c¢ogunlugunun postsinaptik oldugu bilinmektedir (62). Postmortem AH
calismalari da Alzheimer hastalarinda 5-HTia ve 5-HT,a reseptor diisiikliiglinii
gostermistir (13,64). Ayrica antipsikotik ilaglarin 5-HT,a reseptorlerine afinite
sergiledigi bildirilmistir (127). Afshar ve ark. (115) STZ indiiklii sigan AH modelinde
5-HT;a reseptor antagonisti (NAD-299) ve 5-HT,a reseptor agonistinin (TCB-2)
kombine uygulanmasinin oksidatif stresi ve hipokampal néron kaybini azaltarak AH’ nin
ilerlemesini onleyebilecegini rapor etmislerdir (115). Bu reseptorlerin beyinde yaygin
yerlesiminden dolayr Alzheimer hastalarinda 5-HT,a reseptor kaybinin sadece sinaps
kaybma degil ayn1 zamanda noronal disfonksiyona da yol agtigi diisiiniilmektedir
(13,115). Bundan dolayr bu reseptor disfonksiyonunun sadece noropsikiyatrik
rahatsizliklara degil, ayn1 zamanda biligsel disfonksiyona da yol acabildigi ifade
edilmistir. (13). Ayrica yapilan calismalarda genellikle 5-HTio ve 5-HTza
reseptorlerinin  birlikte uyarildigr (9,115) ve 5-HT,a reseptor agonistlerinin AH

tedavisinde terapotik yararlart oldugu gosterilmistir (115). Jaggar ve ark. (128) akut FIk
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uygulamasinin anksiyete benzeri davranisa neden oldugunu ancak 5-HT,a reseptor

seviyesinin degismedigini rapor etmislerdir.

Bizim bulgularimizda kontrol grubuna kiyasla diger tiim gruplarda 5-HT,a reseptor
yogunlugunda istatistiki bir azalma oldugunu gostermektedir. Calismamizda
literatiirdeki galismalara benzer olarak Alz grubundaki siganlarin hem 5-HT14 hem de
5-HT,a seviyelerinin azaldig1 bulunmustur. Ozellikle Alzheimer hastalarinda Ap plaklar
ve NFY’ nin noronal disfonksiyona yol actig1 diisiiniildiigiinde 5-HT,a reseptorlerinin
AH patolojisinde olas1 rolii akla gelebilmektedir. Alzheimer grubuna kiyasla Flk
uygulanan Alz grubu sicanlarda ise 5-HTa reseptor yogunlugunda artig goriilmemistir.
Ancak burada Flk tedavi siiresinin reseptdr yogunlugunu etkileyebilecegini géz 6niinde
bulundurmaliyiz. Bundan dolay1 da AH olan siganlara daha uzun Flk uygulamas ile 5-

HTa reseptor yogunlugunun degisebilecegini diistinmekteyiz.

5.6.4. Serotonin 4 Reseptorii

Diger reseptorler gibi 5-HT4 reseptorlerinin de ACh ndrotransmisyonunu modifiye
ettigi bilinmektedir (14,62,70). Ancak buna ek olarak AH patolojisinde 6nemli olan
amiloidojenik olmayan c¢oziinebilir Af 6ncili proteinin (SAPP) diizenlenmesinde rol
oynadigi bildirilmistir (14). Bundan dolay1 5-HT4 reseptor agonistlerinin APP yolu
tizerinde sahip oldugu faydali etkiler nedeniyle AH tedavisinde bir ilag hedefi oldugu
ileri strilmistir (129,130). Ayrica biligsel islevi iyilestirme ve bellek olusumuna
katkisindan dolayr AH’de 5-HT4 reseptorlerinin = 6nemli bir roli oldugu
diistiniilmektedir (131,132). Yapilan calismalarda 5-HT4 reseptor uyarilmasi sonucu
dikkat, 6grenme, hafiza ve LTP'yi gelistirdigi bildirilmistir (62). Yine 5-HT4 reseptor
agonistlerinin muskarinik reseptor blokaj1 ile iligkili biligsel ve hafiza bozukluklarini
diizeltebildigi rapor edilmistir (133). Ayrica AP aracili hipokampal hasarda 5-HT4
reseptor agonistlerinin faydali oldugu bildirilmistir (134). Baska bir c¢aligmada
Alzheimer hastalarinin 5-HT4 reseptor yogunlugunun azaldigi belirtilmistir. Yine ayni
calismada ek olarak 5-HT4 reseptor knock-out farelerde ACh norotransmisyonundaki
telafi edici artisin goriilmedigi ve bellek performansinda farklilik gézlenmedigi rapor
edilmistir (135). 5-HT4 reseptoriiniin farmakolojik bloklanmasi sonucu anksiyete ve
depresyon benzeri davranislar olustugu bildirilmistir (71). 5-HT4 reseptor agonistinin
(RS67333), kemirgenlerde sadece ii¢ gilinliik uygulamadan sonra hizli antidepresan

etkiler Urettigi rapor edilmistir (136). 5-HT4 reseptor agonistinin (RS67333), Flk ile
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karsilastirildigi bir c¢aligmada, RS67333'in yalnizca 7 glin sonra ¢esitli davranig
testlerinde anksiyolitik benzeri etkileri indiikledigi bulunmustur. 5-HT4 agonistlerinin
su anda kullanilan antidepresanlardan daha hizl etkiler sagladigi rapor edilmistir (137).
Ancak 5-HT4 reseptor antagonistlerinin Flk ile kombine uygulamalar1 sonucu
SSRI’larin davranigsal etkilerini bloke etmedigi gozlenmistir. Bundan dolayr 5-HT4
reseptoriiniin muhtemel farkli bir mekanizma iizerinden antidepresan benzeri etkiye
aracilik ettigi distiniilmektedir (138). Ayrica 5-HT4 reseptor eksikligi olan farelerde
kronik SSRI tedavisine oldukc¢a zayif bir ndrojenik yanit olustugu rapor edilmistir
(139).

Calismamimizin bulgular1 da literatiire uyumlu olarak AH ve depresyon ile azalan bir 5-
HT4 reseptor yogunlugunu gostermektedir. Alzheimer grubuna kiyasla Flk uygulanan
Alz grubu sicanlarda ise Flk’nin 5-HT4 reseptdr yogunlugunda artis gdstermedigi
belirlenmistir. Ancak 5-HT4 reseptoriin amiloid patolojisindeki gorevi diigtiniildiigiinde
Alz grubuna Flk uygulamasinin APP seviyesini anlamli bir sekilde disiirdigi
goriilmektedir. Fluoksetinin bu etkisini 5-HT4 reseptor tizerinden yapmis olma ihtimali
bulunmaktadir. 5-HT4 reseptorlerinin manipiilasyonu, yalnizca biligsel eksiklikleri
diizeltmek i¢in degil, ayn1 zamanda AH ile iliskili APP tizerinden AP yiikiinii azaltmak
icin de yararl olabilir. Ayrica 5-HT4 reseptoriiniin depresyon ile iligkili baz1 davranissal
degisimlerle iliskili oldugu anlasilmaktadir. Hem amiloidojenik olmayan sAPP {iretimi
hem de AH tedavisinde bellek olusumundaki roli nedeniyle 5-HT4 reseptor

agonistlerinin AH tedavisinde kullanilabilir olduguna isaret etmektedir.

5.6.5. Serotonin 6 Reseptorii

Islevleri tam olarak agiklanamamis olan 5-HT6 reseptdrlerinin de kolinerjik aracili
davraniglarin, anksiyete ve bellek performanslarinin potansiyel diizenlemesinde rol
aldig1 bilinmektedir. Hipokampusta, 5-HT6 reseptor seviyelerinin CA1-3 ve dentat
girusta en yiiksek oldugu bulunmustur (14). Ayrica 5-HT6 reseptor antagonistlerinin
glutamaterjik, kolinerjik ve dopaminerjik norotransmisyonu arttirdigi da gosterilmistir.
Ek olarak antipsikotik ilaglarin da bu reseptore yiiksek afinitesi oldugu belirtilmistir
(66). 5-HT6 reseptdr antagonistlerinin ACh ve glutamat salinimimi artirdigi
bilinmektedir  (62). 5-HT6 reseptorlerinin  ¢ogunlukla  postsinaptik  oldugu
diisiiniilmektedir. Son zamanlarda 5-HT6 reseptor antagonistlerinin kognisyon ve hafiza

tizerinde faydali etkilere sahip olabilecegini gosteren birka¢ ¢alisma nedeniyle AH

94



tedavisinde dikkat ¢ekmistir (140,141). 5-HT6 reseptorlerinin kolinerjik néronlar yerine
GABAerjik noronlarla birlikte lokalize oldugu bildirilmistir (142). Bundan dolayr 5-
HT6 reseptor aktivasyonunun artmis GABAerjik norotransmisyona yol actigi
diistiniilmektedir. 5-HT6 reseptoriine 6zgli antagonistin (Ro 04-6790) siganlarda
skopolamin ile indiiklenen bellek bozukluguna kars1 iyilestirici etkisine ragmen
dopamin D2 reseptdr antagonisti ile olusturulan bellek bozuklugunu onleyemedigi
bildirilmistir (143). Bu da 5-HT6 reseptorlerinin kolinerjik bir baglantiya sahip
oldugunu ve AH’de olusan bilissel bozukluklarda uygun mekanizma olabilecegini
gostermektedir. Yapilan caligmalarla da 5-HT6 reseptdr antagonistlerinin, asetilkolin
seviyelerinde bir artisa ve bilissel iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir (144). Ek
olarak 5-HT6 reseptorlerinin postsinaptik yerlesim gosterdikleri igin otoreseptor
olmadiklar1 genel kabul gormektedir (145). Ayrica sican hipokampusunda 5-HT6
reseptorlerinin aktivasyonunun LTP'yi zayiflatabildigi rapor edilmistir (146). Bu bilgiler
1s18inda 5-HT6 reseptor inhibisyonunun bellek edinimi, saklanmasi ve uzaysal
ogrenmeyi gelistirdigi diisiiniilmektedir. Ote yandan sigan 5-HT6 reseptorlerinin asirt
eksprese olmasi ile prosediirel hatizada amneziye neden oldugu ve bu durumun spesifik
5-HT6 reseptor antagonisti SB-258585'in uygulanmastyla tersine ¢evrildigi bildirilmistir
(147). Ek olarak Morris su labirenti testi 6grenme deneylerinde 5-HT6 reseptor
seviyelerinin azalmasi ile siganlarda hafiza tutma iizerinde bir etkiye sahip oldugu
bildirilmis ancak farkliliklar gosterebilecegi ifade edilmistir (148). Benzer olarak baska
bir ¢alismada da AH olusturulan siganlarda hipokampal 5-HT6 reseptor seviyelerinin
azaldig bildirilmistir (105). Hem agonist hem de antagonist uygulamasiin ardindan
uzaysal Ogrenmenin artmis bulunmasi, mekanizmanin anlasilmasini zorlastirmistir.
Ancak bu reseptoriin bellek islemlerinde gii¢lii bir rolii oldugunu ortaya ¢ikarmistir.
Ayrica depresyon patogenezinde de benzer sekilde hem 5-HT6 reseptor agonistinlerinin
(149) hem de 5-HT6 reseptor antagonistlerinin (150) antidepresan ve anksiyolitik

benzeri etkiler tirettigi bildirilmistir.

Calisgmamizin sonuglar1 kontrol grubuna kiyasla diger {i¢ grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede 5-HT6 reseptdr seviyesinin azaldigimi gostermektedir. Literatiirde
farkliliklar olmasina ragmen bulgularimiz Alzheimer noérodejenerasyonu ile 5-HT6
reseptor seviyesinin azaldigini destekleyen kisimda yer almaktadir. Fluoksetin
uygulamalarinin da muhtemel diger serotonin alt tipi reseptorlerine etki ederek

(0zellikle otoreseptorlere) ortamda serotonin artisini sagladigini ve 5-HT6 reseptor
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seviyesini azalttigin1 diistinmekteyiz. Depresyon {izerine etkinligi diisiiniildiigiinde Flk
uygulanan gruplarda zorlu ylizme testinde antidepresan davranis ile 5-HT6 reseptor
seviyesinin azalmasmin ortaya ciktigir goriilmektedir. 5-HT6 reseptor etkinligindeki
farkliliklarin sebebi; agonistleri ve antagonistleri ile iligkili ¢esitli norokimyasal
etkilerden mi yoksa farkli beyin bolgelerinde farkli etkilere aracilik ettiginden mi su

anda belirsizdir.

5.7. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Norotrofinler, néronal homeostazin siirdiiriilmesi ve sinaptik plastisitenin modiilasyonu
icin gereklidir (151). Hem depresyon hem de AH’de BDNF diizeylerindeki degisiklikler
olduk¢a dikkat ¢ekmektedir. Depresyon olusturulmus hayvan modellerinde (152) ve
depresif hastalarda (153) BDNF'de oOnemli disiisler, tespit edilmistir. Yapilan
calismalarda stres, hipokampusta BDNF aracili sinyali azaltirken, antidepresanlarla
kronik tedavi, BDNF aracili sinyali artirdig1 bildirilmistir (154). Alzheimer hastalarinin
beyninde BDNF seviyelerinin azaldigi tespit edilmistir. Bu azalmadan dolayr AH’de
BDNF eksikligi sinaptik islev bozuklugu, nérodejenerasyon ve bilissel eksikliklerle
iliskilendirilmistir (155). Intraserebral olarak ventrikiillere veya hipokampusa BDNF
uygulanmasinin nérogenezi indiikledigi bildirilmistir. Bu uygulamanin farkli depresyon
modellerinde antidepresan benzeri etkiler gosterdigi rapor edilmistir (156). Serotoninin
norotrofinlerle baglantis1 ise ¢ogunlukla BDNF ile iligkisi incelenerek agiklanmaya
caligilmistir. Yapilan bir ¢alismada 5-HT nin raphe néronal kiiltirlerde BDNF mRNA
diizeyini artirdigr belirtilmistir. Bu durum BDNF'nin serotonerjik noronlarin islevi
tizerinde bir etkisi oldugunu gostermektedir (67). Hem depresyon hem de AH’de BDNF
gibi bazi norotrofinlerin sinyallesmesinde spesifik bir bozulma oldugu ifade edilmistir
(55). Depresyonlu hastalarin post mortem calismalar1 da azalmis BDNF seviyelerinin
varligin1 gostermistir (154). Fluoksetinin AP seviyelerinin artisin1 engellemesinin yani
sira. BDNF seviyelerini artirdigi gosterilmistir (16,73). Bu durum Flk’nin beyinde
norogenezi uyarabilecegi ve dolayisiyla sinaptik plastisiteyi iyilestirebilecegi seklinde
yorumlanabilmektedir. Baska calismalarda da Flk gibi klasik antidepresanlarin
prefrontal korteks ve hipokampusta BDNF ekspresyonunu iyilestirdigi bildirilmistir
(7,154)

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak kontrol ve Flk grubuna kiyasla AH modeli

olusturulan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede BDNF seviyesi azalmistir. Bu
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durum hem AH hem de beraberinde gelisen depresyon ile uyumlu olarak noérotrofik
ekspresyonu azaltmistir. Fluoksetin uygulanmasi da literatiirde belirtildigi tizere
calismamizda anlamli derecede BDNF seviyesini artirmustir. AH modeli olusturulan
siganlara Flk uygulanmasi1 da BDNF seviyelerini artirmis ancak istatistiki anlamliliga
ulasamamistir. Serotonerjik bozukluk depresyon fizyopatolojisinde ¢ok Onemli bir
mekanizmadir. Serotoninin ise BDNF {izerinde olumlu bir etkisi bulundugu
gorilmektedir. Bu iki olay1 birlestirdigimizde depresyonlu hastalarda o6zellikle
hipokampusta serotonerjik reseptor seviyelerindeki degisiklikler ile depresyondaki
bozulmus noroplastisiteyi agiklayabiliriz. Ek olarak SSRI'larin 5-HT arts1 ile nérogenezi
ve sinaptik plastisiteyi arttirdigi anlasilmaktadir. Dolayisiyla tiim bunlardan yola
cikarak hem serotonerjik sistemin hem de BDNF’nin AH ve depresyonda ortak noktalar

oldugu goriilmektedir.

5.8. Hipotalamik-Hipofizyal-Adrenal Eksen

Stresli uyaranlar, hipotalamusu aktive ederek kortikotropin salgilaticit faktérii (CRF)
serbest birakir. Bu da daha sonra 6n hipofiz bezinden ACTH nin dolasima salinmasini
destekler. Son olarak ACTH, adrenal korteksten glukokortikoid (GK) salinimini uyarir.
Glukokortikoidler, kan-beyin  bariyerini  kolaylikla asabilen  glukokortikoid
reseptorlerine diisiik afiniteli ve mineralokortikoid reseptorlerine yiiksek afiniteli
baglanan bir steroid hormondur. Normal hiicresel metabolik aktiviteyi diizenlemesinin
yani sira hipokampusta HPA ekseni tlizerinde negatif bir geri bildirim uygulamas ile
ogrenme ve bellek gibi birgok MSS fonksiyonunu etkiledigi bilinmektedir.
Hipotalamik-hipofizyal —adrenal ekseninin  hiperaktivasyonu gibi  depresyon
patogenezinin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin ve kaskadlarin ayni zamanda
AH’nin patogenezinde rol oynadigi da gosterilmistir (55). Her iki hastalikta da HPA
ekseninin aktivitesi iizerinde glukokortikoidlerin bozulmus bir negatif geri bildirimi ile
kortizol seviyesinin yiikselmesiyle sonuglanan bir durum s6z konusudur (157).
Alzheimer hastaligimin erken déneminde HPA ekseninin disfonksiyonu olustugu
bildirilmistir (158). Olusan yiiksek kortizol seviyelerinin de Alzheimer hastalarinda
daha hizli biligsel gerileme ile iliskisi oldugu One siiriilmiistiir (159). Ayrica artan
glukokortikoidlerin, hem depresyon hem de AH fizyopatolojisinde merkezi bir role
sahip oldugu gosterilmistir (152). Yiiksek glukokortikoid seviyeleri hipokampusta
norogenezi azaltarak hipokampal ndron Oliimiine neden olabilmektedir (55). Aym

zamanda artan glukokortikoid seviyeleri néronlarin hassashigini artirarak AP
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olusumlarina karsi savunmasiz birakabilir. Alzheimer hastaligi modeli olusturulan
hayvanlarda stres seviyesini artirmak i¢in glukokortikoid uygulamasinin APP ve A
olusumlarini artirdig1 bildirilmistir. Bu durumun ayrica NFY olusumunu da tesvik ettigi
bildirilmistir (160). Kronik stres depresyon i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Alzheimer
hastaligt hayvan modellerinde ise AP birikimi, tau hiperfosforilasyonu ve biligsel
gerilemeyi siddetlendirdigine dair ¢alismalar bulunmaktadir (161,162). Hayvanlarda A
uygulamasi ile HPA ekseninde bir diizensizlik ve depresyon benzeri davranislarin
ortaya cikabildigi bildirilmektedir (163). Bu calismadan dolayr da AH’deki HPA
disfonksiyonunun hastaligin ilerlemesinin bir sonucu olabilecegini
disiindiirebilmektedir. Bununla birlikte bazi1 klinik c¢aligmalar, plazma kortizol
konsantrasyonunun, depresyonlu Alzheimer hastalarini tanimlamak i¢in gilivenilir bir
biyobelirte¢ olmayabilecegini de ileri siirmiistiir (164). Stres ndroendokrin sistemi
aktive ederek insanlarda kortizol, si¢an gibi kemirgenlerde ise kortikosteron dahil olmak
tizere glukokortikoid hormonlarin adrenal korteksten salinmasini tetikler (165). Baska
bir c¢alismada intraserebroventrikiiler AP1-42 enjeksiyonu ile olusturulan AH
modelinde, siganlarda depresif benzeri davranis goriildiigli ancak anksiyojenik benzeri
davraniglarin = goriilmedigi belirtilmistir. Ayn1  deneysel modelde, kortikosteron
seviyelerinin azaldigr rapor edilmistir (166). Hipokampus, HPA ekseninin
glukokortikoid negatif geri bildirim diizenlemesi i¢in ¢ok O6nemli bir bolgedir (167).
Artmis glukokortikoid ve stres diizeyinin AH gelismine veya siddetlenmesine neden
olabildigi belirtilmistir. Ayrica farkli stres calismalarinda gosterilen bilissel eksikliklerin

artan glukokortikoid seviyeleri ile iligkili oldugu 6ne stiriilmistiir (103).

Calismamizin sonuglarida Morgese ve ark.’nin (166) sonuglarina benzer olarak zorlu
yiizme testinde artmis depresyon benzeri hareket saptanmisken anksiyete benzeri
davranig goriilmedi. Bu davranis ¢caligmalarina uyumlu olarak HPA ekseni parametreleri
olan ACTH, KORT ve GK seviyelerinde anlamli bir degisiklik olusmadigi belirlendi.
Cok sayida beyin bolgesinin duygudurum diizenlemesine ve duygusal davraniglara
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Bundan dolay1 depresyonun seyri boyunca birkag
beyin bolgesinde farkli degisiklikler ortaya c¢ikabilmektedir (7). Depresyon
fizyopatolojisinde ise 6zellikle dorsolateral prefrontal korteks, hipokampus, 6n singulat
korteks, insula ve superior temporal girus gibi bazi 6nemli beyin bdlgelerinin yer aldigi
diistiniilmektedir (7). Bu ¢aligmada hem AH hem de depresyon ile iliskisinden dolay1

ozellikle beyin bolgesi olarak hipokampus homojenatlarindan analizler ger¢eklestirildi.
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Bundan dolay1 hipokampusta HPA ekseni parametreleri olan ACTH, KORT ve GK’nin
istatistiksel bir anlam goéstermemis olmasi diger beyin bolgeleri igin ayni anlama
gelecegi seklinde yorumlanmamalidir. Bu her iki noropsikiyatrik rahatsizlik ile ilgili
ortak olan diger beyin bélgelerinde depresyon siddeti ile iligkili olarak HPA eksen

parametrelerinde farklilik olusturabilme ihtimali bulundugunu diistindiirmektedir.

5.9. Sonu¢

Ortalama yasam sliresinin uzamastyla bireysel ve toplumsal yasantida dogrudan ya da
dolayli olarak toplumun her bireyini etkileyen iki yaygin ndropsikiyatrik patolojinin
birbirleriyle olan iligkilerini ortaya koymaya calistik. Dort hafta boyunca uyguladigimiz
Aliminyum kloriir/D-galaktoz ile olusturdugumuz deneysel Alzheimer hastaligi
modelinde 6grenme/bellek fonksiyonlarinin bozuldugunu ve depresyon benzeri davranig
gelistigini  gézlemledik. Hem Alzheimer hastaligt hem de depresyonun ortak
fizyopatolojik noktalar1 olan parametreleri inceledikten sonra analizlerimizi
tamamladik. Gerek model dogrulanmasi gerekse dgrenme/bellek ve depresyon analizi
icin davranis testleri yapildi. AH modeli olusturulan siganlarda hipokampal uzaysal
ogrenme/bellek bozuldu. Immobilizasyon ve anhedoni ile karakterize depresyon
davraniglar1 gozlemlendi. Fluoksetin uyguladigimiz Alz grubu siganlarda ise bu
davranig testi (Morris su labirenti, Siikroz tercihi ve zorlu yiizme testleri) sonuglarinin
anlamli sekilde 1yilestigi goriildii. Alzheimer hastalig1 patolojisinde yer alan APP, AB1-
42 ve fTP diizeylerinin anlamli bir sekilde arttig1 gdzlemlendi. Fluoksetin uygulamamiz
sonucu bu parametrelerin azaldigini belirledik. Hem AH hem de depresyonun ortak bir
fizyopatolojik noktas1 olan serotonerjik reseptdr yogunluklari incelendiginde; AH
olusturulan sicanlarda 5-HT1a 5-HT2a 5-HT,4 ve 5-HTjg reseptor seviyelerinin azaldigini
gozlemledik. Bu sonuglar depresyonda azalmis serotonerjik aktivite ile uyumlu
goriinmektedir. Ancak Flk uygulamasi deneysel AH modeli tesis edilen deneklerde
serotonin reseptdr diizeylerinde istatistiki anlamlilik teskil eden bir degisiklige neden
olmadi. Bu noktada Flk’nin ¢oklu reseptdr aktivasyonu yoluyla calisiyor olmasinin
sorumlu oldugunu diisiinmekteyiz. Her iki hastaligin bir bagka ortak noktasi olan
norotrofik belirteg BDNF seviyelerinin Alz grubu sicanlarda azaldigi gortilmiistiir.
Fluoksetin uygulamasi ile anlamli derecede artis1 gézlenmistir. Bundan dolayr Flk’nin

norogenezde olasi rolii bulgularimizla da desteklenmistir.
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Fluoksetinin AH patolojisinde yer alan NFY ile amiloid plaklarin olusumundan sorumlu
tau ve AP protein diizeylerini azaltarak davranigsal iyilestirme sagladigi calismamiz
tarafindan da desteklenmistir. Serotonerjik reseptorlerin bilissel islev ve depresyonda
onemli rolii oldugu goriilmiis olup 5-HT artisinin semptomatik ve patolojik iyilesme
sagladig1r gozlenmistir. Ayrica Flk’nin BDNF iizerinden nérogenez ve ndroplastiside
rolii oldugu anlasilmistir. Deneysel AH modellerinde Flk’nin farkli doz ve stirelerdeki
etkinliginin de ayrica arastirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Bu ¢alismada AH ve bu
temelde gelisen depresyon ve biligssel bozulmanin serotonin reseptoér ekspresyonunda
degisiklikler ile birliktelik sergiledigi ortaya konulmustur. Alzheimer hastalig1 ve iligkili
depresyonun fizyopatolojik ozelliklerinin netlestirilmesi ve AH bulunan bireylerde
serotonerjik sistem degisimlerinin tayin edilmesi hem AH hem depresyon agisindan

tedavi cephesinde ilerlemeye vesile olacaktir.
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