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OZET

Aliiminyum Kloriir (AICI3) Ile Alzheimer Modeli Olusturulan Farelerde Davrams
Degisiklikleri Ve Beyindeki Histopatolojik Degisikliklerin Arastirilmasi

Alzheimer hastaligi (AH) ilerleyici norodejeneratif bir hastallk olup
demansin en sik goriillen nedenidir. Beta amiloid plak ve norofibriler yumaklarin
birikimi ile karakterize olan hastahi@in patofizyolojisinin aydinlatilmasi, hastahigin
onlenmesi ve tedavisi icin oldukca onemlidir. Bu amacla uzun siireli aliiminyum
kloriir alimi ile olusturulan deneysel Alzheimer modelinde, davrams degisiklikleri
ve beyinde olusan histopatolojik degisiklikler arastirilmistir.

Caliymada aliiminyum Kkloriir alan erkek ve disi fareler deney grubunu,
sadece musluk suyunu alan erkek ve disi fareler kontrol grubunu olusturmustur.
Doksan  giinliik aliiminyum kloriir alm sonrasi, farelere motor
koordinasyonlarim1 degerlendirebilmek icin rota rot; kesif, anksiyete, uzamsal
ogrenme ve bellegi degerlendirebilmek i¢in yiikseltilmis arti labirent; emosyonel
ogrenme ve bellek tayini icin pasif sakinma testleri gerceklestirilmistir. Testler
bittikten sonra fareler, sakrifiye edilerek beyinleri hizhi bir sekilde formaldehite
konulmustur.

Deney sonuclarinda rota rot testinde hem gruplar aras1 hem de cinsiyetler
arasi fark bulunamamstir. Yiikseltilmis art1 labirent testinde acik kolda gecirilen
siirenin azalmasi ve kapal kolda gecirilen siirenin artmasi istatistik acisindan
kontrol grubunda anlamh bulunmustur. Bu sonu¢ deney grubunda Kkaygi
diizeylerinin diistiigiinii, aym1 zamanda ogrenme ve hafizasinin bozuldugunu
gostermektedir. Cinsiyetler aras1 farka bakildiginda disi farelerin kaygi
diizeylerinin erkek farelerden daha fazla oldugu bulunmustur. Pasif sakinma
testinde deney grubunda uzun siireli bellegin bozulmadig1 goriilmiistiir. Bunun
sebebinin verilen aliiminyum miktarimin uzun siireli bellegi bozabilecek kadar
toksik diizeye ulasmadigr diisiiniilmistiir. Yapilan beyin histopatolojik
incelemelerde deney grubunda hem serebral korteks hem de hipokampus CAl
bolgesinde noron kayb1 gozlenirken, piknotik c¢ekirdekli hiicrelerde artis
saptanmistir. Ayrica hipokampuste bazofilik ¢ekirdekli noronlar belirgin olarak
norofibriler yumaklar goriilmiistiir. Sonu¢ olarak bu c¢ahismada aliiminyum
kloriirlii su icirilerek deneysel Alzheimer modeli olusturulmustur ve beynin
histopatolojik incelemelerinde bu durum ortaya konulmustur. Bu model
sonucunda motor koordinasyon bozulmams, davrams degisiklikleri olmus, kaygi
diizeyleri azalmis, 6grenme ve kisa siireli hafizalar1 bozulmustur. Uzun siireli
hafizalarimmn bozulmadig1 gozlenmesine ragmen, ilerleyen siireclerde nasil
degisecegi konusunda yeni ¢calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer Hastahg; Aliiminyum kloriir; Ogrenme; Bellek;
Davranis



ABSTRACT

Investigation of Behavioral Changes and Histopathological Changes in the Brain

in Alzheimer's Modeled Mice with Aluminum Chloride (AICl3)

Alzheimer’s Disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease and is
the most common cause of dementia. Clarifying the pathophysiology of the disease,
which is characterized by the accumulation of beta amyloid plaque and
neurofibrillary tangles, is very important for the prevention and treatment of the
disease. For this purpose, behavioral changes and histopathological changes in the
brain were investigated in the experimental Alzheimer’s model created with long-
term aluminum chloride intake.

In the study, male and female mice receiving aluminum chloride formed the
experimental group, and male and female mice receiving only tap water formed
the control group. After ninety days of aluminum chloride intake, rota rot was
used to evaluate the motor coordination of the mice; elevated plus maze to assess
exploration, anxiety, spatial learning, and memory; passive avoidance tests were
performed for emotional learning and memory determination. After the tests were
finished, the mice were sacrificed and their brains were quickly placed in
formaldehyde.

In the experiment results, no difference was found between the groups and
the genders in the rota-rot test. In the elevated plus maze test, the decrease in the
time spent in the open arm and the increase in the time spent in the closed arm
were statistically significant in the control group. This result shows that the anxiety
levels in the experimental group decreased, and learning and memory were
impaired at the same time. Looking at the difference between the sexes, it was
found that the anxiety levels of female mice were higher than male mice. In the
passive avoidance test, long-term memory was not impaired in the experimental
group. It was thought that the reason for this was that the amount of aluminum
given did not reach such a toxic level that it could impair long-term memory. In
the histopathological examinations of the brain, neuron loss was observed in both
the cerebral cortex and hippocampus CA1l regions in the experimental group,
while an increase in pycnotic nucleated cells was observed. Neurofibrillary tangles
were also observed in the hippocampus, with neurons with basophilic nuclei
prominently. As a result, in this study, an experimental Alzheimer’s model was
created by drinking aluminum chloride water and this situation was revealed in
the histopathological examinations of the brain. As a result of this model, motor
coordination remained intact, behavioral changes occurred, anxiety levels
decreased, learning and short-term memory were impaired. Although it is
observed that their long-term memory is not impaired, new studies are needed on
how it will change in the future.

Key words: Alzheimer’s Disease; Aluminum chloride; Learning; Memory;
Behaviour
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1. GIRIS VE AMAC

Demans, yagh niifusun hizla arttig1 iilkelerde 6nemli bir saglik sorunu haline
gelmistir. Norodejeneratif bir hastalik olan Alzheimer en yaygin demans nedenidir.
Diinya Alzheimer Raporu verilerine gore giiniimiizde diinyada Alzheimer hastaligina
sahip kisi sayis1 35,6 milyon iken, bu sayinin 2030’da 65,7 milyon ve 2050°de ise 115,4
milyon olmasi beklenmektedir [Alzheimer’s Disease International World Alzheimer
Report (1)]. Alzheimer hastalig1 gelecegin en biiyiik halk sagligi sorunu olacaktir.

Ilerleyici ve geri doniisiimii olmayan Alzheimer Hastaligina; bellek kaybu,
kognitif islevlerde azalma, giinlik yasamsal aktivitelerinde, konusma ve uzaysal
algilamada bozukluklar eslik eder [Sonkusare et al. (2)]. Hastaligin en 6nemli patolojik
bulgulari, norofibriler yumak (NFY) ve Amiloid beta (AB) plak olusumudur [Haass and
Selkoe (3)]. Buna ek olarak oksidatif stres [Chong et al. (4), Pratico (5)], inflamasyon
[Salminen et al. (6)] ve glutamat eksitotoksisitesi [Hynd et al. (7)] gibi faktorlerin de bu
norodejenerasyonu gelistirdigi diistiniilmektedir. Her ne kadar ortaya cesitli teoriler
atilsa da hastaligin patofizyolojisi halen tamamen aydinlatilamamistir ve yeni tedavi
arayislart devam etmektedir.

Kronik hastaliklarin saglik sistemi ve topluma yiikii oldukca biiyiiktiir. Hizla
yaslanan niifus 6zelligi sebebi ile lilkemizin, diinyada en fazla Alzheimer hastaliginin
gorildiigli tlkeler arasina katilacagi diisliniilmektedir. Alzheimer hastaliginin yasam
kalitesi, kisinin kendisi ve ailesi, saglik sistemi acisindan getirdigi yiik
degerlendirildiginde, bu hastaligin patofizyolojisinin aydinlatilmasi bu nedenle ¢ok
onemlidir.

Bu calismada Alzheimer deneysel modeli olusturularak, davranis degisikliklerinin

ve beyindeki histopatolojik degisimlerin arastirilmast amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alzheimer Hastahg

Alzheimer hastalig1 (AH), demansin en yaygin nedenidir ve demans olgularinin %
75'ini olusturmaktadir [Qiu et al. (8)]. Hastalik ilk olarak 1910 yilinda Emil Kraepelin
tarafindan, 1906’da 51 yasindaki bir kadinda demansin klinik 6zelliklerini ve patolojik
belirtilerini tanimlayan Alman psikiyatr Alois Alzheimer’dan sonra adlandirilmistir.
AH, 65 yasindan 6nce baslayan, semptomlar1 olan bireyleri etkileyen, bunamanin bir
presenil formu olarak kabul edilmistir. Ancak 20. yilizyilin ortalari, presenil AH nin ayni1
klinik, patolojik, ultrastriiktiirel ve biyokimyasal Ozelliklerinin daha yaygin “senil”
demans: olanlar tarafindan da paylasildig1 anlayisini getirmistir. Hastalik duyarliligi her
ne kadar cesitli genetik risk faktorleriyle ilgili olsa da, sporadiktir. AH, nadiren 6zellikle
geng kisilerde otozomal dominant kalitim modeline sahiptir. Ge¢mise bakildiginda,
degerlendirmesinden yaklasik 100 yil sonra Alois Alzheimer’in ilk tanimlanan
vakasinin DNA’sinin analizi, durumunun bu otozomal dominant genlerden biri olan
presenil 1’in altinci ekzonundaki bir mutasyondan (F176L) kaynaklandigini ortaya
cikarmistir [Louis et al. (9)].

Alzheimer hastaligi, vaskiiler ve noronal disfonksiyon ve biligsel gerileme ile
karakterize norodejeneratif bir hastaliktir [Matura et al. (10), Tramutola et al. (11)].
Genellikle entellektiiel ve sosyal fonksiyonlarin ilerleyici kotiilesmeleri, hafiza kayb1 ve
bilissel bozulmalarla karakterize AH, amiloid beta oligomerlerinin norotoksik etkisiyle
kendini gosterir. Alzheimer Hastaliginin kesin tedavisi ve hatta Onlenebilmesi i¢in
patofizyolojisinin aydinlatilmasi 6nemlidir. AH nin patofizyolojisi genetik mutasyonlar,
amiloid B yiiki, tau hiperfosforilasyonu, artmis oksidatif stres, ndroinflamasyon,
noroplastisite yetmezligi, noronal kayip ve sinaptik dejenerasyon gibi farkli
mekanizmalarla iligkilidir [Matura et al. (10), Tramutola et al. (11), Heneka et al. (12),
Mesulam (13)].

AH'n1 ilk asamalarda teshis etmek genellikle zordur ¢linkii hastalik genellikle
yavas ve asamali olarak ilerler [Cinar (14)]. AH, bireyin giinliilk yasamsal aktivitelerini
olumsuz yonde etkiler, biligsel ve davranigsal bozukluklar ortaya ¢ikar. AH, hastaligin

basladig1 donem baz alinarak 4 evreye ayrilabilir; cok erken (baslangig), erken (1-2 yil),



orta (2-5 yil) ve ileri (5 y1l ve daha fazla) evre [Lazariciu (15), Acosta and Wortmann
(16)].

Beyin boyutunda ve agirliginda bir dereceye kadar kiiciilme yani atrofi, ilerleyen
yasin kacgmilmaz bir eslikcisi olup, bu degisiklikler tek basina nispeten hafif klinik
oneme sahiptir. Buna karsilik, birkag¢ yil i¢inde gelisen ciddi derecelerde yaygin serebral
atrofi demans ile iliskilidir ve bu vakalarda altta yatan patolojik degisikliklerin ¢ogu
zaman Alzheimer hastaligma ait oldugu kamitlanmistir. Ozellikle hipokampus ve
temporal loblarin medial kisimlarindaki serebral atrofi orani, AH’nin erken evrelerinde
hizlanir. Bununla birlikte, AH’nin patolojik belirtecleri olan plak ve yumaklarin

birikiminde yasla birlikte siirekli bir artis yoktur.

2.2. Alzheimer Hastahigimin Tarihcesi

Frankfurt’ta doktorluk yapan Alois Alzheimer, 51 yasindaki kadin hastasinda
sanrilar, paranoya, isitsel haliisinasyonlar, konusma ve kavramada bozukluk ve agresif
davraniglar gozlemistir. Hastasinin vefati sonrasinda otopsi yapmis ve beyinde
aterosklerotik degisiklikler, senil plaklar ve norofibriler yumaklar bulundugunu gérmiis
ve bunu 1907 yilinda yayina dokmiistiir. Ilk bulgularin yayinlanmasindan sonra klinik
sefi Dr. Emil Kraepelin hastaliga “Alzheimer” adin1 vermistir.

AH’nin, o6liimciil 6nemli bir hastalik oldugunun anlasilmas: yaklagik olarak 70
sene stirmiistiir [Alzheimer’s Association (17), Katzman (18)]. AH nin siniflandirilmasi
belirli genlerin bulunmasina gore ailesel ve sporadik olarak veya hastaligin basladigi
yasa gore erken ve gec¢ baslangicli olarak yapilabilir. Giliniimiizde AH’na sahip
bireylerin biiyiik kismu sporadik ve ge¢ baslangichidir [Talwar et al. (19)].

2.3. Alzheimer Hastaliginin Epidemiyolojisi

AH, yaslanmanin kronik bir hastalifidir ve yasla birlikte hastaligin hem goriilme
sikligt hem de prevalansi artmaktadir [Alzheimer’s Disease International World
Alzheimer Report (1)]. Prevalans tahminleri, 65 yasindan kiiciik kisilerin %1’den azinin
klinik olarak etkilendigini, ancak yaklasik %5’inin 65-75 yaslarinda, yaklasik %20’sinin

75-85 yaslarinda ve muhtemelen %50’den fazlasinin 85 yas ve iistiinde etkilendigini



ortaya koymaktadir. Yasla birlikte artan prevalans, yasa 6zgili insidansin veya belirli bir
zaman diliminde ortaya ¢ikan yeni vakalarin sayisinin, 65 yasindan 6nce yilda %1’den
daha azken, 85 yas ve iistii yaslt bireylerde yilda yaklasik % 6’ya yiikselmesinden
kaynaklanmaktadir. Semptomlarin ilk fark edilmesinden 6liime kadar ortalama siiresi
tipik olarak 10-20 yil veya daha fazladir [Alzheimer’s Disease International World
Alzheimer Report (1)].

Son donemlerde yapilan ¢alismalara gére Diinyada 2010 yilinda yaklasik 35,6
milyon demans hastas1 saptandigi, 2030 yilinda bu saymnin 65,7 milyona, 2050 yilinda
ise 115,4 milyona ¢ikacag diisiiniilmektedir [Eroymak ve Yigit (20)]. Yine 2018 yilinda
yapilan baska bir calismada, diinya genelinde yaklasik 50 milyon insanin demanslh
oldugu ve her 3 saniyede yeni demansli vakalarin raporlandigi bildirilmistir [Celebi
(21)]. Ayrica diisiik ve orta gelirli iilkelerde hastaligin goériilme oraninin %58 oldugu ve
2050 yilinda bu oranin %71'e yiikselmesinin ongoriildiigii bildirilmistir [Acosta and
Wortmann (16)]. Bunun sonucunda AH’nin de 2050 yilina kadar 100 milyon insani
dogrudan etkileyecegi ve diinya ¢apinda bir halk saglig1 sorunu haline gelecegi tahmin
edilmektedir [Eroymak ve Yigit (20)]. Hastaligin diinyaca bu denli yayginlagmasi diinya
niifusunun yaslanmasina paraleldir. Diinyadaki yasli niifus artisina paralel olarak
Tiirkiye’de de yash niifusun orami artmaktadir. Tiirkiye’de 2015 yilinda yapilan bir
arastirmaya gore Alzheimer hastaliginin prevelans1 % 6,4 olarak bulunmustur [Ertekin
ve ark. (22)]. Prevalans hizla artarken diinyada birg¢ok iilke hastaligin ilerlemesini
durdurmak, hastalikla miicadele etmek, hastaliga yakalanma riskini azaltmak, hastalara
yeterli bakim ve tedavi saglamak i¢in kendi kiiltiirlerine uygun olarak ulusal planlar
onermeye baslamistir [Rosow et al. (23)].

AH’nin ekonomik maliyetinin saglik sistemi igindeki paymin biiylik olmasinin
sebepleri, hastaligin Onlenmesi, tani konulmasi, tedavi edilmesi ve hastaligin
yonetilmesi i¢in kullanilan kaynaklarin fazla olmasidir [Castro et al. (24)]. Oyle ki,
2010 it itibariyle hastaligin maliyeti 604 milyar dolar oldugu tahmin edilirken,
ilerleyen yillarda bu maliyetin daha hizli artacagi disiiniilmektedir [World Alzheimer
Report (25)]. Ote yandan hastalik ilerledikge bakim masraflar1 artmakta ve hastalikla
ilgili mali zorluklar beraberinde gelmektedir [Wimo et al. (26), Alzheimer’s Association

(27)]. Bunun sonucunda saglik hizmetlerinde kaynak kullanim1 artmaktadir [Winblad et



al. (28)]. Bu nedenle AH ile ilgili saglik hizmeti kullaniminin maliyetlerinin
degerlendirilmesinin ¢ok dnemli oldugu belirtilmektedir [Winblad and Wimo (29)].

Cevresel ve genetik faktorlerin, hastaligin olusmasinda rol oynadigi tahmin
edilmektedir. Ilerleyen vyaslarda goriillen depresyon AH ile iliskilidir, depresif
semptomlarin genellikle bu demans bozuklugunun erken belirtileri olmasi muhtemeldir.
Travmatik kafa travmasi, artan demans riski ile iliskilendirilmistir ancak travmanin
diger demanslara kiyasla AH’nin kendisi i¢in bir risk oldugu agik degildir. Benzer
sekilde, diyabet ve kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler bozukluklar, artan risk ile
iligkilendirilmistir ancak bunlar AH’da gercek bir artistan ziyade beyindeki ek iskemik
hasara bagli olabilir.

Diistik egitim diizeyinin AH’1nin gelisimi i¢in bir risk faktorii olup olmadigi veya
biligsel olarak zorlayic1 mesleklerin veya yiiksek zekanin bunamaya karsi koruma
saglaylp saglamadigi hala tartisitlmaktadir. Bununla birlikte kalitsal entelektiiel
donanimin 6nemli oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur.

Son yillarda AH risk faktorlerinin ortaya konmasi tizerinde yapilan g¢aligmalar
artmistir. Bu risk faktorlerinden birisi de aliiminyum ndérotoksisitesidir. Aliiminyum gibi
bazi1 metallerin AH ile iligkili olduguna dair bulgular vardir [Karaman (30), Terry et al.
(31), Yamada (32), Launer (33)]. Deney hayvanlarina aliiminyum uygulanmasi
Alzheimer hastaliginda goriilen belirtilere yol agmaktadir [Struys-Ponsar et al. (34),
Obulesu and Rao (35)].

2.4. AH’nin Etiyolojisi

AH’nin en yaygin seklinin sporadik oldugu bilinmesine ragmen, AH’1nin ailesel
olusumu da 1yi bilinmektedir. Bu tiir vakalarin % 1’inden daha azinda, ytliksek derecede
penetrasyon ve hastaligin daha geng yasta ortaya ¢ikmasi ile baskin bir kalitim paterni
vardir [Nee et al. (36), Goudsmit et al. (37)]. Spesifik bir kalittm modeli olmaksizin
onemli ailesel demans kiimelenmelerinin raporlar1 da birden fazla genetik faktoriin
calistigimi diisiindiirmektedir. Birgok c¢alisma, bu bozuklugu olan hastalarin birinci
derece akrabalar1 arasinda goriiniiste sporadik AH riskinde bir artis oldugunu

bildirmistir. Bu risk kadinlarda orantisiz olarak daha fazladir ve bu da genel olarak



kadinlarin AH i¢in biraz daha yiiksek risk altinda oldugunu gostermektedir [Silverman
et al. (38)].

AH’nin meydana gelmesinde yasin dnemli bir risk faktorii oldugu ve o6zellikle 65
yasindan sonra hastaligin goriilme sikliginin her bes yilda bir iki katina ¢iktigini bildiren
caligmalar mevcuttur [Goudsmit et al. (37), Silverman et al. (38), Gao et al. (39)]. Yas
disinda, AH’nin olusmasinda bir bagka 6nemli faktor genetik yatkinliktir. Birinci derece
AH’1i akrabalar1 olan bireylerde hastalik riskinin arttig1 gozlenmistir [Wang and Ding
(40), Williamson et al. (41)].

AH ile iligkisi oldugu diisiiniilen genler sunlardir: Amiloid prekiirsér protein
(APP), Presenilin 1 (PS1), Presenilin 2 (PS2), Apolipoprotein E (ApoE). APP, PS1 ve
PS2 genlerinde meydana gelen mutasyonlarin, AH’li olgularin % 5°ni olusturan erken
baslangicli Alzheimer olusumuna neden oldugu, ApoE epsilon 4 (€4) alelinin ise AH
riskini artirdigi bildirilmistir [Wang and Ding (40)].

AH’ de, birinci kromozomda yer alan PS2 ve 21. kromozomda yer alan APP
genleri mutasyona ugradiginda amiloid beta (AP) peptid seviyeleri artmaktadir, ek
olarak 14. kromozomda yer alan PS1 geninde mutasyon meydana geldiginde AH ortaya
cikmaktadir [Ertekin (42)]. PS1 geninde olusan mutasyonlar, APP’nin kusurlu
boliinmesine neden olur ve sonucta toksik AP iretilir. Ayn1 zamanda PS1 geninde
olusan mutasyonlar tau proteinlerinin hiperfosforilasyonlarina neden olur ve nérofibril
yumak (NFY) olusumu tetiklenir [Maccioni et al. (43)]. Erken baslangicli ailesel
AH’nin % 70-80’inin PS1 geni mutasyonuna, % 20’sinin PS2 geni mutasyonuna ve %
2-3’linlin de APP geni mutasyonuna bagli olarak ortaya ¢iktigi bildirilmistir [Gilman
(44), Edelberg and Wei (45)]. PS1 ve PS2 genlerinde 160’tan fazla mutasyon
tanimlanmustir.

On dokuzuncu kromozomda bulunan ApoE geninin ge¢ baslangicli AH’nin
olusumunda rol oynadig1 bildirilmistir [Ertekin (42)]. Yapilan calismalar ge¢ baslangich
AH’nin yaklasik % 50-80’inin ApoE geninde olusan mutasyonlardan dolayr meydana
geldigini gostermistir [Edelberg and Wei (45) ]. ApoE geninin €2 alelinin AH riskini
azalttig1, €4 alelinin AH riskini artirdig: bildirilmistir. ApoE €4 alelinin amiloid plak ve
NFY olusumuna sebep oldugu gosterilmistir [Kok et al. (46)]. ApoE €4’iin néronlarda

asir1 Uretimi, normal potasyum kanallarinin aktivitesini baskiladig1 ve boylece AH nin



patogeneziyle iliskili ndronal hasarlardan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir [Turkseven
47 1.

Transgenik hayvan modelleriyle yapilan calismalarda, y-sekretaz aktivitesinde
azalmanin, tau hiperfosforilasyonuna yol ag¢tigir bildirilmistir [Doglio et al. (48)].
Yapilan calismalarda, ailesel AH olgularinin temelinde amiloid kaskad1 hipotezinin yer
aldig1, amiloid B42°deki artisin NFY olusumu ve noéron dejenerasyonu, dolayisiyla tim

Alzheimer olgularindan sorumlu oldugu diistiniilmiistiir [Turkseven (47)].

2.5. AH’nin risk faktorleri

AH'm1 baslatan etiyolojik neden/ nedenler konusunda, cesitli goriisler One
stiriilmesine ragmen en 6nemli risk faktorleri yas, ailede AH Oykiisii ve genetik faktorler
oldugu bilinmektedir. Etiyolojide, enfeksiyonlar, genetik bozukluklar, toksik ve
otoimmun nedenler ile ndronal transmisyonda gozlenen biyokimyasal bozukluklar
sorumlu tutulmaktadir [Mozar et al. (49), Amaducci et al. (50), Haupt et al. (51)].
Ancak hastalikta rol oynayan cevresel risk faktorleri arasinda en gii¢lii kanitlar ilerlemis
yas i¢cin mevcuttur. AH nin 60 yas Oncesi goriilme sikligi nadirken, 85 ve iizeri yaslarda
bu oran %50’ye ylikselir. AH riski her bes yilda bir 65 yas Oncesi bes kat, 75 yas Oncesi
iic kat ve 85 yas oncesi 1,5 kat artar [Gao et al. (52)]. Ozellikle birinci derece
akrabalarda AH’ligma sahip bireylerin olmasi AH riskini Onemli derecede
artirmaktadir. AH vakalarinin anamnezlerinde yarisindan fazlasinda aile Oykiisiine
rastlanmaktadir ve yine vakalarin yarisinda otozomal dominant gecisin oldugu
gozlenmistir [Winblad et al. (28), Winblad and Wimo (29)]. Haupt ve arkadaslar
yaptiklar1 aragtirmada otozomal gegisin % 10 oldugunu bildirmislerdir [Haupt et al.
(533)].

AH’ye erkeklere nazaran kadinlarda daha fazla rastlanmaktadir. Egitim durumlar
ile AH arasindaki iliskiye bakildiginda, diisiik egitim seviyesine sahip olan bireylerde
AH goriilme insidansi, daha yiiksek egitim seviyesine sahip olanlara kiyasla 1,5 kat
fazla bulunmustur [Ganguli et al. (54)].

Ayrica yashlik, uzun siireli alkol kullanimi [Tyas (55)], posterior kortikal atrofi
[Carrasquillo et al. (56)], kanda yiiksek homosistein diizeyi [Nazef et al. (57)],

hipertansiyon ve inflamasyon [Nelson et al. (58)], Down sendromu [Mok et al. (59),



Wilcock and Griffin (60), Cardenas et al. (61)], 0strojen eksikligi ve menapoz [Jamshed
et al. (62), Kunzler et al. (63), Xing et al. (64)], diyabet [El Khoury et al. (65)], serumda
pestisit dlizeyinin yiikselmesi [Richardson et al. (66)], arteroskleroz, felg, gecici iskemik
ataklar, kalp hastaligi, hiperlipidemi, metabolik sendrom, obezite ve diyabet [Grammas
(67)], gibi ¢ok sayida mindr risk faktorii de genetik etkenlerle birlikte hem vaskiiler
demans ve hem de AH’na yakalanma oranina katkida bulunmaktadir.

AH patofizyolojisinin anlasilmasi i¢in yapilan patolojik analizlerde senil plaklar
ve bunlarin ortasinda aluminyum birikimlerine rastlanmasi en O6nemli bulgu olarak
degerlendirilmektedir. Aliiminyumun etiyolojideki rolii kanitlanamasa da patogenezde
melaminin de dnemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir [Wisniewski et al. (68), Shoji et al.
(69)]. Hastaligin patogenezini aydinlatmak icin yapilan ¢aligmalarda, AH'ma bir viriis
ya da prion benzeri etkenlerin yol agabilecegi de diisiinlilmiistiir. Ancak genetik gecisin
daha sik oldugu ve bu hastalarda 14. kromozomun bir bdlgesinde mutasyon
gerceklestigi gozlenmistir. Ileri yaslarda baslayan AH olgularinda Beta amiloidi
baglayan apolipoprotein E'nin genotipik varyasyonunun rol oynadig: diistiniilmektedir.
Son yillarda yapilan c¢alismalar agirlikli olarak otoimmun sebepler iizerinde
durmaktadir. AH olgularinda immun sistem yanitlari, serum oto-antikorlar1 ile ilgili
calismalar yapilmaktadir [Fillit et al. (70), Mullan (71)].

Szekely ve arkadaglarinin yaptigi bir calismanin sonucuna gore; sebze, meyve,
balik ve doymamis yag iceren Akdeniz diyeti, C ve E vitamini, selenyum, nonsteroidal
antiinflamatuar ilag kullanimi, strojen kullanimi, egzersiz ve bilissel aktivitelerin AH

riskini azalttig1 bildirilmistir [Szekely et al. (72)].

2.6. AH’nin Evreleri

AH’nda en 6nemli bulgu bellek bozuklugu yani unutkanliktir. Hastaligin klinik
seyri ii¢ evrede incelenmektedir. Baslangicta hastanin unutkanligi isim ve adresleri
unutma seklindedir. Kognitif bozuklugu tespit edebilmek i¢in ayrintili ndropsikolojik
testler yapilir [Daksat (73), Ozeren ve ark. (74)]. Ikinci donem konfiizyonel evre olup,
gecmise yonelik bellek korunurken yakin bellek yitimi belirgindir. Bu donemde
topografik bellek bozuklugu sebebiyle hastanin giinliik aktivitesini gergeklestiremedigi

goriiliir. Ugiincii dénem demansif dénem olup, kognitif bozukluk jeneralize hal alir.



Bellek yikimi, oryantasyon bozuklugu ve iist kortikal islevlerde 6nemli eksiklikler
(afazi, apraksi, agnozi, akalkuli, aleksi, vb) goriiliir. Hastanin sosyal ve giinliikk
yasamiyla ilgili tiim islevlerinde kayiplar ortaya c¢ikar. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde hezeyanlar, haliisinasyonlar ve agresif davraniglar ortaya ¢ikar. Olgularin
yaklasik yarisinda psikiyatrik bulgular goriliir. Hastaliin  erken donemlerinde
depresyon siklikla goriiliir [Ozeren ve ark. (74), Mc. Khann et al. (75), Kukull et al.
(76)].

Hastaligin erken donemlerinde anksiyete ve depresyona bagli kognitif bozukluk
ile demansa bagl kognitif bozukluk karistirilabilir. Ancak burada ayirt edici faktor
demansli hastalarin kognitif alandaki yetersizliklerinin farkinda olmamasidir.

AH her ne kadar yaslilikta ortaya ¢ikmakta ise de, kirkli yaslarda da baslayabilir.
Cogu zaman erken olgularda tan1 gecikir. Erken baslangic gosteren olgularda

cogunlukla konusma ve dil fonksiyonlari ile viziio-spasyal yetenekler bozulur.

2.7. Alzheimer Hastahiginin Patofizyolojisi

AH’nin en 6nemli patolojik Ozellikleri ekstraseliiler beta amiloid plaklar, tau
proteininin asir1 fosforillenmesiyle meydana gelen hiicre i¢i norofibriler yumaklar
(NFY) ve bazal 6n beyinde kolinerjik noronlarin kaybidir.

AH, beta amiloid plaklar ve norofibriler yumaklarla (NFY) karakterize bir
hastaliktir. Norofibriler yumaklar, tau proteinin hiperfosforilasyonuyla olusan c¢ift
filament sarmallaridir. Hiperfosforile tau, taunun birikimini kolaylastiran faktor olarak
bilinir, mikrotiiblillerin dengesini bozar, dejenerasyon ve ndronal hasara sebep olur
[Calsolaro and Edison (77)]. Beta amiloid ise, amiloid beta peptidinin birikmis seklidir.

AH'nda subkortikal nukleuslarda olusan dejenerasyon ve biyokimyasal bozukluk,
kortikal norotransmisyonun bozulmasina yol agar. Mynertin nukleus bazalisi
(kolinerjik), substansia nigra'nin A4 subgrup cekirdekleri (dopaminerjik), lokus seruleus
(noradrenerjik) ve median rafe (serotonerjik) c¢ekirdegi en c¢ok etkilenen bolgelerdir.
AH'da olusan kortikal ve subkortikal dejenerasyon, ndronal transmisyonda bozulmaya
sebep olur. Burada en fazla etkilenen sistem kolinerjik ileti sistemidir. Bu sebeple de
AH tedavisinde kolinerjik ilaglar tercih edilir [Murpy (78), Sarica ve Ozeren (79),
Davidson and Stern (80), Stem et al. (81)]. Asetilkolinerjik néronal yikim 6zellikle



hipokampusta, neokorteksin piramidal hiicrelerinde ve Mynert' in bazal nukleusunda,
ikincil olarak kortikal difuz projeksiyon yollarinda gerceklesir. Kortekste baglica M2-
kolinerjik reseptor yogunlugu azalir [Fillit et al. (70), Navaratnam and Priddle (82)].
Lokus seruleusta da benzer degisimlere rastlanir, noradrenerjik sistemde biyosentez
azalmas1 kortekse yansir ve difuz noronal iletimde defektler olusur. Dopaminerjik ve
serotonerjik sistemlere ek olarak, GABA, glutamat, aspartat reseptdrlerinin
yogunlugunda da azalmalar gerceklesir [Wisniewski et al. (68), Ozeren ve ark. (74),
Navaratnam and Priddle (82)].

AH ile ilgili olarak amiloid kaskad hipotezi ve kolinerjik hipotez olmak lizere 2
onemli hipotez bulunmaktadir [Parihar and Hemnani (83)] (Sekil 2.1). Amiloid kaskad
hipotezine gore, Alzheimer patogenezinden ekstraseliiler ortamda AP peptidinin,
intraseliiler ortamda norofibriler yumagin fazlaca birikimi sorumludur. Bu birikim,
ndronlarda Ca*? homeostazinin bozulmasma yol acar. Sonug¢ olarak eksitotoksisite,
serbest radikal iiretimi ve inflamasyon gibi ¢ok sayida norotoksik yolaklar harekete
gecer. Kolinerjik hipoteze gore ise, kolin asetil transferazin (ChAT) kayb1 sonucunda
asetilkolin azalir sonugta bilissel ve hafiza ile ilgili fonksiyonlar bozulmaya baslar

[Francis et al. (84)].

ALZHEIMER HASTALIGI PATOLOJISI

Amiloid Kaskad Hipotezi
. Kolinerjik Hipotez
o Norofibriler Yumaklarnn Intraseliiler Birikimi
o ChAT azalmasi
o AP nin Ekstraseliiler Birikimi

Ca+2 Homeostazimin Bozulmasi
Serbest Radikal Olusumu o Asetilkolin nérotransmitterlerinde

Eksitotoksisite azalma

inflamasyon

i Sinir Uyarilarinin
Noronal Hasar .
Tletiminde Bozulma

Sekil 2.1. AH ile ilgili hipotezler [Parihar and Hemnani (83)]
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2.8. Amiloid Beta Peptid ve Amiloid Prekiirsor Protein (APP)

AP peptid; noronlar, astrositler, glial hiicreler ve beyin endotelyumu iizerinde
toksik etkiye sahiptir [Askarova et al. (85)]. Yirmi birinci kromozomda kodlanan APP’
den proteolitik yolla olusan AP peptidi, 40-42 aminoasitten olusan bir proteindir. APP,
noron hiicrelerinin normal biyolojik fonksiyonlar1 tizerindeki rolii ile ilgili yapilan
calismalar, APP’nin ndron gelisimi ve noronal aktivitenin diizenlenmesinde rolii
oldugunu gostermistir [Turner et al. (86)].

APP’nin kaybi, Kkiiltiire edilmis hipokampal noéronlarda sinaps olusumunu ve
iletimini engellemistir [Priller et al. (87)]. AH’nda APP, enzimatik reaksiyonlarla daha
kiigiik fragmentlere doniistiiriilmektedir [Hooper (88)]. Bu fragmentler, néronlarin
disinda beta amiloid fibriller olarak birikir ve senil plaklar1 olusturur [Ohnishi and
Takano (89)]. Amiloid olusumunu baglatan ilk basamak Onciil proteinin birikimidir.
Amiloid fibrilleri ayn1 amiloid onciil proteinlerin bir araya gelmesiyle olusur. Bundan
dolay: fibrillerin biiyiik boliimii APP’den olusur. AH’ da amiloid peptid birikiminin,
patojenik kaskadin baglangicini olusturdugu diisiiniilmiistiir [Hardy and Selkoe (90)].

Hastaligin en 6nemli histopatolojik belirtisi senil plaklardir. Ancak AH kesin
tanist i¢in norofibriler yumak ve senil plaklarin saptanmasi yeterli degildir. Bu yumak
ve plaklarin dagilimi ve miktarlar1 onemlidir. Tipik noritik, klasik veya kompakt
plaklar, ortalama c¢aplar1 30 um olan kiiresel ekstraseliiler lezyonlardir. Diffiiz senil
plaklar biiytiikliik bakimindan daha heterojen olma egilimindedir ve bunlarin biiyiik bir
kism1 20 pum’den daha kiiglik ortalama c¢apa sahiptir. En fazla serebral korteks olmak
izere ¢esitli neokortikal alanlarda dagilmis halde bulunurlar [Braak and Braak (91)].

APP, hiicre i¢inde bir karboksi uca, membran i¢inde seyreden 28 aminoasitlik
boliime ve hiicre disinda bir amino uca sahiptir. AB, APP’nin membran i¢i 28
aminoasitlik bolgesini igerir. APP; a, B ve y sekretaz adi verilen bir dizi proteolitik
enzimle kesilerek metabolize edilir. B-sekretaz, amiloid beta peptidin amino ucunu
olusturur ve y-sekretaz, uzunlugunu belirler. APP’ nin yikimi hiicrede iki farkli sekilde
gerceklesir: APP eger y-sekretaz ve/veya a-sekretaz enzimleriyle kesilirse olusan
peptidler yikilabileceginden amiloid plak olusturacak 6zellikte degilken [Morgan et al.
(92)], y- sekretaz ve B-sekretaz ile kesilirse 40-42 aminoasitlik bir peptid (Ap) amiloid
olusturacak oOzelliktedir [Taskiran ve Yilmaz (93)]. Amiloid beta peptid 40 daha
yaygindir ve amiloid beta peptid 42 daha fibrilojenik ve norotoksik tiirlerdir. y-sekretaz
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aktivitesi dort molekiile baglidir: presenilin, nicastrin, APH1, PEN2 [Edbauer et al.
(94)].

a-sekretaz’ mm APP’yi ortadan kesmesi ile a-APPs ya da sAPP-a adi verilen
ekstraseliiler yeni bir protein olusur. Buna karsilik B ve y-sekretazlar, APP’yi B-sekretaz
ile amino ucundan ve/veya y-sekretaz ile karboksi ucundan boler ve sonugta 40-42 aa
uzunlugunda AP olusur [Selkoe (95)]. Bu AP’ lardan daha amiloidojenik olan1 42 aa’ lik
formudur ve ilk ¢oken de bunlardir [Iwatsubo et al. (96), Di Carlo et al. (97)]. Ardindan
AP diffiiz plaklar halinde agrege olur ve bunlar yogun noritik plaklara doniisiir
[Cummings (98)]. Yapilan calismalarda AP’nin 40 ve 42 rezidiilerinin Alzheimer’da
goriilen noronal dejenerasyonda ¢ok onemli rol oynadiklari ve plak olusumunun major

komponentleri oldugu gosterilmistir [Wong et al. (99), Verdier et al. (100)].

2.9. Norofibriler Yumaklar (NFY)

Temel bilesenleri hiperfosforile tau proteinidir. Hiperfosforile tau proteinleri diger
tau proteinleri ile dimerler yaparak noronda ndrofibriler yumaklar1 (NFY) olusturur
[Goedert et al. (101)]. Norofibriler yumaklar meydana geldiginde mikrotiibiillerin yapi
biitiinligli bozulur ve noronlarin transport sistemi dagilir [Igbal (102)]. Bunun sonucu
olarak noronlar arasindaki biyokimyasal etkilesim ortadan kalkarak hiicre Oliimiine
neden olabilir.

Tau, baslica fonksiyonu noéronal mikrotiibiillerin stabilizasyonu olan ve 17.
kromozom tarafindan kodlanan mikrotiibiil asosiye proteinler (MAP) ailesinden bir
proteindir [Mandelkow and Mandelkow (103), Chun and Johnson (104)].
Mikrotiibiillerin stabilizasyonu, hiicre iskeletinin biitiinliigli ve aksonal transportta
onemli rol alir. Tau ayn1 zamanda ndronlarin nukleus ve plazma membranlarinda da
lokalizedir ve DNA tamiri ve sinyal iletiminde rol alir [Hanger et al. (105)].

Tau proteininin ana fonksiyonu, mikrotiibiillere baglanmak ve onlar stabilize
etmektir. Norofibriler yumak olusumu, tau bu fonksiyonunu gergeklestiremedigi zaman
yani mikrotiibiillere baglanamadiginda gerceklesir [Duff and Planel (106)].

Alzheimer patogenezinde hiperaktif kinazlar ve/veya hipoaktif fosfatazlar tau
proteininin hiperfosforilizasyonuna yol agarak mikrotiibiillere baglanma yetenegini

bozarlar. Baglanmamis fosforilize tau ¢ozililemeyen ¢ift sarmalli filamentlere (PHF-
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paired helical filaments) polimerize olur [Igbal (102)]. Bunlar zaman i¢inde intrandronal
NFY’lar haline gelirler. Anormal hiperfosforile tau proteini, Alzheimer’li beyinlerde;
diiz filamentlerle ¢ift sarmal filamentlerin birleserek olusturdugu nérofibriler yumaklara
polimerize formda ve sitozolde non-fibrilize formda olmak iizere 2 subseliiler durumda
bulunur [Kopke et al. (107)]. Tau proteini, norofibriler yumak haline enzimatik
defosforilasyon yoluyla doniisebilir.

NFY’lar, hiicre iskeletinin biitiinliigiinii ve aksonal transportu bozarak hiicre
Olimiine neden olur. Transgenik farelerde yapilan caligmalar primer norotoksik
olusumun NFY’lardan daha ¢ok mutant tau proteini oldugunu diisiindiirmektedir [Tanzi
(108)]. Ancak ailesel AH’ndaki mutasyonlarin tau proteininden ¢ok AP iiretimini
artirmalar1 ve AH’na benzemeyen bazi nérodejeneratif hastaliklarda da tau proteininin
bulunmasi, Alzheimer patolojisinde tau proteininin Onemini tartismaya agmaktadir
[Goedert et al. (101)]. Bununla birlikte beyinde tau proteini olustugu zaman, dogrudan
norodejenerasyona sebep oldugu gosterilmistir. Alzheimer hastalarinin beyinlerinde
anormal hiperfosforile tau protein seviyesi kontrol bireylerine gore 4-8 kat artmis olarak
bulunmustur [Khatoon et al. (109)]. Sitozolik anormal hiperfosforile tau proteini
Alzheimer beyinlerindeki total anormal tau proteininin yaklasik %40’in1 olusturur ve
tiiblilin/mikrotiibiillerle interaksiyona girmeden mitojen aktiviteli proteinler (MAPIA,
MAPIB ve MAP2) normal tau proteinlerini ayirarak mikrotiibiillerin ¢6ziilmesi ve
inhibisyonuna yol agar [Igbal (101), Alonso et al. (110), Alonso et al. (111)].

Saglikli beyinler, tau proteininin optimum aktivitesi i¢in 2-3 molekiil fosfat
gerekir. Tau proteininin hiperfosforilasyonu normal biyolojik aktivitesini baskilar. AH
ve diger tau ile iliskili patolojilerde, tau anormal sekilde hiperfosforillenir. Bu olaya
birden fazla mekanizma katilir. Normal tau proteininin aksine Alzheimer’da bu protein
N-glikozillenir ve bu glikolizasyon tau proteinini fosforilasyon i¢in daha uygun hale
getirir. PP-2A (Protein fosfataz 2A) tarafindan yapilacak defosforilasyon i¢in ise daha
az uygun halde bir tau proteini olusur. Fakat sadece defosforilasyon aktivitesinin
azalmast degil aynt zamanda CaMKII (kalmodulin-bagimli protein kinaz II), PKA
(protein kinaz A) ve MAP kinaz enzimlerinin aktivitesinin artmasi da anormal tau
proteini hiperfosforilasyona yol agar. Anormal hiperfosforile tau proteini, sadece
mikrotiibiillerin olusumunu uyarmakta basarisiz olmakla kalmaz aym1 zamanda o

mikrotiibiillere baglanir. Ayrica normal tau proteinlerini, MAP1A/MAPIB ve MAP2’yi
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ayirarak mikrotiibiil ¢ézlilmesine ve inhibisyonuna yol agar. Etkilenmis noronlarda
mikrotiliblil aginin yikilmasi, aksonal transportu engelleyerek noron dejenerasyonunun
artmasina ve en nihayetinde de demansa neden olur.

Alzheimer’da anormal fosforile tau ve normal tau arasindaki iliski glikosilasyon
varliginda gergeklesir ve norofibriler yumak olusumuyla sonuglanir. Yumaklar, non-
lizozomal ubikitin yolag: tarafindan parcalanmak {izere ubikinasyona ugrar. Fakat bu
parcalanma ¢ok minimal diizeyde gergeklesebilir. Non-polimerize anormal
hiperfosforile tau’nun aksine ndérofibriler yumaklar daha etkisizdir. Fakat hastalik
ilerledik¢e bu lezyonlar da biiyliyerek hiicre 6liimlerini arttirarak demansi kuvvetlendirir

[Igbal (102)].

2.10. Amiloid Beta Kaskad Hipotezi

Doksanli yillarin basinda 6ne siiriilen bu hipoteze gore sinaptik iletimde bozulma
ve ndrodejenerasyona yol agarak AH’nin gelismesine neden olan temel faktoér amiloid
plaklarin/ oligomerlerin olusmasidir [Hardy and Higgins (112), Selkoe (113)]. Bu
hipotezin temeli, beyinde asir1 miktarda AP peptidinin (6zellikle AB1-42’nin), amiloid
plaklarin, norofibriler yumaklarin birikimi, sinaps kaybi1 ve sonugta ndronal hiicre
Oliimiinii igeren patolojiye dayanir [Kocahan and Dogan (114)]. AH'de en belirgin
noropatolojik bulgulardan birisi, hiicre disinda goriilen amiloid plaklardir. APP
normalde a-sekretaz ile islenirken, normalin disinda B ve y-sekretazlar tarafindan
islenmesi sonucu 39-43 aminoasitlik 4 kDa agirliginda AP peptidleri olusur. Saglikh
bireylerde a-sekretaz etkinligi baskindir. AH’li bireylerde p-sekretaz aktivitesi artar, A3
tiretim ve klirensi arasindaki bir dengesizlik olusur. AP peptidlerinin fazla iiretilmesi
sonucu fibril ve plak olusur [Kumar et al. (115), Glenner and Wong (116)]. AP
peptidleri 6nce ¢oziinebilir oligomerler halinde, daha sonra c¢oziinemeyen fibriller
olusturarak kiimelenir ve birleserek diffiiz senil plaklarda depolanir [Hardy (117)].
Amiloid plaklar, AB’nin yani sira proteoglikanlari, apolipoproteinleri, akut faz
proteinleri, kemokinler, sitokinler gibi inflamatuvar molekiilleri, seruloplazmin, ferritin
gibi antioksidan proteinleri, proteaz ve klirens ile iligkili proteinleri, kolinesterazlar ve
metal iyonlarini (¢inko, bakir ve demir) ve baska bir¢cok bileseni icerir [Atwood et al.

(118)]. Plaklarin temel bileseni olan AB1-42 oligomerleri, oksidatif hasar1 indiikler, tau
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hiperfosforilasyonunu artirir ve bunun sonucunda sinaps ve mitokondriler iizerinde
toksik etkiler olusturur [Manczak et al. (119)]. Mikroglial aktivasyon, proinflamatuvar
sitokinlerin (IL-1B, TNF-a, IFN-y) liretimi ve salinimini uyarir. Bu sitokinler daha fazla
AB1-42 oligomeri iiretmek i¢in yakindaki astrosit-ndronu uyarir, boylece daha fazla
APB1-42 tretimi ve yayilimi gergeklesir [Prokop et al. (120), Pra et al. (121)]. AB
oligomerleri, ayn1 zamanda noron-astrosit kompleksi ile iliskili oligodendroglialarin
yikimma da sebep olur. Iste bu oligomer agregatlarinin Alzheimer hastalarinin
beyinlerinde noéronal ve vaskiiler dejenerasyona yol actifi diisliniilmektedir. Bu

agregasyon, oligodendroglialara kars1 oksidatif stres ile sonuclanir [Kumar et al. (115)].

2.11. Tau Hipotezi

Alzheimer hastalarmin beyinlerinde Tau proteininin birikimi ilk kez 1986'da
tanimlanmugtir [Pollock et al. (122)]. Tau fosforilasyonunun Alzheimer patogenezinde
NFY olusumuna katkist oldugu ileri stiriilmiistiir. AH'li hastalarda, tau proteinlerindeki
bazi aminoasitlerin hiperfosforilasyonu, proteinlerin mikrotiibiillerden ayrilmasi ile
transport yapisinin bozulmasina ve sonugta hiicre Olimiine sebep olur. Bu sebeple
hiperfosforile tau, hiicre i¢i norofibriller degisiklikler ve AH’ ye yol agmasi bakimindan
onemlidir [Kocahan and Dogan (114)]. Hiicre i¢cinde olusan NFY" ler, hiperfosforile tau
proteinleri tarafindan olusturulmus eslestirilmis sarmal filamentlerdir. Eslestirilmis
sarmal filamentlerin hiperfosforilasyonu tau agregasyonunu kolaylastirir, bu da
mikrotiibiillerin stabilliginin bozulmasina, membran dejenerasyonuna ve néronal hasara
yol acar. AH’da NFY” ler; amigdala, hipokampus, parahipokampal girus ve temporal
asosiyasyon korteksinde bulunurken, senil plaklar striatumda goriiliir [Calsolaro and

Edison (123)].

2.12. Kolinerjik Hipotez

Kolinerjik hipotez, Alzheimer patolojisini agiklamaya g¢alisan ilk hipotezdir. Bu
hipoteze gore, beynin cesitli bolgelerinde kolinerjik faaliyetin bozulmasi sonucu AH
geligir. Yapilan biyokimyasal analizlerde, AH hastalarinin serebral korteks ve beynin

diger bolimlerinde kolin asetiltransferaz ve asetilkolinesteraz aktivitesinin normal
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bireylere gore diisik oldugu bulunmustur. Ayrica, AB’nin kolinerjik sinir iletimini
engelledigi de in vitro olarak gosterilmistir [Kar et al. (124)]. Presinaptik kolinerjik
uclarda yer alan asetilkolin reseptorlerinin (nikotinik ve muskarinik) sayisinda azalma
oldugu ve bu azalmanin sonucunda bilissel islevlerin de azaldigin1 gosteren ¢aligsmalar
mevcuttur [Whitehouse et al. (125), Nordberg et al. (126)]. Alzheimerl hastalarin post-
mortem beyin dokularinin biyokimyasal olarak incelendigi c¢alismalarda, kolin
asetiltransferaz aktivitesi [Wilcock et al. (127)], asetilkolin sentezi [Sims et al. (128)],
kolin alim1 [Rylett et al. (129)] ve asetilkolin saliniminda azalma [Nilsson et al. (130)]
oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmalar sonucunda serebral korteks ve diger alanlardaki
kolinerjik sinir iletimindeki kaybin, AH’de goriilen bilissel islev bozulmalarina ciddi
anlamda katkida bulundugu diisiiniilmiistiir [Barage and Sonawane (131), Bartus et al.
(132)].

Yapilan arastirmalarda, norotrofik hormon eksikliginin de kolinerjik islev kaybina
yol actifit One stirilmektedir. Bilindigi tizere ndrotrofinler, noronal faaliyetin
diizenlenmesinden sorumludur. Norotrofin ailesinin iiyeleri (sinir biiylime faktorii
(NGF), beyin kaynakli nérotrofik faktdr (BDNF), NT-3, NT-4, NT-5 ve NT-6) duyusal
ve sempatik sinir sisteminin gelisimi ve siirdiiriilmesinde, merkezi sinir sisteminin
kolinerjik ve biligsel islevleri ve bellek olusumunda onemli rol oynar. Alzheimer
hastalarinin beyinlerinde NGF, TrkA (NGF reseporii) ve BDNF diizeylerinin diistiigiini
gosteren ¢alismalar bu hipotezi destekler niteliktedir [Barage and Sonawane (131)].

AH beyinlerinde histopatolojik belirtegler yaninda, merkezi ndrotransmisyonda
bozukluklar, atrofi ve sinaptik kayiplar da gdzlenmektedir. Ozellikle bazal 6n beyin
noronlarinda genel bozukluk goriiliir. Hastaligin erken evrelerinde bazal ¢ekirdekte ve
entorinal kortekste kolinerjik ndronlarda kayiplar gozlenir. Burada yer alan kolinerjik
noronlar saglikli bireylerde fizyolojik durumlarda dikkati artirmayi1 saglarken ayni
zamanda 0grenme ve bellek olaylarinda rol oynar. Hastaligin ilerleyen evrelerinde bazal
cekirdekteki bu kolinerjik néronlarin %90’ 1min kaybi1 s6z konusudur [Racchi et al.
(133), Lunardi et al. (134)]. Bazal Meynert ¢ekirdeginde kolinerjik néron kaybindan
dolayr hipokampus ve kortekste asetilkolin sentezinden sorumlu kolin asetiltransferaz
enziminde azalma goriilmesi, kolin aliminin azalmasi, néronal ve aksonal anormallikler,

nikotinik reseptorlerin deplesyonuna bagli olarak asetilkolin sentezinin azalmasi ile

16



olusan kolinerjik hipoaktiviteler kolinerjik hipotezi destekleyen diger kanitlardir [Birks
(135), Bartus (136), Geula et al. (137)].

Yapilan hayvan deneylerinde, kolinerjik sistemin bozulmasinin AH’a benzer
biligsel bozukluklara yol actifi gosterilmistir [Bartus and Emerich (138)]. Merkezi
kolinerjik disfonksiyonun biligsel bozukluklarla beraber ajitasyon, depresyon,
haliisinasyon, anksiyete gibi davranigsal ve psikolojik bozukluklarla da iligkili oldugu
bildirilmistir. Kolinerjik kaybin NFY ve plak sayilariyla paralel oldugu gosterilmistir
[Grossberg (139)]. Tiim bu belirtilerin olugsmasinda kolinerjik bozuklugun yani sira
serotonerjik, dopaminerjik, noradrenerjik néron kayiplari ve islev bozukluklarinin da
etkili oldugu diisiiniilmektedir [Gurvit (140)].

AH’ndaki patolojilerden bir digeri beyindeki kolinerjik sistemin, o6zellikle de
o6grenme ve bellek ile ilgili bolgelerde hasarlanmadir. Hastaligin en 6nemli patolojik
bulgusu olarak diisiintilen senil plaklar ve NFY disinda, AH beyinlerinde basta
asetilkolin olmak {izere ¢ok sayida ndrotransmiter sistem etkilenmektedir ancak AH’nda
en fazla azalma gosteren ndrotransmitter asetilkolindir [Pillay et al. (141)]. Oyle ki,
sinaptik bozuklugun en erken belirtilerinden birisi olarak asetilkolin miktarindaki
azalma sorumlu tutulmaktadir [Kopke et al. (106)].

Asetilkolin, kolinerjik noronlarin gévdesinde, kolinin asetil CoA ile, kolin asetil
transferaz (ChAT) enzimiyle katalize edilmesi yoluyla olusur [James (142)]. Asetil CoA
glikoliz reaksiyonlarinin bir iriiniidiir. Kolin; besinlerden, hiicre membranindaki
fosfolipidlerden ve asetilkolinin hidrolizi sonucu agiga cikar ve yeniden asetilkolin
sentezinde kullanilir. Asetilkolinin sinapstaki varligi, asetilkolini sentezleyen ChAT ve
asetilkolini parcalayan asetilkolin esteraz (AChE) enzimlerinin etkinligine baghdir.
ChAT enziminin seviyesi AH’nin hipokampus ile neokorteksinde azalmistir [James
(142), Wenk (143)].

ACh sentezlendikten sonra, presinaptik noronlardaki vezikiillerde depolanir ve bu
vezikiiller, norona sinir uyarist geldiginde icerigini sinaptik aralifa doker. Sinaptik
araliga salinan ACh molekiillerinin ¢ogu postsinaptik reseptorlere baglanir. Reseptorlere
baglanmayan ACh molekiilleri AChE tarafindan yikilir. Postsinaptik nérona baglanan
ACh molekiilleri, sinir uyarisinin diger norona iletilmesinin ardindan reseptdrden
ayrilir, AChE tarafindan yikilir ve agiga cikan kolin yeniden kullanilmak iizere

presinaptik norona gonderilir.
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Asetilkolin, merkezi sinir sisteminde yer alan bir kimyasal iletici olmasinin yan
sira insan da dahil birgok organizmanin parasempatik sinir sisteminde yer alir. Iskelet
kas1 liflerindeki asetilkolin reseptorlerine baglanarak, lifin kasilmasina neden olur.
Asetilkolinin 6grenme ve hafiza ile de derin bir iliskisi bulunur [Morrison and Lyketsos
(144)]. Presinaptik noronlardaki vezikiillerden salinir ve postsinaptik reseptorlere
baglanir. Sinaptik aralikta diflizyonla ilerleyen asetilkolin postsinaptik membranda
nikotinik reseptorlere baglanarak dogrudan, muskarinik reseptorlere baglanarak G-
proteini iligkili ikincil mesajcilar tizerinden etkisini gosterir. Nikotinik etkilerin
hiicrenin uyarilabilirligini artirarak dikkat tonusunun saglanmasinda rol oynadigi,
muskarinik etkilerin ise kalict sinaptik degisikliklerle yeni bilginin depolanmasi
seklindeki noroplastisite mekanizmalarinin unsuru oldugu bilinmektedir. Hem nikotinik,
hem de muskarinik stimiilasyon kaybinin Ap olusumunu ve nérotoksisitesini artirdig1 in
vitro olarak gosterilmis, AP’nin asetilkolin sentezini, salinimini ve postsinaptik
etkinligini azaltabilecegi de ortaya konmustur. Sinaptik bosluga salinarak gorevini
tamamladiktan sonra asetilkolin, AChE yardimiyla kolin ve asetata c¢evrilerek yikilir.
Farkli alt iinite ve hidrodinamik o&zellikleri nedeniyle farkli molekiiler formlarda
asetilkolin esteraz enzimleri vardir. Memeli beyinlerinde tetramerik formda (G4
formunda), daha az miktarlarda da monomerik formda (G1) bulunurlar [Morrison and
Lyketsos (144), Wang and Tang (145)].

AH’nin baslamasi ile birlikte gerceklesen noron ve akson kaybi daha diisiik
diizeylerde asetilkolin salinimina neden olur. Diisiik konsantrasyondaki ndrotransmiter
diizeylerinde sinir iletilerinin devamliligimi saglamak daha giic bir hal alir. ACh
diizeylerini arttirmay1 saglayacak mekanizma ise ACh’t yikan AChE enziminin
baskilanmasidir. Caligmalar, AChE inhibisyonuna bagli ACh diizey artislarinin, AH nin
erken evrelerindeki kognitif yetmezligi iyilestirebilecegini gostermistir [Chaudiere and

Ferrari (146)].

2.13. Alzheimer Hastalig1 Deney Hayvan Modelleri
Son yillarda deneysel Alzheimer hayvan modelleri iizerine yapilan g¢alismalar
patogenez mekanizmalarinin aydinlatilmast ve patogeneze yonelik yeni tedavi

yontemleri gelistirilmesi konusunda énem kazanmigtir. AH’ nin tedavisine yonelik daha
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Ozgiin ilaclar gelistirmek, hastaligin fizyopatolojisi ile iligkili genlerin daha kapsamli
arastirilmast ve AH esnasinda ortaya cikan davranmigsal degisiklikler ile beyindeki
norokimyasal veya noropatolojik degisiklikler arasindaki iligkiyi daha yakindan
incelemek amaciyla hastaligin bazi noérolojik, genetik ve biyokimyasal 6zelliklerini
taklit eden hayvan modelleri lizerinde ¢ok fazla durulmustur.

Buna yonelik olarak gelistirilen hayvan modellerinde baslica 3 noktaya

odaklanilmistir [Uzbay (147)]:

1) Beynin korteks, hipokampus ve On beyin bazal niikleus bolgesi gibi
bolgelerinde stereotaksik cerrahi yontemlerle lezyon olusturmak

2) Norotoksik ajanlarla Alzheimer hastalarindakine benzer nitelikte noéron
harabiyeti olusturmak

3) AH’nda yer alan genlerin transfer edildigi transgenik modeller elde edilerek

hastalig1 taklit etmek

Alzheimer deney hayvan modelleri kabaca Transgenik olan ve Transgenik
olmayan modeller olarak ikiye ayrilir. Transgenik AH modelleri, AP ve Tau tiretimini
uyaranlar olmak iizere iki gruptur. Transgenik olmayan modellerde AH’de izlenen

kortikal kolinerjik noral kayb1 uyarmak i¢in;

a. Kimyasal bilesik uygulamalari (skopalamin, Kkolsisin, aliiminyum ve
p75NTR) veya

b. Iatrojenik lezyon olusturma (beyin travmasi, bilateral hipokampal
fimbrio-fariks kesilmesi, adrenalektomi, ooferektomi ve iskemi sonrasi
hipertermi) gibi uygulamalar kullanilmaktadir. Kullanilan uyarici
bilesiklerden skopalamin, kolsisin ve aliiminyum nonspesifik iken, p7SNTR
kolinerjik sinirler i¢in spesifiktir.

c. AP antikorlar1 uygulanarak olusturulan immiin yanit modeli,

d. Insiilin/fosfoinazitid- 3-kinaz (PI3-K) yolag1 iizerinden olusturulan
hiperinsiilinemik model

e. Streptozotosin (STZ) ile indiiklenmis AH modeli gibi modeller de

kullanilmaktadir.

19



(Stereotaksik cerrahi yontemi: Sag ve sol ventrikiile, intraserebroventrikiiler
(icv) yolla STZ enjeksiyonu)
f.  Yiiksek kolesterolle besleme,

g. D-galaktoz uygulamasi ile birlikte ya da tek basina overektomidir.

Ailesel Alzheimer’da rol oynadigi belirlenen 3 genin (PSEN-1, PSEN-2, APOE)
mutasyonlarini i¢eren genlerin siganlara transfeksiyonu ile olusturulan transgenik sigan
modelleri yaygin olarak kullanilmaktadir [G6tz and Ittner (148)]. Transgenik hayvanlar
kendi genomunda baska bir organizmaya ait rekombinant bir geni tagiyan hayvanlardir.
Aktarilan rekombinant genin (transgenin) ekspresyonu, promotor gibi gen
ekspresyonunu kontrol edici dizilerin yardimiyla transgenik hayvanin belirli dokularina
yonlendirilmesi ile olur. Transgenik hayvan iiretiminde cesitli teknikler gelistirilmis
olmasma ragmen pratikte en yaygin kullanilani tek hiicreli embriyonun (zigot) bir
pronukleusuna rekombinant DNA’nin dogrudan mikroenjeksiyon ile verilmesi en etkili
yol olarak bilinmektedir. Embriyo transferi sonrast dogan yavrular 21 giinliik yasa
eristikleri zaman kuyruk dokularindan 1’er cm kesilerek alinir ve bunlardan genomik
DNA izolasyonlar1 yapilir. Bu DNA’larda aktarilan transgenin varligl i¢in Shouthern
blot, Slot blot veya PCR gibi molekiiler teknikler kullanilir. Transgenin varlig1 tespit
edilen yavrulara founder (anag) ismi verilir ve FO olarak degerlendirilir. Ancak dogan
her ana¢ rodentden ayr1 ayri iiretim hatlari olusturulur. Ciinkii her anacin (FO) tasidig:
transgen kromozomlarin farkli yerlerinde olabilir. Her FO ana¢ rodent normal rodentler
ile ciftlestirilir ve bunlardan elde edilen F1 rodentler kendi aralarinda ciftlestirilir.
Bunlardan (%25 homozigot, %75 hemizigot ve %25 bos) elde edilecek erkek ve disi
homozigot rodentler kendi aralarinda ciftlestirilerek hattin devamliligr saglanir.

Transgenik rodentlerde farkli hastalik modelleri olusturulmustur. Bunlarin basinda
Alzheimer gelmektedir. AH na benzer belirgin bir néropatoloji sergileyen transgenik
model ilk olarak rodentlerde yaratilmistir. Bu modelde kalitsal AH ile iliskili kromozom
21°deki amiloid prekiirsor protein (APP) V717F mutasyonu sifreleyen bir insan APP
mini geni tastyan rodentler (PDAPP rodentler) olusturulmustur [Bales et al. (149)]. AB
tabakalarinin olusumunda APOE geninin roliinii incelemek i¢in APOE geni ortadan

kaldirilmis (APOE knockout) fareler olusturulmustur. APOE geni yoklugunda AP
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tabakalar1 anlamli 6l¢iide azalirken, APP ekspresyonu veya AP olusumu degismemistir
[Hsiao et al. (150)].

Tg2576 fareler cift mutasyon gecirmis insan APP695 ekspresyonu yapilmis bir
transgenik Alzheimer modelidir [Richardson and Burns (151)]. Tg2576 transgenik
fareler su labirent testinde uzaysal Ogrenmede bozulma ve Y labirent testinde
basarisizlik sergilerler. Bu belirtilerin yan1 sira Tg2576 farelerin beyinlerinde amiloid
plaklar da gozlenmistir. Tg2576’da oldugu gibi APP proteinin geninde ¢ifte mutasyon
olusturulan Isve¢ kdkenli diger bir bir transgenik model APP23’diir. Bu fareler normal
APP iceren farelerden 7 kat daha fazla APP protein ekspresyonu yaparlar. Amiloid
plaklar erken donemde (6 ayda) ozellikle kortekste gelisirler. Tg2576°dan farkli olarak
bu sican modelinde, hipokampustaki CA1 primidial néronlarda %14 kayip goriliir.
Neokortekse noronal kayip yoktur. Norofibriler yumak olusumu yoktur. Yasla dogru
orantil1 bilissel kayiplar vardir.

Her iki model de Alzhemir patolojisinde énemli yeri olan amiloid plaklar1 yogun
olarak gdstermesine ragmen, Tg2576’da ndronal kayip olmamas1 [Bales et al. (149)] ve
de APP23’ii temin etmekteki zorluklar bu iki transgenik modelle ilgili handikaplar
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Genel anlamda tiim transgenik Alzheimer modellerinin
temini yurt digindan saglanma zorunluluklar1 nedeniyle kisithdir.

AH’nin patolojik gelisimiyle iligkisi oldugu bilinen oksidatif stres ve dstojen kaybini
temel alarak gelistirilen hayvan modellerinden birisi de, overektomi yapilarak Ostrojen
metabolizmasi zarar gormiis hayvanlara D-galaktoz uygulamasi yapilmasidir [Holden et al.
(151)]. Uzun siireli D-galaktoz uygulamasinin metabolik anomalilere yol actigi, reaktif
oksijen tiirevi (ROS) tiretimini arttirdig1 ve ndronal hasara yol agtig1 bilinmektedir [Holden
et al. (152), Xu and Zhao (153)]. Bu iki uygulamanin birlikte yapildig1 hayvanlarda, 6
haftanin sonunda ileri derecede biligsel fonksiyonlarda ve hafizada kayiplar, 6n beyinde
noronal hasar, hipokampusta sinaptik dejenerasyon ve AP olusumu histolojik,
immiinohistokimyasal ve biyokimyasal yontemlerle gosterilmistir [Hua et al. (154), Hua et
al. (155)].

Aliiminyum kloriir, oksidatif stresi artiran ve kemirgenlerin beyinlerinde
inflamatuar yanit1 harekete gegiren norotoksik bir ajandir [Yang et al. (156)]. Ayrica
AICl3’lin kronik uygulamasi NFY olusumuna, AB asir1 liretimine ve kolinerjik islev

bozukluguna yol acar [Vucetic-Arsic et al. (157)].
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2.13.1. Aliiminyum Kloriir ile Gelistirilen AH Modeli

Aliiminyumun insan ve hayvan biyokimyasinda herhangi bir rolii bilinmese de,
giinliik hayatta yiyeceklerin korunmasinda ve renk verici madde olarak kullanilir.
Aliiminyum toprakta, kayalarda, su ve yiyeceklerde bulunur. Insanlar yasadig1 ortam,
meslegi ve aldigi ilaclar sebebiyle aliiminyuma maruz kalirlar. Yenilen yiyeceklerin
bilesimine bagli olarak kisinin giinlik aliminyum alimi degisir. Viicuda alinan
alliminyumun emilimi sinirli da olsa beyin, kalp, akciger ve kemiklerde birikerek toksik
etki gosterir. Yapilan cgalismalar aliiminyum toksisitesinin ndrolojik hastaliklara yol
acabilecegini gostermistir [Alfrey (158), Anthony et al (159)]. Saglikli insanlarda
gastrointestinal sistem ve solunum yolu ile organizmaya giren aliiminyum, yine
gastrointestinal sistem ve bobrekler ile atilir. Alinan besinlerde aliiminyum miktarinin
artmasi Ozellikle beyin ve omurilikte aliiminyum birikmesine yol acar [Blundell et al.

(160)].

2.14. Davranmis Testleri

2.14.1. Rota Rot Testi

Deney hayvanlarinda davranissal degisimlerin 6l¢iilmesinde kullanilan testlerden
biri olan "Rota-Rod Yiiriime" testinden fare ve sicanlarda "lokomotor aktivitenin"
Olclimiinde yaygin olarak yararlanilmaktadir. Bu test ile aslinda denge, motor aktivite ve
kas giicii fonksiyonlarinin koordinasyonu ve bu koordinasyon iizerine ilaglar ile g¢esitli
fizyolojik faktorlerin etkileri Olglilebilmektedir. Ayrica, yeni ilag gelistirme ¢alismalari
[Belcheva et al. (161), Singh et al. (162), Skoldinov et al. (163), Tongia et al. (164)] ve
bazi maddelerin norotoksisitelerinin Olclilmesinde [Morato et al. (165), Nedev et al.
(166), Paul et al. (167), Rolka et al. (168), Wong and Tan (169)] test olarak
kullanilmaktadir. Yeni ilag gelistirme c¢alismalarinda istenen terapotik etkilerin yani
sira, istenmeyen yan etkilerin arastirilmasi agisindan da '"Rota-Rod" testi Onem

kazanmaktadir.

Bu testte hayvanlar belli bir hizda donmekte olan bir mil iizerinde yiiriimeye

birakilmaktadirlar. Hayvan, yoruldugu, motor sinirlerde iletimin yavasladigi, cizgili
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kaslarinda gevseme oldugu, dengesinin bozuldugu ve sedasyon olustugu durumda bu

donen milden asagiya diismektedir.

2.14.2. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Yiikseltilmis Artt Labirent Testi (Elevated Plus Maze Test) ve tiirevleri 1985
yilinda File ve arkadaslar1 [Pellow et al. (170)] tarafindan tanimlanan, yeni gevre
degisikligine bagli olarak gelisen anksiyeteyi Olgmek icin kullanilan kesifsel bir
modeldir. Emosyonel aktiviteyi test ederek ilaglarin davranigsal, fizyolojik ve
farmakolojik etkilerini aragtirmak i¢in kullanilir [Li et al. (171), Arendash et al. (172),
Thorsell et al. (173), Moragrega et al. (174), Carvajal et al. (175), Rimondini et al.
(176)]. Yerden belli bir yiikseklikte (50 cm) karsilikli iki acik ve iki kapali kolu olan arti
seklinde bir deney diizenegidir. Farkli ebatlarda hazirlanarak fare ve siganlar igin
kullanilabilir [Moragrega et al. (174), Carvajal et al. (175)]. Bu diizenekte kapali kola
konulan hayvanin acik kola girmesi i¢in gecen siire ve bu kolda kalis siiresi
degerlendirilir. Yapilan c¢alismalarda anksiyolitik ajanlarin bu iki siireyi artirdigi,
anksiyojenik ajanlarin ise azalttigi bulunmustur [Rodgers et al. (177), Ferguson and
Cada (178), Alcalay et al. (179), Ferguson et al. (180)]. Ylkseltilmig art1 labirent
testindeki performans mevsimsel degisikliklere baglidir ve bu konu ¢alismalar sirasinda
dikkate alinmalidir. Yiikseltilmis art1 labirent diizeneginin Y-maze ve O-maze gibi
cesitli deriveleri de ¢alismalarda kullanilmaktadir [Arendash et al. (172), Vasconcellos
et al. (181)].

Yikseltilmis art1 labirent testi ilk olarak hayvanlarda anksiyete Ol¢ciimi i¢in
gelistirilmis bir metotdur. Bu labirent kullanilarak ayrica uzun siireli uzaysal bellek de
Olciilebilmektedir. Normalde sigan veya fare acik kollardan birine konulduktan sonra,
kapal1 kollardan birini tercih eder. Testin birinci giinli hayvanlar tek tek acik kollardan
birinin ucuna birakilir. Hayvanin ag¢ik koldan kapali kollardan birine girmesi icin gecen
stire (gegis siiresi) kaydedilir. Hayvanlarin kapali kolda 10 sn kalmalarina miisade edilir.
Birinci uygulamadan 24 saat sonra deney tekrarlanir. Test sirasinda her hayvan sadece

bir kez kullanilir.
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2.14.3. Pasif Sakinma Testi

Duygusal (emosyonel) 6grenme ve bellek fonksiyonlar: tayini i¢in, pasif sakinma
(passive avoidance) test diizenegi kullanild1 [Eagle et al. (182)]. PAT, farelerde kaginma
hafizasinin tutulmasini 6lgmek igin yaygin olarak kullanilir [Tabrizian et al. (183)].
Pasif sakinma testi en hizli bellek testlerinden biridir. Pasif sakinma prosediiriine gore,
fare bir mekik kutusuna yerlestirilir. Cihaz, ortadan bir kapi ile ayrilmis iki bolmeden
olusmaktadir. Bolmelerden biri biiyilk, karanlik ve hayvana elektrik soku
uygulanmasina uygun sekilde tasarlanmis, digeri kiiclik, aydinlik ve hayvanin eletrik
soku almadigi bdlmedir. Diizenegin zemini 0.3 cm c¢apindaki elektrik ileten celik
barlardan olugsmaktadir. Testin ilk giiniinde hayvanlar 2 dk boyunca aparatin aydinlik
boliimiine yerlestirilir ve alismasi saglanir. Bu sirada karanlik odanin kapist agik
birakilir. Kiiclik ve aydinlik bolmeye konulan hayvanin karanlik bolmeye ge¢mesi i¢in
gecen siire kaydedilir. Normalde fare genis ve aydinlik bolmeye konulduktan sonra
karanlik bolimi tercih eder. 300 sn’ lik silirede karanlik bolmeye ge¢meyen fareler
deney dis1 birakilirlar. Hayvan karanlik boliime gectigi sirada kapi kapatilir ve belirli
stire ve siddette elektrik soku (0.1 mA/2s) uygulanir.

30 sn sonra iglem tekrarlanir. Eger 2. kez aydinlik bélmeye konulan hayvan
elektrik soku alacagini anlayarak karanlik bolmeye gecmez ise olayr 6grenmis kabul
edilir [Porsolt et al. (184), Sanger (185)].

Bu egitimden bir giin sonra hayvanin kendisine sok verilen baslangicta tercih
ettigi bolme yerine, aydinlik bolmeyi tercih etmesi ve burada zamanini gegirmesi pasif
sakinma olarak kabul edilir [Uzbay (186)].

Bu testte ayrica bir takim davranislar kaydedilir. Hayvanin merakla gezinip, arka
ayaklar tlizerinde havaya kalkmasi ve etrafi koklayarak incelemesi “rearing (saha
kalkma)” olarak adlandirilir. Hayvanin strese girip bir kosede hareketsiz bicimde
beklemesi “freezing (donma)” olarak bilinir. Etrafin1 kesfeden hayvanin 6n penceleri ile
temizlenmesi/kasinmast gibi davraniglart “grooming (temizlenme/siislenme)” olarak

adlandirilir. Hayvanin gezerken digkilamasi “defekasyon” olarak bilinir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Deney Hayvanlan

Bu calisma, Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Deneysel Uygulama ve
Aragtirma Merkezi (SABIDAM) ile Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
arastirma laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir. Calismaya baslamadan 6nce Cukurova
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan; 10.12.2020 tarih ve
2020/09 sayili karar geregince calisma izni alinmistir. Calismamizda 32-50 gram
agirliginda 10-12 haftalik 50 adet Swiss albino erkek ve disi fareler kullanildi. Fareler
SABIDAM’da 12 saat aydinlik - 12 saat karanlik ortamda 1siklandirilan, 22 + 2 °C’ deki
odalarda, standart pelet yem ile beslenip, yem ve su alimi serbest birakilarak, standart

kafeslerde barindirildi.

3.1.2. Kullanilan Kimyasallar

Calismamizda deneysel Alzheimer modeli olusturmak amaciyla AlCI;
(Aliiminyum klortir/ Sigma-Aldrich) kullanildi. Model olusturulabilmek i¢in hesaplanan
aliminyum kloriir miktar1 hassas terazide tartilarak distile suda ¢oziildii. Hazirlanan
cozelti, farelerin suluklara doldurularak, giinde 50 mg/kg dozunda aliiminyum kloriir
almalar1 saglandi. Davranis deneylerinin bitiminde farelere servikal dislokasyon
oncesinde, 100 mg/kg Ketamin hidrokloriir (Keta-Control) + 10 mg/kg Ksilazin

hidrokloriir (Bayer) kombinasyonu intraperitoneal olarak uygulandi.

3.1.3. Kullamlan Cihazlar ve Malzemeler
Deneysel Alzheimer modeli olusturulan farelerin davranig, Ogrenme ve
belleklerini degerlendirmek amaciyla rota rot, yiikseltilmis art1 labirent ve pasif sakinma

diizenegi kullanilmistir.
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3.2. Yontem

3.2.1. Calisma Yeri ve Sartlari

Calismada kullanilan fareler SABIDAM’ da barindirildi. Calisma boyunca
farelere aliminyum kloriir verilmesi, su tiiketimi takibi ve farelerdeki agirlik degisimi
gibi rutin calismalar Cukurova Universitesi SABIDAM’da yapildi. Rota rot ve
yiikseltilmis arti1 labirent testleri, gerekli donanimin bulundugu Cukurova Universitesi
T1p Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Davranis laboratuvarinda, pasif sakinma
testleri ise Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Nérofizyoloji
laboratuvarinda gerceklestirildi. Calismanin sonunda olusan tibbi atiklar kirmizi renkli

tibbi atik posetlerine konularak SABIDAM a gétiiriildii.

3.2.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Deneyin Yapilisi

Calismada aliiminyum kloriir uygulamasi oral yolla gergeklestirildi. Aliiminyum
kloriir miktar1 hesaplanarak distile suda ¢oziildii. Hazirlanan 50 mg/kg dozundaki
¢ozelti farelerin suluklarina doldurularak 90 (doksan) giin boyunca verildi. Caligmada

toplam dort grup olusturuldu.

1. Disi kontrol grubu (n=10): Disi farelere 90 (doksan) giin boyunca musluk
suyu verildi. Yem kisitlamasi yapilmada.

2. Erkek kontrol grubu (n=10): Erkek farelere 90 (doksan) giin boyunca musluk
suyu verildi. Yem kisitlamas1 yapilmadi.

3. AICI; verilen disi deney grubu (n=15): Bu gruptaki disi farelere 90 (doksan)
giin boyunca oral olarak 50 mg/kg/giin AICl; iceren ¢ozelti verildi. Kilogram
basina verilmesi gereken AICI; hesaplanarak c¢ozelti hazirlandi ve su igme
siselerine dolduruldu. Yem kisitlamas1 yapilmadi.

4. AICI3 verilen erkek deney grubu (n=15): Bu gruptaki erkek farelere 90
(doksan) gilin boyunca oral olarak 50 mg/kg/giin AICI3 igeren ¢ozelti verildi.
Kilogram basina verilmesi gereken AICI; hesaplanarak c¢ozelti hazirlandi ve su

igme siselerine dolduruldu. Yem kisitlamasi yapilmadi.
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Doksan giinlik deney siiresinin bitiminde, farelere davranig testleri yapildi.
Testlerin baslangicinda tiim hayvanlara, motor aktivitelerini gdzlemlemek i¢in rota rot
testi uygulandi. Ardindan iki giin (91 ve 92. giinlerde) yiikseltilmis art1 labirent testi
gergeklestirildi. Doksan iiglincii giin pasif sakinma testi yapildi. Uzun stireli bellek
kontrolii i¢in 95. giin test tekrar1 gergeklestirildi. Davranis testlerinden sonra fareler
servikal dislokasyonla sakrifiye edildi. Hizli bir sekilde beyinleri ¢ikarilip % 10

konsantrasyonda hazirlanmis formaldehite konuldu.

3.2.3. Alzheimer Deney Hayvan Modeli
Calismada farelerde Alzheimer modeli olusturmak amaciyla aliiminyum kloriir

kullanildi. Aliiminyum kloriir distile suda ¢6ziildii ve oral olarak verildi.

3.2.4. Rota Rot Testi

Farenin donen bir ¢ubuk {izerinde motor koordinasyonunu degerlendirmek
amaciyla Rota Rot diizenegi kullanildi (Sekil 3.1). Bu diizenekte ¢ubugun donme hizi
arttikga hayvanin ¢ubuk tizerinde dengesini saglamasi zorlagsmaktadir. Deney sirasinda
cthazin hiz1 10 rpm’e ayarlandi. Farelerin alete alisabilmeleri i¢in iki 6n deneme yapildi
ve farelerin rota rot cihazinda kaldiklar1 siire kaydedildi. Cihazdan hi¢ diigmeyen
farelerin, cihaz iizerinde kalma stireleri 120 saniye olarak kaydedildi [Nehrua et al.

(187)].

Sekil 3.1. Rota Rot Test Diizenegi
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3.2.5. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Yiikseltilmis art1 labirent (elevated plus maze) testi, farelerde kalitsal olan
yiikseklik korkusunu ve anksiyeteyi degerlendirmek icin kullanildi [Carola et al. (188)].
Test diizenegi pleksiglastan yapilmis iki acik, iki kapali kol (genisligi 12 cm, uzunlugu
50 cm) ve bunlarin kesistigi merkez bolgeden olusur, yerden yiiksekligi de 50 cm’dir
(Sekil 3.2). Deneyler iki giin siire ile yapildi. Birinci giin fareler diizenegin agik ucuna,
yiizli merkez platforma ters olacak sekilde konulduktan sonra farelerin kapali uca girme
stireleri kaydedildi. Kapali alana giren farelerin 10 s kapali alanda beklemesine izin
verildi. Tkinci giin ayni sartlarda agik uca birakilip kapali alana girme siireleri kaydedildi
[Hlindk et al. (189)]. Toplam 2 dk boyunca agik ve kapali alanda gecirdikleri siire
kaydedildi. Denemeler arasinda diizenek alkolle temizlendi.

Bu diizenekte, farelerin agik ve kapali kollarda ge¢irdikleri siire saniye cinsinden
degerlendirilmistir. Diizenegin acik kollar1 fareler i¢in anksiyetenin tetiklendigi, glivenli
olmayan ortamlardir. Fareler dogal davranis olarak acik koldan sakinip kapali kola
gecerler. Agik ve kapali kolda gecirilen siireler karsilastirilarak, farelerin anksiyeteleri

degerlendirilmektedir.

Merkez

Actk kol

Kapali kol

Sekil 3.2. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi
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3.2.6. Pasif Sakinma Diizenegi

Fareler aydinlik odaya yerlestirildi ve karanlik odaya gecene kadar olan siire
kaydedildi. Karanlik odaya gegtiklerinde ortadaki kap1 kapatildi, karanlik odada yerdeki
1zgaralardan 2 saniye boyunca 0,1 mA elektrik soku verildi. Hayvanlar karanlik odadan
alindi. Uzun siireli bellegi degerlendirmek i¢in 24 saat sonra tekrar aydinlik odadan
karanlik odaya gecis stireleri degerlendirildi (Sekil 3.3). Hayvanlarin odalar arasi gegis
stiresini degerlendirmek icin maksimum bekleme siiresi 300 saniye olarak belirlendi
[Isik et al. (190)]. Ayrica bu siire icerisinde farelerin aydinlik odada sergiledikleri ayaga
kalkma (sahlanma=rearing) sayisi, donma (freezing) sayisi, temizlenme

(stislenme=grooming) sayisi ve diskilama (defekasyon) sayis1 kaydedildi.

A

Sekil 3.3. Pasif Sakinma Diizenegi

3.3. Histolojik Analizler

3.3.1. Doku Orneklerinin Ahnmasi ve Parafin Doku Takibi

Deney sonrasinda genel anestezi altinda hayvanlar servikal dislokasyon ile
sakrifiye edildi. Diseksiyon makas1 yardimi beyinler c¢ikarilarak %10’ luk ndtral
formalin soliisyonu ile 48 saat fikse edildi. Fikse edilen ornekler, 1 gece akarsu altinda
yikanarak noétral formalin solusyonunun uzaklastirilmasi saglandi. Dehidratasyon

islemi, % 50’ den % 100’ e artan etil alkol serilerinden gecirilerek yapildi.

29



Seffaflastirma amaciyla dokular ksilen-alkol karisimi ve ksilenden gegirildi. 60°C’ lik
etiv igerisinde ksilen-parafin uygulanip iki degisim parafin ile infiltrasyonu
saglandiktan sonra dokular parafin bloklar icerisine gomiildii (Cizelge 3.1) [ Baban

(191)].

Cizelge 3.1. Parafin Takip Protokoli

islem Kullanilan Madde Siire
Fiksasyon % 10’luk Notral Formalin 48 saat
Fiksasyon Solusyonunun Uzaklastirilmasi Akarsu 1 gece
Dehidratasyon % 50 Etil Alkol 30 dakika
% 60 Etil Alkol 30 dakika
% 70 Etil Alkol 30 dakika
% 80 Etil Alkol 30 dakika
% 90 Etil Alkol 1 saat
% 95 Etil Alkol 1 saat
% 100 Etil Alkol 1 saat
Seffaflagtirma Alkol-Ksilen (1:1) 30 dakika
Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
Infiltrasyon (60°C Etiivde) Ksilen-Parafin (1:1) 30 dakika
Parafin 1 saat
Parafin 1 saat
Bloklama Parafin

3.3.2. Histokimyasal Boyama

Parafin bloklardan Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) ile 5 um’ lik parafin
kesitler alindi. Parafin doku kesitleri 1 gece 60°C’ lik etiivde ve ardindan iki degisim
ksilenden gegirilerek deparafinize edildi. Rehidratasyon amaci ile % 95 den % 60’ a
azalan alkol serilerinden gegirilen kesitler 5 dakika akarsu altinda yikandi. Daha sonra
doku kesitleri 5 dakika Hematoksilen (01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough,
Cambridgeshire) ile ardindan 30 saniye Eozin (01602E, Surgipath, Bretton, Peter
Borough, Cambridgeshire) ile boyandi. Akarsu altinda 5 dakika yikama yapildiktan
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sonra % 80 ve % 95 lik etil alkol serilerinden gegirilerek havada kurutuldu.
Seffaflastirma amaciyla ksilende bekletilen doku 6rnekleri entellan (UN 1866, Merck,
Darmstadt, Germany) ile kapatild1 (Cizelge 3.2). Kamera atagmanli (SC50, Olympus,
Germany) 151tk mikroskobu (BX43, Olympus, Japan) altinda incelenerek gruplar
arasindaki farkliliklar degerlendirildi [Baban (191)].

Cizelge 3.2. Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolii

islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60°C Etiivde 1 gece
Deparafinizasyon Ksilen 30 dakika
Ksilen 30 dakika
Rehidratasyon % 95 Etil Alkol 2 dakika
% 80 Etil Alkol 2 dakika
% 70 Etil Alkol 2 dakika
% 60 Etil Alkol 2 dakika
Yikama Akarsu 5 dakika
Boyama Hematoksilen 5 dakika
Yikama Akarsu 5 dakika
Diferansiyasyon Asit-Alkol 1-2 saniye
Yikama Akarsu 5 dakika
Boyama Eozin 20 saniye
Yikama Akarsu 5 dakika
Dehidratasyon % 80 Etil Alkol 1 dakika
% 95 Etil Alkol 1 dakika
Seffaflagtirma Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
Kapama Entellan

3.4. Istatistiksel Analizler

Kategorik ol¢iimler say1 ve yiizde olarak, sayisal 6lgiimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve IQR) olarak ifade edildi. Sayisal dl¢limlerin normal
dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro Wilk testi ile test edildi. Gruplar

arasinda sayisal Ol¢iimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda
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Bagimsiz gruplarda Student T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Olgiimlerin zaman icindeki degisimini karsilastirmada
Tekrarli Olgiimler analizi kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS
Statistics Versiyon 20.0 ( ref.) paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel
olarak p< 0,05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. AICI; fle Olusturulan Alzheimer Modelinde Gézlenen Ozellikler

Farelere, aliiminyum kloriir (AlCl3) ¢ozeltisi, su siselerine doldurularak oral yolla
verildi. Ilagh grup olarak, doksan giin boyunca oral yolla 50 mg/kg/giin AICIs alan
erkek (n=15) ve disi (n=15) hayvanlar, kontrol grubu olarak da doksan giin boyunca
musluk suyu alan erkek (n=10) ve disi (n=10) hayvanlar deneye alindi. Doksan giin
icinde aliiminyum kloriirlii su igen disilerden dort, erkeklerden {i¢ fare hayatini kaybetti.
Kontrol grubundan ise dort disi ve bir erkek fare kaybedildi. Kalan 38 hayvanla deney
devam ettirildi.

Deneylere baglanmadan 6nce ve deneylerin bitiminde, farelerin agirliklari 6l¢tildii.
AICl; alan ilagh grup ile kontrol grubu arasinda bir agirlik farki olmakla birlikte, ilach
gruptaki agirlik azalmas istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p> 0,05). Yapilan 6n
calismalarda ayn1 dozda AICI; intraperitoneal olarak verildiginde birka¢ hayvanin
hemen o6ldiigii gézlendi. Aliiminyum kloriiriin doksan giin boyunca oral yolla verilmesi
sonucu kronik ve giinliik hayat1 taklit eden bir model olusturulmasi planlandi. AICI3’ iin
oral yolla verilmesine ragmen, ilach grupta 6liim gdzlendi ve toplam fare sayis1 30’ dan
23’e diistii. Kontrol grubunda bes hayvan kaybedildi.

Doksan giin boyunca ve doksan giiniin sonunda aliiminyum kloriir igeren su alan
fareler kontrol grubu ile kiyaslandiginda herhangi bir morfolojik degisiklik gézlenmedi.
Yapilan 6n ¢alismalarda AICl3’ iin i.p olarak verildiginde farelerin batin bdlgesinde ani
kasilmalar ve kramplar goézlenmistir, ancak AICl; ¢ozeltisini oral yoldan alan farelerde

herhangi bir kasilma gozlenmedi.

4.2. Rota Rot Testi ile Motor Hareketlerin Degerlendirilmesi

Rota Rot testinde 120 saniye boyunca farelerin motor koordinasyonlari
degerlendirildi. Test diizeneginde gecirdikleri siireler karsilastirildiginda, Alzheimer
modeli olusturulan deney grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir (p>0,05) (Cizelge 4.1). Bu durum kronik AICI; yiiklemesinin

motor hareketleri bozmadig1 yoniinde degerlendirilmistir.
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Cizelge 4.1. Rota Rot Testinde kontrol ve AlCl; alan ilagli grubun Rota Rot diizeneginde gecirdigi
stirelerin (sn) karsilagtiritlmasi (Veriler Ort+SS olarak verilmistir)

Gruplar Kontrol (n=15) AICIl; alan ilagh grup (n=23)
(sn) (sn)
Ortalama+Standart sapma
(X £STD) 119,7+1,3 118,745,2
p 0,490

Rota Rot Testinin sonuglar1 degerlendirildiginde, cinsiyetler arasinda fark olup
olmadigi da bakilmistir ancak burada da istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamuistir (p>0,05) (Cizelge 4.2). Bu sonug, motor koordinasyon ag¢isindan erkek

ve disiler arasinda fark olmadigin1 gostermektedir.

Cizelge 4.2. Rota Rot Testinde cinsiyetlerin karsilastirilmast (Veriler Ort£SS olarak verilmistir)

Gruplar Erkek (n=21) Disi (n=17)

(sn) (sn)

Ortalama+Standart sapma

(X £STD) 120,0+0,0 119,1£2,0

p 0,363

4.3. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Degerlendirilmesi

Yiikseltilmis art1 labirent diizeneginde fareler 120 saniye boyunca birakilarak,
diizenegin acik ve kapali kollarinda gecirdikleri siireler kaydedildi. Sonuglar
degerlendirildiginde kontrol ve AICI3 alan gruptaki farelerin aydinlik kolda gecirdikleri
siirenin ikinci giin azaldigi, karanlik kolda gecirdikleri siirenin ise ikinci giin arttig
gozlendi. Aydinlik kolda gegirdikleri siire degerlendirildiginde kontrol ve AIClz alan
grupta siirelerin azaldigi, bu azalmanin kontrol grubunda daha yiiksek oldugu
bulunmustur  (p=0,032) (Cizelge 4.3). Karanlik kolda gecirdikleri siire

degerlendirildiginde kontrol ve AICI3 alan grupta siirelerin arttigi, bu artisin kontrol
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grubunda daha fazla oldugu bulunmustur (p=0,025). Her iki kolda da kontrol grubuna
ait degisiklikler, AICl; alan ilaglh gruptan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,05).

Cizelge 4.3. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde AlCl; alan ilagh grup ve kontrol grubunun aydinlik ve
karanlik kollarda gegirdikleri siirenin (sn) iki giinliik karsilastirilmas1 (Veriler normal dagilim gosterenler
i¢in Ort+SS, normal dagilim géstermeyenler i¢in Med+IQR olarak verilmistir)

Gruplar 1.giin aydinlik 2.giin aydmlik 1.giin karanlik 2.giin karanlik
kolda gegirilen kolda gegirilen kolda gegirilen kolda gegirilen
siire (X £STD) siire (X £STD) siire (Med. £IQR) | siire (Med. £IQR)

(sn) (sn) (sn) (sn)

Kontrol (n=15) 108+13,4 84,7+26.,6 10,0+£21,0 43,0+48.,0

AICI; alan ilagh 105,2+16,7 96,2+22.7 19,0+£28.,0 23,0+44,0

grup (n=23)

p degeri 0,032* 0,025%*

*Kontrol grubunda anlamlilig1 géstermektedir
** Kontrol grubunda anlamlilig1 gostermektedir

Yiikseltilmis art1 labirent testinde cinsiyetler aras1 farka bakildiginda, kontrol
grubu farelerde cinsiyetler arasi farka rastlanmazken, AICl; alan ilagh grupta erkek ve
disi fareler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.4).
Erkek ve disi farelerin aydinlik kolda gecirdikleri siire ikinci giin azalmig, karanhk
kolda gegirdikleri siire ikinci glin artmigtir. Ancak bu siire degisimleri disi farelerde

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Cizelge 4.4. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde erkek ve disi farelerin gegirdikleri siire bakimindan (sn)
iki giinliik karsilastirilmasi (Veriler normal dagilim gosterenler i¢in Ort+SS, normal dagilim
gostermeyenler icin Med+IQR olarak verilmistir)

1.giin aydinlik 2.giin aydinlik 1.giin karanlik 2.giin karanlik
kolda gegirilen kolda gegirilen kolda gegirilen kolda gegirilen
Gruplar siire stire stire stire
(X £STD) (sn) (X £STD) (sn) (Med. £IQR) (sn) (Med. £IQR) (sn)
P p p p
Kontrol Erkek 105,1£15,5 82,1+28,7 20,0+24,0 53,0+48,0
(n=9)
Kontrol Disi (n=6) 112,3£9,1 88,7+25,2 5,0+15,0 32,0+£27,0
0,325 0,657 0,388 0,689
AICI; alan Erkek 115,2+8,7 102,9+£22,2 0,0+9,5 5,0£39,0
(n=12)
AICI; alan Disi 94,4+16,8 88,8+21,8 28,0+£14,0 32,0+£34,0
(n=11)
0,001* 0,140 0,001%* 0,134

*AlCl; alan disi farelerde anlamlilig1 géstermektedir
** AICl; alan disi farelerde anlamlilig1 gostermektedir

4.4. Pasif Sakinma Testinin Degerlendirilmesi

Pasif sakinma test diizeneginde farelerin 300 saniye boyunca aydinlik ve karanlik

kutuda gegirdikleri siireler kaydedilmistir. Birinci ve ikinci giin aydinlikta gecirilen

stireler acisindan karsilastirildiginda, kontrol ve AICI3 alan ilagh gruplarda gecirilen

sire miktarlarimin arttigit ancak bu artisin gruplar arasinda istatistiksel olarak

degerlendirildiginde anlamli olmadig1 bulunmustur (p>0,05) (Cizelge 4.5). Karanlik

kutuda gecirilen siireler degerlendirildiginde kontrol grubunun, AICI3 alan ilagh gruba

kiyasla daha fazla zaman geg¢irdigi ve istatistiksel olarak bunun sinirda anlamli oldugu

saptanmistir (p=,055).
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Cizelge 4.5. Pasif Sakinma Test Diizeneginde AICl; alan ilagh grup ve kontrol grubunun gegirdigi
stirelerin (sn) karsilagtirilmasi (Veriler normal dagilim gosterenler i¢in Ort+SS, normal dagilim
gostermeyenler icin Med+IQR olarak verilmistir)

Gruplar 1.giin aydinlik kutuda 2.giin aydinlik kutuda gecen | 2.giin karanlik kutuda gegen
gegen siire (Med. £IQR) siire (X £STD) siire (Med. £IQR)
(sn) (sn) (sn)
Kontrol 27,0+£23,0 268,8+42,7 7,0+62,0
(n=15)
AICI:  alan 27,0£37,0 286,9+34,7 0,0+0,0
ilach grup
(n=23)
p degeri 0,836 0,159 0,055

Pasif sakinmada cinsiyetler arasi farka bakildiginda, AICl3 alan ilagli grupta
aydinlik kutuda gecirilen zaman agisindan erkek ve disi farelerde istatistiksel olarak
anlamli bir sonu¢ bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.6). Kontrol grubuna ait erkek ve disi

fareler arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Cizelge 4.6. Pasif Sakinma Test Diizeneginde erkek ve disi farelerin gecirdikleri siire bakimindan (sn)
karsilagtirilmasi (Veriler normal dagilim gosterenler i¢in Ort+SS, normal dagilim gdstermeyenler i¢in
Med+IQR olarak verilmistir)

1.giin aydinlik kutuda 2.giin aydinlik kutuda 2.giin karanlik kutuda
Gruplar gecen siire (Med. £IQR) gegen siire (X +STD) gecen siire (Med. £IQR)
(sn) (sn) (sn)
p p p
Kontrol Erkek (n=9) 27,0£10,0 256,1+48,6 21,0+86,0
Kontrol Disi (n=6) 30,0434,0 287,8+24,6 2,0+7,0
P 0,102 0,224
AICI; alan Erkek 27,5+16,5 298,1+5,7 0,0+0,0
(n=12)
AICI; alan Disi (n=11) 26,0+47,0 274,8+48,0 0,0+43,0
P 0,04* 0,566

*AlCl3 alan disi farelerde anlamlilig1 gostermektedir

Pasif sakinma test diizeneginde, farelerin sahlanmasi (arka iki ayaklarinin
lizerinde etrafi  izlemesi=rearing), donma hareketi (frezing), temizlenme
(stislenme=grooming) ve digskilama (defekasyon) durumlar1 da kaydedilmistir. Bu

davranig parametrelerinden sadece defekasyon acisindan AlCI; alan ilagh grupta erkek
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ve disi fareler arasinda fark bulunmustur (p=,044). Gruplar arasi ve cinsiyetler arasi
diger parametreler degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamaistir (p>0,05) (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Pasif sakinma test diizeneginde degerlendirilen diger davranis parametrelerinin say1 olarak
karsilagtirilmasi (Veriler normal dagilim gosterenler icin Ort+SS, normal dagilim gostermeyenler icin
Med+£IQR olarak verilmistir)

Rearing Frezing Grooming Defekasyon

Gruplar (Med. £IQR) (say1) | (Med. £IQR) (say1) | (Med. £IQR) (say1) | (Med. £IQR) (say1)
p P P p

Kontrol Erkek 6,0+5,0 0,0+£2,0 2,04£3,0 0,0£1,0
(n=9)
Kontrol Disi (n=6) 8,5+3,0 0,5+1,0 2,0+2,0 1,5+2,0

0,328 0,864 0,864 0,456
AICI; alan Erkek 8,0+12,5 0,0+2,0 1,5+1,5 0,0+1,0
(n=12)
AICI: alan Disi 8,0£15,0 0,0+4,0 1,0+£2,0 1,0+1,0
(n=11)

0,976 0,880 0,413 0,044*

*AlCl; alan disi farelerde anlamlilig1 géstermektedir

4.5. Histopatolojik Bulgular

4.5.1. Serebral Korteks Histopatolojisi

Tim gruplara ait serebral korteks bolgeleri hematoksilen-eozin boyamasi
yapilarak incelendi. Kontrol grubuna ait erkek ve disi farelerin serebral korteks
bolgelerinin histolojik yapisinin normal oldugu saptandi. Pia mater’den medullaya
kadar stratum graniilaris eksterna, stratum piramidalis eksterna, stratum graniilaris
interna, stratum piramidalis interna ve stratum multiformis olmak iizere alt1 tabakanin
varligim korudugu izlendi. Ozellikle piramidal néronlarin hiicre smirlarmin diizgiin
oldugu, hiicre ¢ekirdeginin yuvarlak ve merkezde yerlesim gosterdikleri goriildii (Sekil

4.1ve4.2).
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Sekil 4.1. Kontrol grubu disi farelerin beyin dokusuna ait histolojik goriintiileri, Hematoksilen ve Eozin
boyama. K: Korteks, M: Medulla. Biiyiitmeler: 100 um (A), 50 pm (B).

Sekil 4.2. Kontrol grubu erkek farelerin beyin dokusuna ait histolojik goriintiileri, Hematoksilen ve Eozin
boyama. K: korteks, M: Medulla. Biiyiitmeler: 100 um (A), 50 um (B).

AICI3 alan ilaglt gruplar kontrol gruplar ile karsilastirildiginda, ilagh gruplarin
serebral kortekslerinin alt1 tabakadan olustugu, ancak hiicresel hasarlarin varlig
saptandi. Piknotik ¢ekirdege sahip hiicre sayisinda artig ve serebral vakuollerin olustugu
goriildi. Disi ve erkek fareler karsilagtirildiginda, erkek farelere ait serebral korteksteki

hasarin daha fazla oldugu izlendi (Sekil 4.3 ve 4.4).
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Sekil 4.3. AICI; alan disi farelerin beyin dokusuna ait histolojik goriintiileri, Hematoksilen ve Eozin
boyama. K: korteks, M: Medulla, Oklar: Serebral vakuoller. Biiyiitmeler: 100 pm (A), 50 um (B).

Sekil 4.4. AICI; alan erkek farelerin beyin dokusuna ait histolojik goriintiileri, Hematoksilen ve Eozin
boyama. K: korteks, M: Medulla, Oklar: Serebral vakuoller. Biiyiitmeler: 100 um (A), 50 pm (B).

4.5.2. Hipokampus Histopatolojisi

Deney sonrasinda alinan beyin dokularinda hipokampusun CA1 bolgesi
incelenerek gruplar arasindaki farkliliklar ortaya konuldu. Kontrol grubunun erkek ve
disi fareleri incelendiginde, CA1 bolgesindeki ndronlarin biiyiik 6kromatik ¢ekirdege
sahip olduklar1 ve hiicre sinirlarinin diizgiin oldugu tespit edildi (Sekil 4.5 ve 4.6). AICI3
alan ilagl gruplara ait CA1 bolgesinde ise, normal goriiniimlii ndron sayisinin azalarak
yerini piknotik cekirdekli ve bazofilik boyanmis cekirdege sahip ndronlarm aldig
saptand1. Bazofilik ¢ekirdekli ndronlarda belirgin norofibriler yumaklarin olustugu
izlendi (Sekil 4.7 ve 4.8). Disi ve erkek AICIl; alan gruplar karsilagtirildiginda
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hipokampusun CA1 bolgesindeki histopatoloijik bulgularin erkek farelerde daha fazla

oldugu saptandi.

Sekil 4.5. Kontrol grubu disi farelerin beyinde hippokampus bolgesine ait histolojik goriintiileri,
Hematoksilen ve Eozin boyama. K: korteks, M: Medulla. Biiyiitmeler: 50 um (A), 20 pm (B).

Sekil 4.6. Kontrol grubu erkek farelerin beyinde hippokampus bolgesine ait histolojik goriintiileri,
Hematoksilen ve Eozin boyama. K: korteks, M: Medulla. Biiyiitmeler: 50 um (A), 20 pm (B).
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Sekil 4.7. AICI; alan disi farelerin beyinde hippokampus bolgesine ait histolojik goriintiileri,
Hematoksilen ve Eozin boyama. K: korteks, M: Medulla, Oklar: Norofibriller yumaklar. Biiyiitmeler: 50
um (A), 20 pm (B).

Sekil 4.8. AICI; alan erkek farelerin beyinde hippokampus bolgesine ait histolojik goriintiileri,
Hematoksilen ve Eozin boyama. K: korteks, M: Medulla, Oklar: Norofibriller yumaklar. Biiylitmeler: 50
um (A), 20 um (B).
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5. TARTISMA

AH, bozulmus bilis, hafiza ve bunama ile karakterize noérodejeneratif bir
durumdur [Liu et al. (192)]. Yakin tarihli bir sistematik metaanaliz, diinya ¢apinda 50
milyondan fazla insanin demans hastasi oldugunu gostermistir. ABD’de, 65 yas iistii
oliimlerin nedenleri arasinda AH besinci sirada yer alir. AH’nin etiyolojisi belirsizligini
korumakla birlikte patogenezi agiklayabilmek i¢in amiloid kaskadi, tau ve kolinerjik
hipotezler ¢okca dikkat ¢ekmektedir. Amiloid plaklar, beta amiloid proteinin hiicre
disinda birikmesiyle olusurken, ndrofibriler yumaklar (NFY) tau proteininin asir1
fosforilasyonuyla olusur. Bu iki patolojik bulgu, AH’ de beyinde gbzlenen en 6nemli
ozelliktir [Li et al. (193)].

AP birikimi, sinaptik hasara, anormal aksonal iletime yol agar, g¢esitli
mekanizmalar yoluyla néronal disfonksiyona neden olur ve mitokondri ve golgi aygiti
gibi organellere zarar verir [Arbel-Ornath et al. (194), Choi et al. (195), Joshi et al.
(196), Volgyi et al. (197)]. Tau hiperfosforilasyonu ise, sinaptik disfonksiyon dahil
olmak iizere mikrotiibiil stabilitesini tehlikeye atmaktadir [Hoover et al. (198)].

Bilinen AH risk faktorleri hem c¢evresel hem de genetiktir. Tiim AH’nin yaklagik
% 0,1’ 1 otozomal dominant kalitimi yansitirken (ailesel AH) [Blennow et al. (199)],
AH vakalarmin biiyiik cogunlugunda (sporadik AH) otozomal kalitim saptanmamustir
[Strittmatter et al. (200)]. AP peptitlerinin {iretimi ve temizlenmesi arasindaki
dengesizlikten kaynaklanan A tortularmin, AH’de erken ve siklikla baslatic1 bir faktor
olabilecegi diislinlilmektedir [Selkoe and Hardy (201)].

Cevresel kirleticilere maruz kalma, AH dahil olmak iizere bir¢ok hastalik icin
onemli bir risk faktorii haline gelmistir. Bircok epidemiyolojik ve toksikolojik ¢aligsma,
metal kirleticilerin insan ve hayvanlarin biligsel yeteneklerini etkiledigini ve AH
patogenezinde Onemli roller oynadigmi gostermistir [Liu et al. (192)]. Yapilan
calismalarda aliminyuma maruz kalmanin, AH’ ye yol acabildigi gosterilmistir
[Oshima et al. (202)]. Yine yapilan ¢alismalarda 60 yas lizeri AH hastalarinda yiiksek
kan kadmiyum seviyelerinin mortaliteyi artirdigi [Min and Min (203)], diger metallerin
de (kursun, manganez ve arsenik) AH’ ye yol actig1 bildirilmistir [Huat et al. (204)].
Ornegin kursunun, farelerde APP ekspresyonunu ve sonugta A sentezini dnemli 6l¢iide

artirdig1  gosterilmistir [Zhou et al. (205)]. Manganezin in vitro olarak yapilan
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calismalarda tau hiperfosforilasyonunu indiikledigi [Cai et al. (206)]; kursun, arsenik ve
kadmiyumun fare beyninde AP ekspresyonunu sinerjik olarak artirdigi bildirilmistir
[Ashok et al. (207)]. Aliminyum her ne kadar canli organizmalar i¢in zorunlu bir
element olmasa da ¢evremizde, evimizde bol miktarda bulunmaktadir. Norotoksisitesi
bildirildik¢e bu metale olan ilgi giinden giine artmaktadir [Yokel (208)]. Aliiminyumun
biyoyararlanimi, kan-beyin bariyerini ge¢me yetenegi ve beyinden nispeten yavas
eliminasyon hizi, artan bir norotoksikolojik riski olusturmakta ve aliiminyumun beyinde
birikmesini hizlandirmaktadir [Priest (209)]. Bu nedenle, aliiminyum yaslanmaya bagl
degisikliklerde ve ¢esitli ndrodejeneratif hastaliklarda rol oynamaktadir [Deloncle et al.
(210), Kawahara (211)]. Aliiminyum norotoksisitesinin, beyinde oksidatif hasari
artirmasindan kaynaklandig1 diisiiniilse de, noronal hasara neden olan molekiiler
mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir [Moumen et al. (212), Zatta et al. (213)].

Aliiminyum beyne kan-beyin bariyerinden girer. Yapilan bir ¢aligmada 4 hafta
boyunca oral aliiminyum kloriir uygulamasi ile, arastirilan tiim beyin bolgelerinde
(beyincik, ventral orta beyin, korteks, hipokampus ve striatum) aliiminyum
konsantrasyonunda onemli bir artisin oldugu bildirilmistir [Iglesias et al. (214)]. Bu
sonuglar, hem tiim beyinde [Sahin et al. (215)] hem de beynin belirli bolgelerinde
[Gupta and Shukla (216), Roig et al. (217)] aliiminyum konsantrasyonunda bir artis
bildiren ve bazi yazarlar tarafindan goézlemlenen motor koordinasyondaki bozulmayi
aciklamaya katkida bulunan 6nceki ¢alismalarla uyumludur [Sahin et al. (218)].

Suh &Checler’ in 2002 yilinda yaptiklari ¢alismaya gore, 2050 yilina kadar diinya
genelinde 80 yas iistli insan sayisinin 370 milyona yaklasacagr ve 85 yasindan
biiyiiklerin yarisinin AH’ye yakalanacagi tahmin edilmektedir [Suh and Checler (219)].
Maalesef farmakolojik tedaviler, AH semptomlarina yol acan néron hasari ve yikimini
durdurmakta yeterli degildir [Association (220)]. Acil olarak hastaligi Onleyecek,
baslamasini1 geciktirecek ya da hastaligin ilerlemesini durduracak tedavi yontemlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Cummings ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, AH nin semptomatik
evrelerinde etkili olarak kognitif iyilesmeyi saglayan, hastalarin noropsikiyatrik
belirtilerini diizelten tedavilere ve bdylece hafiza ve davranigin iyilestirilmesine ihtiyag
duyuldugunu bildirmislerdir [Cummings ve ark. (221)]. Iste bu sebeplerden, AH’ nin

bilinmeyen yonlerinin agiga ¢ikarilmasi 6nemlidir.
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Bu bilgiler 1s181inda AICl; kullanilarak deneysel Alzheimer modeli olusturulan
farelerde motor koordinasyonlarin1 degerlendirebilmek amaciyla rota rot, davranislarini
ve anksiyetesini degerlendirebilmek amaciyla yiikseltilmis art1 labirent testi, uzun siireli
hafizalarim1 degerlendirebilmek amaciyla ise pasif sakinma testi uygulanmistir. Son
olarak da farelerin beyin dokularinda korteks ve hipokampusun CA1l alanlar
incelenerek farkliliklar saptanmistir. Literatiir taramas1 yapildiginda gesitli yontemlerle
gerceklestirilen deneysel Alzheimer modellerine rastlanmistir. Bu c¢alismada AICI3
kullanilarak Alzheimer modeli olusturulmak istenmesinin sebebi, insanlarin giinliik
hayatta da gerek mutfak esyalarinda, gerekse yiyecek ve ilaglar yoluyla aliiminyuma
maruz kalmalaridir. AlCI3 kullanilarak gerceklestirilen AH modellerinde de farkli
stireler, farkli doz uygulamalar1 ve hatta AICl3’ tin verilis sekli konusunda makaleler
taranmistir. Burada AH’ nin kronik bir hastalik olmasi ve aliiminyum maruziyetinin
farkedilmeden gerceklesmesi sebebiyle, AICI3’lin uzun siireli ve oral olarak verilmesi
planlanmistir. Boylece olusturulan model, giinlik yasamla paralel bir seyir
gosterecektir. Deneylere baslamadan Once farelere verilecek AlCl3 dozunu saptamak
amactyla literatiir taramasina ek olarak, 6n ¢alisma yapilmistir. Bu ¢aligmalar sirasinda
farelere 400 mg/kg, 200 mg/kg, 100 mg/kg ve 50 mg/kg AlCI3 verilmistir. Ancak 400
mg/kg ve 200 mg/kg dozlarinda farelerin 6ldigii, 100 mg/kg dozunda ise morfolojik
goriiniimlerinin hastalikli hal almasi sebebiyle 50 mg/kg dozunda karar kilinmigtir. Oral
yolla verilerek de giinlilk yasamda farkedilmeden ve uzun siireli AICI; alimi taklit
edilmistir.

Ug aylik AICls maruziyetinin ardindan davrams ve Ogrenme-bellek testleri
yapilmistir. Rota rot testi ile yapilan deneylerde AlCI; alan ilach grup ve kontrol grubu
farelerin motor koordinasyonlarinin bozulmadigr gozlenmistir. AlCl3’ iin oral olarak
verilmesi buna sebep olarak diisiiniilebilir. Aliminyum kloriiriin oral yolla verilmesi
sonucu organizmada biriken ve organizmadan atilan miktar dengesi, intraperitoneal
yolla wverilmesinden farkli olacaktir. Uygulanan metot giinlilk yasama paralel
seyrettiginden, insanlarin gilinliik hayatlarinda aliminyuma maruz kalmalar1 genellikle
oral yoldan (yenilen gidalarin korunmasinda, boyanmasinda ve ilaglarda kullanilan
aliminyum) olmaktadir ve neredeyse her yastan insan aliiminyuma maruz kalmaktadir.
Ancak motor koordinasyon bozuklugu aliiminyuma maruz kalan tiim bireylerde

gozlenmemektedir. Bu anlamda AH’nin ilk ve orta evrelerinde motor koordinasyonu
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bozulmamaktadir. Uygulanan yontem ve AlCls dozu ile farelerde motor koordinasyon
bozukluguna rastlanmasa da, AICl5’tin farkli bir yolla ya da farkli dozlarda uygulanmasi
ile yapilacak olan deneyler motor koordinasyonu degerlendirme konusuna agiklik
getirecektir.

Calismamizda kontrol ve AICI; alan ilagh farelerde; kesif, anksiyete ve motor
davraniglar1 ile uzamsal 6grenme ve bellegi degerlendirmek amaci ile yiikseltilmis arti
labirent testi kullanildi. Dogal yasamlarinda fareler yabanci gordiikleri ortami
koklayarak ve gezinerek kesfetmeye, kendilerini giivende hissetmezlerse, korku ve
kaygilar1 artarsa da kapali/karanlik bir ortama girmeyi tercih ederler. Bu calismada
kontrol ve AICIl3 alan farelerde, aydinlik kolda kalma siireleri ikinci giin azalirken
karanlik kolda kalma siireleri ikinci giin artmistir. Buna ragmen, kontrol grubu farelerde
aydinlik kolda gecirilen siirenin azalmasi ve karanlik kolda gegirilen siirenin artmasi
istatistiksel yonden anlamli bulunmustur. Kontrol grubu fareler hayatlarinda ilk kez
karsilastiklar1 ve yerden 50 cm yiiksekte bulunan bir labirenti gezerek kendilerini
giivensiz hissetmis, kaygilar1 artmis, sonugta kapali/karanlik kola girerek ve bir kenara
yaslanarak hareketsiz durmayi tercih etmislerdir. Birinci giin tanistiklar1 ve kesfettikleri
bu diizenek ile ikinci glin karsilastiklarinda kaygi diizeyleri arttigl igin kendilerince
giivenli bulduklar1 kapali alana girip, daha uzun siire kalmiglardir. AICl3 alan ilagh
fareler ilk glin agik kolda gezip, kesfetme ihtiyacin1 gidermis ve yine kapali kola
girmistir. Ancak ikinci glin acik kola birakildiklarinda yine ilk kez labirentle
karsilasiyormus gibi gezinme/ kesfetme hareketlerini tekrarlamislardir. iki giin arasinda
sireler karsilastirildiginda, acik kolda ikinci giin daha kisa siire kalmis olsalar da,
istatistiksel acidan fark bulunamamistir. Bu AICI; alan farelerin kaygi diizeylerinin
degismedigi seklinde yorumlanabilir. Ogrenme ve bellek agisindan degerlendirildiginde,
kapali kolu bulma siiresinin kisalmas1 hafiza gili¢lendirme etkisini gdsterir. Bu siirenin
uzamasi amneziyi igaret eder. Skopolaminle yapilan AH modelinde, bu gegis siiresinin
uzadigr bulunmustur [Hlidk and Krej¢i (222), Celebi (21)]. Bulgularimiz bu anlamda
literatiirle uyumludur. Kontrol grubu farelerin kapali kolu bulma siiresi, AICl3 alan ilagh
gruba kiyasla daha kisadir. Bu da AlCI3 maruziyetinin unutkanlig: tetikledigi seklinde
yorumlanabilir.

Cinsiyetler acisindan bakildiginda kontrol grubu fareler arasinda herhangi bir fark

bulunmazken, AlCl; alan ilacl grupta istatistiksel yonden anlamli bir fark bulunmustur.
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Aydinlik ve acik kolda erkek fareler daha uzun siire gezinirken, disi farelerde bu siirenin
daha kisa oldugu gozlenmistir. Karanlik ve kapali kolda disi fareler erkek farelere gore
daha fazla vakit gecirmistir. Bu sonuglarla disi farelerin, erkek farelerden daha kaygili
ve anksiyete diizeylerinin daha yiliksek oldugu ifade edilebilir. Ancak kontrol grubunda
boyle bir fark goriilmediginden, cinsiyetler arasi goriilen bu farkin AICl3
maruziyetinden kaynaklandigi diisiiniilebilir. Nitekim Alzheimer toplumda kadinlarda
daha fazla goriilmektedir. Yine 6grenme-bellek acisindan degerlendirildiginde, erkek
farelerde hafizanin disi farelere nazaran daha fazla bozuldugu goriilmiistiir.

Pasif sakinma testinde emosyonel 6grenme ve bellek tayini degerlendirildi.
Calismanin bulgularina gore, aydinlik alanda kalma siireleri bakimindan AIClz alan
ilaclt grup ve kontrol grubu arasinda istatistiksel bakimdan anlamli bir fark bulunamadi.
Buna ragmen AICl; alan ilacl grubun, kontrol gruba kiyasla aydinlik alanda daha uzun
siire kaldig1 gozlendi. Bunun sebebi AICI3’ e maruz kalan farelerde, tipki yiikseltilmis
art1 labirent testinde oldugu gibi kaygi diizeylerinin degismedigi yoniinde olabilecegi
gibi, uygulanan AICI3 dozunun uzun siireli bellegi bozmaya yeterli olmamasindan da
kaynaklanabilir. Kapali kutuda gecirilen siire bakimindan siirda anlamlilik gézlendi.
Deneyin daha fazla sayida fare ile yapilmasinin sonucu anlamli hale getirebilecegi
diistiniilmektedir. Literatiirde AH modeli olusturulan farelerde, kontrol grubuna kiyasla
daha kisa siirede kapali kutuya girdikleri, bunun da bellek bozukluguna isaret ettigi
seklinde yorumlanan c¢aligsmalar bulunmaktadir [Celebi (21), SoukhakLari et al. (223),
Moosavi et al. (224)]. Bu ¢alismanin bulgularinda kontrol grubunun kapali kutuya daha
once girdigi gozlenmektedir. Literatiirle ¢elisen bu duruma aciklik getirmek, AICI3’{in
1.p. olarak ya da daha farkli dozlarda verilmesi saglanarak, pasif sakinma testinin
tekrarlanmas1 ile miimkiin olabilir. Boylece akut aliiminyum toksisitesinin bellek
tizerindeki etkisi konusunda daha net bulgular ortaya ¢ikacaktir.

Cinsiyetler aras1 farka bakildiginda, AICI; alan ilacli grupta istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur. Bu sonuclara gore disi fareler kapali kutuya daha erken
girerken, erkek fareler daha uzun siire aydinlik kutuda kalmislardir. Buradaki bulgular,
yiikseltilmig art1 labirentteki bulgular1 destekler niteliktedir. Disi farelerde stres diizeyi
erkek farelere nazaran daha fazla olup, karanlik bolgeye girme istegi artmistir. Ancak
aldiklart elektrik sokuna ragmen, ikinci giin yine disi fareler erkek farelerden once

kapali kutuya girmislerdir. Bu bulgulara dayanarak, Alzheimer modeli gelistirilen disi
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farelerde uzun siireli bellegin erkek farelere kiyasla daha fazla bozuldugu diisiintilebilir.
Ancak sonraki caligmalarda, daha fazla sayida fare ile akut ve kronik AH modeli
olusturulup, farkli dozlarda AICI3’iin uzun siireli bellegi nasil etkiledigi gozlenebilir.
Bu sayede farkli dozlarda aliiminyum verilmesiyle, bellek bozukluguna yol acan esik
seviye de belirlenebilir.

Pasif sakinma testinde degerlendirilen diger davranigsal parametrelere
bakildiginda ayaga kalkma (sahlanma=rearing), donma (hareketsiz kalma=frezing),
temizlenme (silislenme=grooming) ve digskilama (defekasyon) sayilar1 agisindan gruplar
ve cinsiyetler aras1 fark degerlendirildiginde, sadece defekasyon agisindan AICI3 alan
ilach grupta cinsiyetler aras1 fark anlamli bulunmustur. Alzheimer modeli olusturulan
disi farelerin defekasyon sayis1 erkek farelerden yiliksek bulunmustur. Defekasyon sayisi
stres diizeyi ile paralellik gosterir. Burada disi farelerin daha yiiksek defekasyona sahip
olmasi, disilerin stres diizeyinin yiiksekligini dogrular niteliktedir.

Caligmanin histolojik sonuglarina gore kontrol ve AICI3 alan ilaglt gruplarin hem
korteks hem de hipokampus bolgeleri karsilastirildiginda, kontrol grubunun histolojik
yapist normalken, AlCl3 alan ilagli grupta hiicrelerin hasar gordiigii, piknotik ¢ekirdekli
hiicre sayisinda artis oldugu gozlenmistir. Hipokampus CAl bdlgesinde normal
goriinimlii néronlarin sayisinda azalma saptanmustir. Alzheimer modeli olusturulan
ilaglt grupta, hipokampusta bazofilik ¢ekirdekli noronlarda belirgin olarak NFY’ ler
goriilmiistiir. Yapilan caligmalarda, Alzheimer modeli olusturulan farelerin beyin
incelemelerinde  hipokampus CA1 bolgesinde ndronal yogunlugun azaldig:
gosterilmistir [Nakanishi et al. (225)]. Yine bagka bir ¢calismada AH’ 1i hastalarda CA1
ve CA3 bolgesinde, 6zellikle CA1 bolgesinde hipokampal néron yogunlugunun azaldig:
bildirilmigtir [Padurariu et al. (226)]. Bu calismalarda gozlemlenen sonuglar,
calismamizi destekler niteliktedir.

Histopatolojik incelemelerde cinsiyetler aras1 farka bakildiginda kontrol grubunda
bir degisiklik gozlenmezken, AICI; alan ilach grupta erkek ve disi farelerde korteks ve
hipokampusun CA1 bdlgesinde hasar gozlenmekle birlikte, erkek farelerde bu hasarin
daha fazla oldugu gézlenmistir. Bu sonug, erkek farelerde hafizanin disilere gore daha

fazla bozulmasini agiklar niteliktedir.
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6. SONUC VE ONERILER

AH kronik ndrodejeneratif bir hastaliktir. Olusturulacak deney hayvan modeli
secilirken kronik bir model olmasi hedeflendi. Aym1 zamanda viicuda aliiminyum
girisinin, tipki1 ginliik hayattaki maruziyeti taklit edebilmesi agisindan yavas ve uzun
stireli (kronik) alim1 saglandi. Cesitli endiistriyel uygulamalar ile (gida koruyucu, renk
verici, mutfak esyalarinda hammadde, deodorantlar, ilaglar, vs.) maruz kalinan
alliminyum, kan-beyin bariyerini gecebilmekte ve beynin farkli boliimlerine dagilarak
norotoksik etki yapmaktadir. Aliiminyumun beyinde meydana getirdigi toksik etkileri;
beyin oksidatif hasari, noron Oliimii, kolinerjik ndronlarin bozulmasi ve amiloid
birikimi, ardindan 6grenme ve hafiza bozuklugu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Calismamizda, aliiminyum maruziyetinin davranislarda degisiklik meydana
getirdigi, 6grenme ve bellegi olumsuz yonde etkiledigi bulunmustur. Histopatolojik
incelemelerle de beyindeki degisiklikler gosterilmistir. Caligmanin sonundaki Oneriler

su sekildedir;

1. Sonraki ¢aligmalarda, AICl; farkli dozlarda uygulanarak, olusabilecek
davranis, 6grenme ve bellek degisimlerini arastirmak hedeflenebilir. Boylece
ozellikle 6grenme ve bellegi olumsuz etkileyen aliiminyumun esik dozu
saptanarak, endiistride ve gilinliik hayatta kullanim1 sinirlandirilabilir.

2. Ginliik hayatta herhangi bir sekilde yiliksek dozda aliiminyuma maruz kalan
bireylerde, AH gelisme riski géz 6niinde tutulmalidir.

3. Endiistride, gidada ve i¢me sularinda siklikla aliiminyum miktar1 takip
edilmelidir.

4. AlICl3’tin farkli yollardan uygulamasi yapilarak, olusabilecek davranis,
ogrenme ve bellek degisimlerini aragtirmak hedeflenebilir. Boylece
aliiminyumun akut ve kronik birikiminin etkileri, bu etkilerin davranisa

ozellikle de 6grenme ve bellege yansimasi ortaya konabilir.

49



10.

11.

12.

KAYNAKLAR

Alzheimer’s Disease International World Alzheimer Report. The Global Economic Impact Of
Dementia. Published by Alzheimer’s Disease International. Semptember, 2010.

Sonkusare SK, Kaul CL, Ramarao P. Dementia of Alzheimer’s disease and other
neurodegenerative disorders—memantine, a new hope. Pharmacol Res. 2005; 51(1): 1-17.

Haass C, Selkoe DJ. Soluble protein oligomers in neurodegeneration: lessons from the
Alzheimer's amyloid beta-peptide. Nat Rev Mol Cell Biol. 2007; 8(2): 101-112.

Chong ZZ, Li F, Maiese K. Stress in the brain: Novel cellular mechanisms of injury linked to
Alzheimer’s disease. Brain Res Rev. 2005; 49(1): 1-21.

Pratico D. Oxidative stress hypothesis in Alzheimer’s disease: A reappraisal. Trends Pharmacol
Sci. 2008; 29(12): 609-615.

Salminen A, Ojala J, Kauppinen A, Kaarniranta K, Suuronen T. Inflammation in Alzheimer’s
disease: Amyloid-f oligomers trigger innate immunity defence via pattern recognition receptors.
Prog Neurobiol. 2009; 87(3): 181-184.

Hynd MR, Scott HL, Dodd PR. Glutamate-mediated excitotoxicity and neurodegeneration in
Alzheimer's disease. Neurochem Int. 2004; 45(5): 583-595.

Qiu C, Kivipelto M, Von Strauss E. Epidemiology of Alzheimer's Disease: Occurrence,
Determinants, and Strategies Toward Intervention. Dialogues in Clinical Neuroscience. 2009;
11(2): 111.

Louis ED, Mayer SA, Rowland LP. Merrit’s Neurology. 2016; Thirteenth Edition.

Matura S, Carvalho AF, Alves GS, Pantel J. Physical exercise for the treatment of
neuropsychiatric disturbances in Alzheimer's dementia: possible mechanisms, current evidence
and future directions. Curr Alzheimer Res. 2016; 13: 1112-23.

Tramutola A, Lanzillotta C, Perluigi M, Butterfield DA. Oxidative stress, protein modification
and Alzheimer disease. Brain Res Bull. 2016; S0361-9230: 30129-0.

Heneka MT, Carson MJ, El Khoury J, Landreth GE, Brosseron F, Feinstein DL, et al.
Neuroinflammation in Alzheimer's disease. Lancet Neurol. 2015; 14: 388-405.

50



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Mesulam MM. A plasticity-based theory of the pathogenesis of Alzheimer's disease. Ann NY
Acad Sci. 2000; 924: 42-52.

Cmar N. Alzheimer Hastaliginda Epidemiyoloji ve Klinik Bulgular. Tiirkiye Klinikleri Journal of
Neurology Special Topics. 2012; 5(3): 1-6.

Lazariciu I. Economic Evaluations of Alzheimer's Disease Medications-Review and an
Application, Master Thesis, McGill University Department of Mathematics and Statistics, 2004,
Montreal.

Acosta D, Wortmann M. What is dementia? in M. Prince (Ed.), J. Jackson (Ed.), Alzheimer’s
Disease International World Alzheimer Report, 2009; ss. 14-21, London: Alzheimer’s Disease
International (ADI).

Alzheimer’s Association. Alzheimer’s disease facts and figures. Alzheimer’s & Dementia. 2019;
15(3): 321-387.

Katzman R. The prevalence and malignancy of alzheimer disease: A major killer. Archives of
Neurology. 1976; 33(4): 217-218.

Talwar P, Sinha J, Grover S, Rawat C, Kushwaha S, Agarwal R, et al. Dissecting Complex
and Multifactorial Nature of Alzheimer’s Disease Pathogenesis: a Clinical, Genomic, and Systems
Biology Perspective, Molecular Neurobiology. 2016; 53(7): 4833-4864.

Eroymak S, Yigit V. Alzheimer hastaligmin maliyet analizi. Siileyman Demirel Universitesi
Sosyal Bilimler Enstitiisii Dergisi. 2017; 4(29): 167-196.

Celebi A. Farelerde skopolamin ile olusturulan demans modelinde agomelatin’in etkilerinin
arastirilmasi. Yiiksek lisans tezi, 2019.

Ertekin A, Demir R, Ozdemir G, Ozel L, Ozyilldirim E, Ulvi H. An Investigation of the Risk
Factors and Prevalence of Alzheimer’s Disease in the Eastern Region of Turkey: A Population
Based Door-to-Door Survey. European Journal of General Medicine. 2015; 12(2): 144-151.

Rosow K, Holzapfel A, Karlawish JH, Baumgart M, Bain LJ, Khachaturian AS. Countrywide
Strategic Plans on Alzheimer’s Disease: Developing the Framework for the International Battle
Against Alzheimer’s Disease. Alzheimer's and Dementia. 2011; 7(6): 615-621.

Castro DM, Dillon C, Machnicki G, Allegri RF. The Economic Cost of Alzheimer's Disease:
Family or Public-Health Burden?. Dementia and Neuropsychologia. 2010; 4(4): 262-267.

World Alzheimer Report. The Global Impact of Dementia: An Analysis of Prevalence,
Incidence, Cost And Trends. London, Alzheimer’s Disease International (ADI). 2015.

51



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Wimo A, Ballard C, Brayne C, Gauthier S, Handels R, Jones RW, et al. Health Economic
Evaluation of Treatments for Alzheimer's Disease: Impact of New Diagnostic Criteria. Journal of
Internal Medicine. 2014; 275(3): 304-316.

Alzheimer’s Association. Alzheimer’s Disease Facts and Figures Includes a Special Report on
Disclosing a Diagnosis of Alzheimer’s Disease. New York: Alzheimer’s Association Public Policy
Office. 2015.

Winblad B, Wimo A, Almkvist O. Outcome Measures in Alzheimer’s Disease: Do They Go far
Enough?. Dementia and Geriatric Cognitive Disorders. 2000; 11(1): 3-10.

Winblad B, Wimo A. Assessing the Societal Impact of Acetylcholinesterase Inhibitor Therapies.
Alzheimer Disease and Associated Disorders. 1999; 13: S9-S19.

Karaman Y. Alzheimer hastalig1 ve diger demanslar. 1. Baski. Ankara, Lebib Yalkin Matbaast.
2002.

Terry RD, Katzman R, Bick KL, Sisodia SS. Alzheimer hastahigi. Ceviri editorii I. Hakan
Giirvit. Yelkovan Yayncilik. Istanbul. 2001.

Yamada M. Prevalance and risk of dementia in the japanese population. REFR adult heath study.
JAGS. 1999; 47: 189-195.

Launer LJ. Rates and risk for dementia and Alzheimer disease. Resaults from EURODEM pooled
analysis. Neurology. 1999; 78-84.

Struys-Ponsar C, Kerkhofs A, et al. Effects of Aluminum Exposure on Behavioral Parameters in
the Rat. Pharmacology Biochemistry and Behavior. 1997; 56(4): 643—648.

Obulesu M, Rao DM. Animal models of Alzheimer's disease: an understanding of pathology and
therapeutic avenues. Int J Neurosci. 2010; 120(8): 531-7.

Nee LE, Eldridge R, Sunderland T, et al. Dementia of the Alzheimer type: Clinical and family
study of 22 twin pairs. Neurology. 1987; 37: 359.

Goudsmit J, White BJ, Weitkamp LR, et al. Familial Alzheimer’s disease in two kindreds of the
same geographic and ethnic origin. J Neurol Sci. 1981; 49: 79.

Silverman JM, Raiford K, Edland S, et al. The consortium to establish a registry for
Alzheimer’s disease (CERAD). Neurology. 1994; 44: 1253.

Gao S, Hendrie HC, Hall KS, Hui S. The relationships between age, sex, and the incidence of
dementia and Alzheimer disease. Arch Gen Psychiatry. 1998; 55(9): 809-15.

52



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Wang XP, Ding HL. Alzheimer's disease: epidemiology, genetics, and beyond. Neurosci Bull.
2008; 24(2): 105- 9.

Williamson J, Goldman J, Marder KS. Genetic aspects of Alzheimer disease. Neurologist.
2009; 15(2): 80-6.

Ertekin TN. Genetics of Alzheimer's disease: a centennial review. Neurol Clin. 2007; 25(3): 611-
67.

Maccioni RB, Muiioz JP, Barbeito L. The molecular bases of Alzheimer's disease and other
neurodegenerative disorders. Arch Med Res. 2001; 32(5): 367-81.

Gilman S. Alzheimers disease. 1997; 40(2): 230-45.

Edelberg HK, Wei JY. The biology of alzheimer’s disease. Mech Ageing Dev. 1996; 91(2): 95-
114.

Kok E, Haikonen S, Luoto T, Huhtala H, Goebeler S, Haapasalo H, et al. Apolipoprotein E-
dependent accumulation of Alzheimer disease-related lesions begins in middle age. Ann Neurol.
2009; 65(6): 650-7.

Tiirkseven C. Alzheimer hastalarin beyin ve iskelet kas hiicrelerinde amiloid beta toksisitesi
iizerine Huperzin-A’nm etkileri. Yiiksek Lisans tezi. Mersin Universitesi. 2014.

Doglio LE, Kanwar R, Jackson GR, Perez M, Avila J, Dingwall C, et al. Gamma-cleavage-
independent functions of presenilin, nicastrin, and Aph-1 regulate cell-junction organization and
prevent tau toxicity in vivo. Neuron. 2006; 50 (3): 359-75.

Mozar HN, Bal DG, Howard JT. Perspectives on the etiology of Alzheimer Disease. JAMA.
1987; 257: 1503-6.

Amaducci LA, Fratiglioni L, Rocca WA. Risk factors for clinically diagnosed Alzheimer' s
Disease: a case-control study of Italian population. Neurology. 1986; 36: 922-31.

Haupt M, Pollmann S, Kurz A. Symptom progression in Alzheimer's Disease: a case-control
study of Italian population. Neurology. 1986; 36: 992-31.

Gao S, Hugh CH, Kathleen SH, Siu H. The Relationships Between Age, Sex, and the Incidence
of Dementia and Alzheimer Disease Arch Gen Psychiatry. 1998; 55: 809-815.

Haupt M, Pallman S, Kurz A. Symptom progression in Alzheimer' s Disease: relation to onset
age and familial aggregation. Acta Neurol Scand. 1993; 88: 349-53.

53



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Ganguli M, Dodge HH, Chen P, Belle S, DeKosky ST. Ten-year incidence of dementia in a rural
elderly US community population: the MoVIES Project. Neurology. 2000; 54(5): 1109-16.

Tyas SL. Alcohol use and the risk of developing Alzheimer's disease. Alcohol Res Health. 2001,
25(4): 299-306.

Carrasquillo MM, Khan QU, Murray ME, Krishnan S, Aakre J, Pankratz SV, et al. Late-
onset Alzheimer disease genetic variants in posterior cortical atrophy and posterior AD. 2014;
82(16): 1455-1462.

Nazef K, Khelil M, Chelouti H, Kacimi G, Bendini M, Tazir M, et al. Hyperhomocysteinemia
Is a Risk Factor for Alzheimer's Disease in an Algerian Population. Arch Med Res. 2014; 45(3):
247-250.

Nelson L, Gard P, Tabet N. Hypertension and Inflammation in Alzheimer's Disease: Close
Partners in Disease Development and Progression! J Alzheimers Dis. 2014; 41(2): 331-343.

Mok KY, Jones EL, Hanney M, Harold D, Sims R, Williams J, et al. Polymorphisms in
BACE2 may affect the age of onset Alzheimer's dementia in Down syndrome. Neurobiol Aging.
2014; 35(6): 1513.e1-5.

Wilcock DM, Griffin WS. Down's syndrome, neuroinflammation, and Alzheimer
neuropathogenesis. J Neuroinflammation. 2013; 10: 84.

Cardenas AM, Ardiles AO, Barraza N, Baéz-Matus X, Caviedes P. Role of tau protein in
neuronal damage in Alzheimer's disease and Down syndrome. Arch Med Res. 2012; 43(8): 645-
654.

Jamshed N, Ozair FF, Aggarwal P, Ekka M. Alzheimer disease in post-menopausal women:
Intervene in the critical window period. J Midlife Health. 2014; 5(1): 38-40.

Kunzler J, Youmans KL, Yu C, Ladu MJ, Tai LM. APOE modulates the effect of estrogen
therapy on AP accumulation EFAD-Tg mice. Neurosci Lett. 2014; 560: 131-136.

Xing Y, Jia JP, Ji XJ, Tian T. Estrogen associated gene polymorphisms and their interactions in
the progress of Alzheimer's disease. Prog Neurobiol. 2013; 111: 53-74.

El Khoury NB, Gratuze M, Papon MA, Bretteville A, Planel E. Insulin dysfunction and Tau
pathology. Front Cell Neurosci. 2014; 8: 22.

Richardson JR, Roy A, Shalat SL, von Stein RT, Hossain MM, Buckley B, et al. Elevated
serum pesticide levels and risk for Alzheimer disease. JAMA Neurol. 2014; 71(3): 284-290.

Grammas P. Neurovascular dysfunction, inflammation and endothelial activation: Implications
for the pathogenesis of Alzheimer’s disease. Journal of Neuroinflammation. 2011; 26: 2-12.

54



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Wisniewski T, Eduardo C, Ghiso J, Frangione B. Cerebrospinal fluid inhibits Alzheimer beta-
amyloid fibril formation in vitro. Ann Neurol. 1993; 34: 631-3.

Shoji M, Golde TE, Ghiso J. Production of the Alzheimer amyloid beta protein by normal
proteolytic processing. Science. 1992; 258: 126-9.

Fillit HM, Foley P, Bradford HF. Auto-immunity to cholinergic spesific antigens of the brain in
senile dementia of the Alzheimer's 'type. Drug Dev Res. 1988; 15: 1-9.

Mullan M. Familial Alzheimer's Disease: second gene focus located. Br MedT. 1992; 305: 1108.

Szekely CA, Breitner JC, Zandi PP. Prevention of Alzheimer's disease. Int Rev Psychiatry.
2007; 19(6): 693-706.

Daksat MK. Damensiyel Sendromlar ve Tedavileri. 1. Baski. Istanbul: Cerrahpasa Yayin Birligi.
1989: 72.

Ozeren A, Sarica Y. Demanslar 1. (Tamimui ve klinik bulgular). Arsiv Derg (Cukurova UTF).
1993; 2: 153-78.

Mc.Khann G, Drachman D, Folstein M, Katzman PR, Price D, Stanlan EM. Clinical
diagnosis of Alzheimer Disease. Report of the NINCDS-ADRDA work group under the auspices

of the Department of Health and Human Services Task Force on Alzheimer's Disease. Neurology.
1984; 34: 939-44.

Kukull WA, Larson EB, Reifler BV, Lampe TH, Yerby M, Hughes J. Interrater reliability of
Alzheimer Disease (AD) diagnosis. Neurology. 1990; 40: 257-60.

Calsolaro V, Edison P. Neuroinflammation in Alzheimer's disease: Current evidence and future
directions. Alzheimers Dement. 2016; 12(6): 719-32.

Murpy M. The molecular pathogenesis of Alzheimir' s Disease: clinical prospects. Lancet. 1992;
340: 1512-5.

Sarica Y, Ozeren A. Demans II. (Tedavi yaklasimlari) Arsiv Derg. Cukurova UFT. 1993; 2: 179-
97.

Davidson M, Stern RG. The treatment of cognitive impairment in Alzheimer's Disease. Psychiat
Clin North Am. 1991; 14: 461.

Stern Y, Sana M, Mayeux R. Effects of oral physostigmine in Alzheimer' s Disease. Neurology.
1987; 22: 306-10.

55



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Navaratnam DS, Priddle JD. Anomalous molecular form of acetylcholinesterase in cerebrospinal
fluid in histologially diagnosed Alzheimer's Disease brain tissue. Neurobiol Aging. 1991; 337:
447-9.

Parihar MS, Hemnani T. Alzheimer’s disease pathogenesis and therapeutic Interventions.
Journal of Clinical Neuroscience. 2004; 11(5): 456—467.

Francis PT, Palmer AM, Snape M, Wilcock GK. The cholinergic hypothesis of Alzheimer’s
disease: a review of progress. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1999; 66(2): 137-147.

Askarova S, Yang X, Lee J. Impacts of Membrane Biophysics in Alzheimer’s Disease: From
Amyloid Precursor Protein Processing to Af Peptide-Induced Membrane Changes. International
Journal of Alzheimer’s Disease. 2011; 10(4061): 1-12.

Turner PR, O'Connor K, Tate WP, Abraham WC. Roles of Amyloid Precursor Protein and its
Fragments in Regulating Neural Activity, Plasticity and Memory. Prog. Neurobiol. 2003; 70(1):
1-32.

Priller C, Bauer T, Mitteregger G, Krebs B, Kretzschmar HA, Herms J. Synapse Formation
and Function is Modulated by the Amyloid Precursor Protein. J. Neurosci. 2006; 26(27): 7212—
7221.

Hooper NM. Roles of proteolysis and lipid rafts in the processing of the amyloid precursor protein
and prion protein. Biochemical Society Transactions. 2005; 33(2): 335-338.

Ohnishi S, Takano K. Amyloid Fibrils from the Viewpoint of Protein Folding. Cell. Mol. Life
Sci. 2004; 61(5): 511-24.

Hardy J, Selkoe DJ. The amyloid hypothesis of Alzheimer's disease: progress and problems on
the road to therapeutics. Science. 2002; 297(5580): 353-356.

Braak H, Braak E. Neuropathological stageing of Alzheimer-related changes. Acta Neuropathol.
1991; 82(4): 239-259.

Morgan C, Colombres M, Nunez MT, Inestrosa NC. Structure and function of amyloid in
Alzheimer’s disease. Prog Neurobiol. 2004; 74(6): 323-49.

Taskiran ZE, Yilmaz E. Amiloid birikiminin molekiiler temeli ve yeni tedavi yaklagimlari.
Derleme. Hacettepe Tip Dergisi. 2007; 38: 20-25.

Edbauer D, Winkler E, Regula JT, Pesold B, Steiner H, Haass C. Reconstitution of gamma-
secretase activity. Nat. Cell Biol. 2003; 5: 486—488.

Selkoe DJ. Translating cell biology into therapeutic advances in Alzheimer’s disease. Nature.
1999; 399(6738): 23-31.

56



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Iwatsubo T, Odaka A, Suzuki N, Mizusawa H, Nukina N, Thara Y. Visualization of A beta 42
(43) and A beta 40 in senile plaques with end-specific A beta monoclonals: evidence that an
initially deposited species is A beta 42 (43). Neuron. 1994; 13(1): 45-53.

Di Carlo M, Giacomazza D, San Biagio PL. Alzheimer’s disease: biological aspects, therapeutic
perspectives and diagnostic tools. J. Phy: Condens. Matter. 2012; 24(24): 1-17.

Cummings JL. Alzheimer’s disease. N Engl J Med. 2004; 351(1): 56-67.

Wong PT, Schauerte JA, Wisser KC, Ding H, Lee EL, Steel DG, et al. Amyloid-B Membrane
Binding and Permeabilization are Distinct Processes Influenced Separately by Membrane Charge
and Fluidity. J Mol Biol. 2009; 386: 81-96.

Verdier Y, Arta Zar M, Penke B. Amyloid S-Peptide Interactions with Neuronal and Glial Cell
Plasma Membrane: Binding Sites and Implications for Alzheimer’s Disease. J. Peptide Sci. 2004;
10(5): 229-248.

Goedert M, Spillantini MG, Crowther RA. Tau Proteins and Neurofibrillary Degeneration.
Brain Pathol. 1991; 1(4): 279-286.

Igbal K. Tau Pathology in Alzheimer Disease and Other Tauopathies. Biochim Biophys Acta.
2005; 1739(2-3): 198-210.

Mandelkow EM, Mandelkow E. Tau Protein and Alzheimer's Disease. Neurobiotogy of Aging.
1994; 15(2): 85-86.

Chun W, Johnson GV. The Role of Tau Phosphorylation and Cleavage in Neuronal Cell Death.
Front Biosci. 2007; 12: 733-756.

Hanger DP, Lau DH, Phillips EC, Bondulich MK, Guo T, Woodward BW, et al. Intracellular
and Extracellular Roles for Tau in Neurodegenerative Disease. J Alzheimers Dis. 2014; 40(1): 37-
45.

Duff K, Planel E. Untangling memory deficits. Nature Medicine. 2005; 11(8): 826-827.

Kopke E, Tung YC, Shaikh S, Alonso ADC, Igbal K, Grundke-Igbal 1. Microtubule associated
protein tau: abnormal phosphorylation of a non-paired helical filament pool in Alzheimer disease.
J. Biol. Chem. 1993; 268(32): 24374-24384.

Tanzi RE. Tangles and neurodegenerative disease a surprising twist. N Engl J Med. 2005;
353(17): 1853-1855.

Khatoon S, Grundke-Igbal I, Igbal K. Brain levels of microtubule associated protein tau are
elevated in Alzheimer’s disease brain: a radioimmunoslot-blot assay for nanograms of the protein.
J. Neurochem. 1992; 59(2): 750-753.

57



110.

I11.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Alonso ADC, Grundke-Igbal I, Igbal K. Alzheimer’s disease hyperphosphorylated tau
sequesters normal tau into tangles of filaments and disassembles microtubules. Nat. Med. 1996;
2(7): 783-787.

Alonso ADC, Grundke-Igbal 1, Barra HS, Igbal K. Abnormal phosphorylation of tau and the
mechanism of Alzheimer neurofibrillary degeneration: sequestration of MAP1 and MAP2 and the
disassembly of microtubules by the abnormal tau. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1997; 94(1): 298-
303.

Hardy JA, Higgins GA. Alzheimer’s disease: the amyloid cascade hypothesis. Science. 1992;
256(5054): 184-185.

Selkoe DJ. The molecular pathology of Alzheimer’s disease, Neuron. 1991; 6(4): 487-498.

Kocahan S, Dogan Z. Mechanisms of Alzheimer’s Disease Pathogenesis and Prevention: The
Brain, Neural Pathology, N-methyl-D-aspartate Receptors, Tau Protein and Other Risk Factors.,
Clinical psychopharmacology and neuroscience : the official scientific journal of the Korean
College of Neuropsychopharmacology. 2017; 15(1): 1-8.

Kumar A, Singh A, Ekavali. A review on Alzheimer’s disease pathophysiology and its
management: An update, Pharmacological Reports. 2015; 67(2): 195-203.

Glenner GG, Wong CW. Alzheimer’s disease: Initial report of the purification and
characterization of a novel cerebrovascular amyloid protein, Biochemical and Biophysical
Research Communications. 1984; 120(3): 885-890.

Hardy J. The amyloid hypothesis for Alzheimer’s disease: a critical reappraisal, Journal of
Neurochemistry. 20095 110: 1129-1134.

Atwood CS, Martins RN, Smith MA, Perry G. Senile plaque composition and posttranslational
modification of amyloid-f peptide and associated proteins, Peptides. 20023 23: 1343—1350.

Manczak M, Anekonda TS, Henson E, Park BS, Quinn J, Reddy PH. Mitochondria are a
direct site of A beta accumulation in Alzheimer’s disease neurons: implications for free radical
generation and oxidative damage in disease progression., Human molecular genetics. 20065 15(9):
1437-1449.

Prokop S, Miller KR, Heppner FL. Microglia actions in Alzheimer’s disease, Acta
Neuropathologica. 20135 126: 461-477.

Pra ID, Chiarini A, Gui L, Chakravarthy B, Pacchiana R, Gardenal E, et al. Do Astrocytes
Collaborate with Neurons in Spreading the “Infectious” AP and Tau Drivers of Alzheimer’s
Disease? The Neuroscientist. 2015; 21(1): 9-29.

58



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Pollock NJ, Mirra SS, Binder LI, Hansen LA, Wood JG. Filamentous aggregates in Pick’s
disease, progressive supranuclear palsy, and Alzheimer’s disease share antigenic determinants
with microtubule-associated protein, tau., The Lancet. 1986; 328(8517): 1211.

Calsolaro V, Edison P. Neuroinflammation in Alzheimer’s disease: Current evidence and future
directions, Alzheimer’s and Dementia. 2016; 12(6): 719-732.

Kar S, Issa AM, Seto D, Auld DS, Collier B, Quirion R. Amyloid B-peptide inhibits high-
affinity choline uptake and acetylcholine release in rat hippocampal slices, Journal of
Neurochemistry. 1998; 70(5): 2179-2187.

Whitehouse PJ, Price DL, Struble RG, Clark AW, Coyle JT, Delon MR. Alzheimer’s disease
and senile dementia: loss of neurons in the basal forebrain. Science (New York, NY). 1982;
215(4537): 1237-12309.

Nordberg A, Alafuzoff I, Winblad B. Nicotinic and muscarinic subtypes in the human brain:
changes with aging and dementia. Journal of neuroscience research. 1992; 31(1): 103—111.

Wilcock GK, Esiri MM, Bowen DM, Smith CCT. Alzheimer’s disease: Correlation of cortical
choline acetyltransferase activity with the severity of dementia and histological abnormalities,
Journal of the Neurological Sciences. 1982; 57(2): 407—417.

Sims NR, Bowen DM, Allen SJ, Smith CCT, Neary D, Thomas DJ, et al. Presynaptic
Cholinergic Dysfunction in Patients with Dementia. Journal of Neurochemistry. 1983; 40(2): 503—
509.

Rylett R]J, Ball MJ, Colhoun EH. Evidence for high affinity choline transport in synaptosomes
prepared from hippocampus and neocortex of patients with Alzheimer’s disease, Brain Research.
1983; 289(1): 169-175.

Nilsson L, Nordberg A, Hardy J, Wester P, Winblad B. Physostigmine restores3H-
acetylcholine efflux from Alzheimer brain slices to normal level, Journal of Neural Transmission.
1986; 67(3): 275-285.

Barage SH, Sonawane KD. Amyloid cascade hypothesis: Pathogenesis and therapeutic strategies
in Alzheimer’s disease, Neuropeptides. 2015; 52: 1-18.

Bartus RT, Dean RL, Beer B, Lippa AS. The cholinergic hypothesis of geriatric memory
dysfunction., Science (New York, NY). 1982; 217(4558): 408—414.

Racchi M, Mazzucchelli M, Porrello E, Lanni C, Govoni S. Acetylcholinesterase inhibitors:
novel activities of old molecules. Pharmacol. Res. 2004; 50(4): 441-451.

Lunardi, P, Nardin P, Guerra MC, Abib R, Leite MC, Gong¢alves CA. Huperzine A, but not
tacrine, stimulates S100B secretion in astrocyte cultures. Life Sciences. 2013; 92(12): 701-707.

59



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

Birks J. Cholinesterase inhibitors for Alzheimer’s disease. Cochrane Database Syst Rev. 2006; 1:
CDO005593.

Bartus RT. On neurodegenerative diseases, models, and treatment strategies: lessons learned and
lessons forgotten a generation following the cholinergic hypothesis. Exp Neurol. 2000; 163: 495-
529.

Geula C, Nagykery N, Nicholas A, Wu CK. Cholinergic neuronal and axonal abnormalities are
present early in aging and in Alzheimer disease. J Neuropathol Exp Neurol. 2008; 67: 309-318.

Bartus RT, Emerich DF. Cholinergic markers in Alzheimer disease. JAMA. 1999; 282(23): 2208-
2209.

Grossberg GT. The ABC of Alzheimer's disease: behavioral symptoms and their treatment. Int
Psychogeriatr. 2002; 14(1): 27-49.

Giirvit H. Sinir Sisteminin Dejeneratif Hastaliklart. Demans Sendromu, Alzheimer Hastalig1 ve
Alzheimer dist demanslar. In: Oge AE; eds. Néroloji. Istanbul: Nobel Matbaacilik. 2004; 367-415.

Pillay R, Maharaj DS, Daniel S, Daya S. Acetylcholine reduces cyanide-induced superoxide
anion generation and lipid peroxidation in rat brain homogenates. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry. 2003; 27(1): 61-64.

James BR. Acetylcholine. WormBook, ed The C. elegans Research Community. 2007; 1-21.

Wenk GL. Neuropathologic changes in Alzheimer’s disease. J. Clin. Psychiatry. 2003; 64(9): 7-
10.

Morrison A, Lyketsos C. The pathophsiology of Alzheimer’s disease and directions in
treatments. Advanced Studies in Nursing. 2005; 3(8): 256-270.

Wang R, Tang C. Neuroprotective Effects of Huperzine A: A Natural Cholinesterase Inhibitor for
the Treatment of Alzheimer’s Disease. Neurosignals. 2005; 14(1-2): 71-82.

Chaudiere J, Ferrari I. Intracellular antioxidants: form chemical to biochemical mechanisms,
Food And Chem. Toxicol. 1999; 37(9-10): 949-962.

Uzbay IT. Alzheimer Hastaligina Yonelik Caligmalarda Kullanilan Deneysel Hayvan Modelleri.
Demans Dergisi. 2003; 1: 5-14.

Gotz J, Ittner LM. Animal models of Alzheimer’s disease and frontotemporal dementia. Nature
Reviews. 2008; 9(7): 532-544.

60



149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

Bales KR, Liu F, Wu S, Lin S et al. Human APOE Isoform-Dependent Effects on Brain 3
Amyloid Levels in PDAPP Transgenic Mice. The Journal of Neuroscience. 2009; 29(21): 6771—
6779.

Hsiao K, Chapman P, Nilsen S, Eckman C, Harigaya Y, Younkin S, et al. Correlative memory
deficits, Ab elevation, and amyloid plaques in transgenic mice. Science. 1996; 274: 99-102.

Richardson JA, Burns DK. Mouse Models of Alzheimer’s Disease: A Quest for Plaques and
Tangles. ILAR Journal. 2002; 43(2): 89-99.

Holden HM, Rayment I, Thoden JB. Structure and function of enzymes of the Leloir pathway
for galactose metabolism. The Journal of Biological Chemistry. 2003; 278(45): 43885—43888.

Xu XH, Zhao TQ. Effects of puerarin on D-galactose-induced memory deficits in mice. Acta
Pharmacologica Sinica. 2002; 23(7): 587-590.

Hua X, Lei M, Zhang Y, Ding J, Han Q, Hu G, et al. Long-term D-galactose injection
combined with ovariectomy serves as a new rodent model for Alzheimer's disease. Life Sciences.
2007; 80(20): 1897-1905.

Hua X, Lei M, Ding J, Han Q, Hu G, Xiao M. Pathological and biochemical alterations of
astrocytes in ovariectomized rats injected with D-galactose: A potential contribution to
Alzheimer's disease processes. Experimental Neurology. 2008; 210(2): 709-718.

Yang W, Shi L, Chen L, Zhang B, Ma K, Liu Y, et al. Protective effects of perindopril on d-
galactose and aluminum trichloride induced neurotoxicity via the apoptosis of mitochondria-
mediated intrinsic pathway in the hippocampus of mice, Brain Res. Bull. 2014; 109: 46-53.

Vucetic-Arsic S, Radonji'c NV, Jovanovic M, Selakovi'c V, Nikolic T, Velimirovic M, et al.
Oxidative stress precedes mitochondrial dysfunction in gerbil brain after aluminum ingestion,
Environ. Toxicol. Pharmacol. 2013; 36: 1242—1252.

Alfrey AC. Role of iron and oxygen radicals in the progression of chronic renal failure. Am. J.
Kidney Dis. 1994; 23: 183-87.

Anthony J, Fadl S, Mason C, Davidson A, Berry J. Absorption, deposition and distribution of
dietary aluminum in immature rats: Effects of dietary vitamin D3 and food-borne chelating agent.
J. Environ. Sci. Health B. 1986; 21: 191-205 pp.

Blundell G, Henderson W], Price EW. Soil particles in the tissues of the foot in endemic
elephantiasis of the lower legs. Ann. Trop. Med. Parasitol. 1989; 83: 381— 85 pp.

Belcheva I, Stoytchtev T, Alov P. Comparative study of the anticonvulsive activity of N-
aminomethylpiperazine- 3,3-diethyl- 2,4-pyridinediones with the activity of known antiepileptic
agents. Acta Physiol. Pharmacol. Bulg. 1984; 10: 59-63.

61



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

Singh GB, Srimal RC, Dhawan BN. Pharmacological studies on 3- [gamma- (p-fluoronezoyl)
propyl]- 2,3.,4,4a,5,6- hexahydro- 1 -(H)- pyrazino (1,2-a) quinoline hydrochloride (Compound
69/183). Part IV: Other CNS effects and acute toxicity. Arzneim. Forsch. 1978; 28: 1641-1644.

Skoldinov AP, Rayevski KS, Likhosherstov AM, Stavroskaja AW, Ruger C, Rostock A, et al.
Synthase und neurologische Wirkung neuer 11-substituierter-SH-dibenzo[b,e][1,4]diazepine.
Pharmazie. 1984; 32: 812-813.

Tongia SK, Triavedi CP, Mathar SV, Chouhan RS, Kaushal R. Neuropharmacological actions
of some newly synthesized Mannich bases. Indian J. Physiol. Pharmacol. 1981; 25: 269-273.

Morato GS, Lemos T, Takahashi RN. Acute exposure to maneb alters some behavioral functions
in the mouse. Neurotoxicol. Teratol. 1989; 11: 421-425.

Nedev H, Rolka K, Minchev S, Kupryzewski G, Kolasa K, Kleinrok Z. Opiate-like peptides.
Part XI. 2-[2-phenyl-1,3-indandionyl]--amides of enkephalin analogs. Synthesis and analgesic
activity. Pol.J. Phamacol. Pharm. 1988; 40: 303-311.

Paul V, Balasubramanian E, Sheela S, Krishnamoorty MS. Eflects of endosulfan and aldrin on
muscle coordination and conditioned avoidance in rats. Pharmacol. Toxicol. 1992; 71: 254-257.

Rolka K, Kolasa K, Kleinrok Z, Kupryzewski G. Opiate-like peptides. Part VIII. Metylamides
and dimethylamides of [D-Leu’]-enkephalin and [D-Ala?, D-Leu’]-enkephalin. Synthesis and
analgesic activity. Pol. J. Pharmacol. Pharm. 1986; 38: 391-402.

Wong PT, Tan SF. Pharmacological profiles of 5-phenylmethylenebydantoin and its methoxy
substituted derivatives. Jpn. J. Pharmacol. 1989; 49: 309-115.

Pellow S, Chopin P, File SE, et al. Validation of open:closed arm entries in an elevated plus
maze as a measure of anxiety in the rat. J. Neurosci Methods. 1985; 14: 149-167.

Li XL, Aou S, Hori T, Oomura Y. Spatial memory deficit and emotional abnormality in QLETF
rats. Physiology &Behavior. 2002; 75: 15-23.

Arendash GW, King DL, Gordon MN, Morgan D, Hatcher JM, et al. Progressive age related
behavioral impairments in transgenic mice carrying both mutant amyloid precursor protein and
presenilin-1 transgenes. Brain Research. 2001; 891: 42-53.

Thorsell A, Caberlotto L, Rimondini R, Heilig M. Leptin supression of hypothalamic NPY
expression and feeding, but not amygdala NPY expresssion and experimental anxiety.
Pharmacology Biochemistry and Behavior. 2002; 71: 425-430.

Moragrega I, Carrasco MC, Vicens P, Redolat R. Spatial learning in male mice with different
levels of aggressiveness: effect of housing conditions and nicotine administration. Behavioural
Brain Research. 2003; 147: 1-8.

62



175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

Carvajal CC, Vercauteren F, Dumant Y, Michalkiewicz M, Quirion R. Aged neuropeptide Y
transgenic rats are resistant to acute stress but not maintain spatial and nonspatial learning.
Behavioural Brain Research. 2004; 153: 471-480.

Rimondini R, Agren G, Borjesson S, Sommer W, Heilig M. Persistent behavioural and
autonomic super sensitivity to stress following prenatal stress exposure in rats. Behavioural Brain
Research. 2003; 140: 75-80.

Rodgers R]J, Cao BJ, Dalvi A. Animal models of anxiety, an ethological perspective. Brazilian
Journal of Medical and Biological Research. 1997; 30: 289-304.

Ferguson SA, Cada AM. Spatial learning/ memory and social and nonsocial behaviors in the
spontaneously hypertensive, Wistar-Kyoto and Spraque Dawley rat strains. Pharmacology
Biochemistry and Behavior. 2004; 77: 583-594.

Alcalay RN, Giladi E, Pick CG, Gozes I. Intranasal administration of NAP, a neuroprotective
peptide, decreases anxietylike behavior in aging mice in the elevated plus maze. Neuroscience
Letters. 2003; 1-4.

Ferguson GD, Herschman HR, Storm DR. Reduced anxiety and depression like behavior in
synoptatagmin IV (-/-) mice. Neuropharmacology. 2004; 47: 604-611.

Vasconcellos APS, Tabajora AS, Ferrari C, Rocha E, Dalmaz C. Effects of chronic stress on
spatial memory in rats is attenuated by lithium treatment. Physiology&Behavior. 2003; 79: 143-
149.

Eagle AL, Wang H, Robison AJ. Sensitive Assessment of Hippocampal Learning Using
Temporally Dissociated PassiveAvoidance Task. Bio Protoc. 2016; 6(11): 1821.

Tabrizian K, Yazdani A, Baheri B, Payandemehr B, Sanati M, Hashemzaei M, et al. Zinc
chloride and lead acetate-induced passive avoidance memory retention deficits reversed by
nicotine and bucladesine in mice, Biol. Trace Elem. Res. 2016; 169: 106—113.

Porsolt RD, Martin P, Fromage S, Lenegre A, Drieu K. Anti-stress effects of EGb 761 in
rodent models. In: Christen Y, Costentin J, Lacour M, Effects of Ginkgo biloba extract (EGb 761)
on the central nervous system. 1991; 135-145.

Sanger DJ. Animal models of anxiety and the screening and development of novel anxiolytic
drugs. In: Boulton AA, Baker GB, Martin-Iverson MT. Neuromethods: Animal models in
Psychiatry II, New Jersey. 1991; 150-186.

Uzbay T. Psikofarmakolojinin Temelleri ve Deneysel Arastirma Teknikleri. 1. Baski Cizgi Tip
Kitabevi. 2004, Bolum 2- 3.

63



187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

Nehrua B, Verma R, Khanna P, Sharma SK. Behavioral alterations in rotenone model of
Parkinson's disease: Attenuation by co-treatment of centrophenoxine. Brain Res. 2008; 1201: 122-
127.

Carola V, D’Olimpio F, Brunamonti FE, Mangia F, Renzi P. Evaluation of the elevated
plusmaze and open-field tests for the assessment of anxiety-related behaviour in inbred mice.
Behav Brain Res. 2002; 134: 49-57.

Hlindk Z, Vinsova J, Kasafirek E. Effect of alaptide, its analogues and oxiracetam on memory
for an elevated plus-maze in mice. Eur J Pharmacol. 1996; 314(1-2): 1-7.

Isik AT, et al. Curcumin ameliorates impaired insulin/IGF signalling and memory deficit in a
streptozotocin-treated rat model. Age (Dordr). 2009; 31(1): 39-49.

Baban D. The effect of selenium on the morphological changes in the hippocampus and cerebral
cortex of scopolamine induced Alzheimer’s type dementia rat model by histological analysis.
Yeditepe University, Institute of Health Sciences, Department of Histology and Embryology,
Master Thesis, 2021, Istanbul (Supervisor: Assist. Prof. Dr. Alev Cumbul).

Liu PP, Xie Y, Meng XY, Kang J. History and progress of hypotheses and clinical trials for
Alzheimer’s disease. Signal Transduct. Target Ther. 2019; 4: 29.

Li H, Liu CC, Zheng H, Huang TY. Amyloid, tau, pathogen infection and antimicrobial
protection in Alzheimer’s disease -conformist, nonconformist, and realistic prospects for AD
pathogenesis. Transl. Neurodegener. 2018; 7: 34.

Arbel-Ornath M, Hudry E, Boivin JR, Hashimoto T, Takeda S, Kuchibhotla KV, et al.
Soluble oligomeric amyloid-beta induces calcium dyshomeostasis that precedes synapse loss in the
living mouse brain. Mol. Neurodegener. 2017; 12: 27.

Choi H, Kim HJ, Kim J, Kim S, Yang J, Lee W, et al. Increased acetylation of Peroxiredoxinl
by HDACG6 inhibition leads to recovery of Abeta-induced impaired axonal transport. Mol.
Neurodegener. 2017; 12: 23.

Joshi G, Chi Y, Huang Z, Wang Y. Abeta-induced Golgi fragmentation in Alzheimer’s disecase
enhances Abeta production. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2014; 111: E1230-E1239.

Volgyi K, Juhasz G, Kovacs Z, Penke B. Dysfunction of endoplasmic reticulum (ER) and
mitochondria (MT) in Alzheimer’s disease: the role of the ER-MT crosstalk. Curr. Alzheimer Res.
2015; 12: 655-672.

Hoover BR, Reed MN, Su J, Penrod RD, Kotilinek LA, Grant MK, et al. Tau mislocalization
to dendritic spines mediates synaptic dysfunction independently of neurodegeneration. Neuron.
2010; 68: 1067-1081.

Blennow K, de Leon MJ, Zetterberg H. Alzheimer’s disease. Lancet. 2006; 368: 387—403.

64



200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

Strittmatter W], Saunders AM, Schmechel D, Pericak-Vance M, Enghild J, Salvesen GS, et
al. Apolipoprotein E: high-avidity binding to beta-amyloid and increased frequency of type 4
allele in late-onset familial Alzheimer disease. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1993; 90: 1977
1981.

Selkoe DJ, Hardy J. The amyloid hypothesis of Alzheimer’s disease at 25 years. EMBO Mol.
Med. 2016; 8: 595-608.

Oshima E, Ishihara T, Yokota O, Nakashima-Yasuda H, Nagao S, Ikeda C, et al. Accelerated
tau aggregation, apoptosis and neurological dysfunction caused by chronic oral administration of
aluminum in a mouse model of tauopathies. Brain Pathol. 2013; 23: 633-644.

Min JY, Min KB. Blood cadmium levels and Alzheimer’s disease mortality risk in older US
adults. Environ. Health. 2016; 15: 69.

Huat TJ, Camats-Perna J, Newcombe EA, Valmas N, Kitazawa M, Medeiros R. Metal
toxicity links to Alzheimer’s disease and neuroinflammation. J. Mol. Biol. 2019; 431: 1843—1868.

Zhou CC, Gao ZY, Wang J, Wu MQ, Hu S, Chen F, et al. Lead exposure induces Alzheimers’s
disease (AD)-like pathology and disturbes cholesterol metabolism in the young rat brain. Toxicol.
Lett. 2018; 296: 173-183.

Cai T, Che H, Yao T, Chen Y, Huang C, Zhang W, et al. Manganese induces tau
hyperphosphorylation through the activation of ERK MAPK pathway in PC12 cells. Toxicol. Sci.
2011; 119: 169-177.

Ashok A, Rai NK, Tripathi S, Bandyopadhyay S. Exposure to As-, Cd-, and Pbmixture induces
Abeta, amyloidogenic APP processing and cognitive impairments via oxidative stress-dependent
neuroinflammation in young rats. Toxicol. Sci. 2015; 143: 64—80.

Yokel RA. The toxicology of aluminum in the brain: a review. Neurotoxicology. 2000; 21: 813—
28.

Priest ND. The biological behaviour and bioavailability of aluminium in man, with special
reference to studies employing aluminium-26 as a tracer: review and study update. J Environ
Monit. 2004; 6: 375-403.

Deloncle R, Huguet E, Fernandez B, Quellard N, Babin PH, Guillard O. Ultrastructural study
of rat hippocampus after chronic administration of aluminium L-glutamate: an acceleration of
aging process. Exp Gerontol. 2001; 36: 23444,

Kawahara M. Effects of aluminum on the nervous system and its possible link with
neurodegenerative diseases. J Alzheimers Dis. 2005; 8: 171-82.

65



212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

Moumen R, Ait-Oukhatar N, Bureau F, Fleury C, Bouble D, Arhan P, et al. Aluminium
increases xanthine oxidase activity and disturbs antioxidant status in the rat. J Trace Elem Med
Biol. 2001; 15: 89-93.

Zatta P, Kiss T, Suwalsky M, Berthon G. Aluminium (III) as a promoter of cellular oxidation.
Coord Chem Rev. 2002; 228: 271-84.

Iglesias SS, Otero RS, Gonzalez JI, Alonso MCB, Barrera PB, Alvarez EM. Analysis of brain
regional distribution of aluminium in rats via oral and intraperitoneal administration. J Trace Elem
Med Biol. 2007; 21: 31-34.

Sahin G, Varol I, Temizer A, Benli K, Demirdamar R, Duru S. Determination of aluminum
levels in the kidney, liver, and brain of mice treated with aluminum hydroxide. Biol Trace Elem
Res. 1994; 41: 129-35.

Gupta A, Shukla GS. Effect of chronic aluminum exposure on the levels of conjugated dienes
and enzymatic antioxidants in hippocampus and whole brain of rat. Bull Environ Contam Toxicol.
1995; 55: 716-22.

Roig JL, Fuentes S, Colomina MT, Vicens P, Domingo JL. Aluminum, restraint stress and
aging: behavioral effects in rats after 1 and 2 years of aluminum exposure. Toxicology. 2006; 218:
112-24.

Sahin G, Taskin T, Benli K, Duru S. Impairment of motor coordination in mice after ingestion of
aluminum chloride. Biol Trace Elem Res. 1995; 50: 79-85.

Suh YH, Checler F. Amyloid precursor protein, presenilins, and alpha-synuclein: molecular
pathogenesis and pharmacological applications in Alzheimer’s disease. Pharmacol. Rev. 2002; 54:
469-525.

Association AS. Alzheimer’s disease facts and figures. Alzheimer’s & Dementia. 2019; 15(3):
321-87.

Cummings J, Lee G, Ritter A, Zhong K. Alzheimer’s disease drug development pipeline.
Alzheimer’s & Dementia: Translational Research & Clinical Interventions. 2018; 4: 195-214.

Hliak Z, Krejéi 1. Oxiracetam prevented the scopolamine but not the diazepam induced memory
deficits in mice. Behav. Brain Res. 2002; 133: 395-399.

SoukhakLari R, Moezi L, Pirsalami F, Ashjazadeh N, Moosavi M. Curcumin ameliorates
scopolamine-induced mice memory retrieval deficit and restores hippocampal p-Akt and p-GSK-
3B. Eur J Pharmacol. 2018; 841: 28-32.

66



224.

225.

226.

Moosavi M, SoukhakLari R, Moezi L, Pirsalami F. Scopolamine-induced passive avoidance
memory retrieval deficit is accompanied with hippocampal MMP2, MMP-9 and MAPKs
alteration. European Journal of Pharmacology. 2018; 819: 248-253.

Nakanishi K, Sakakima H, Norimatsu K, Otsuka S, Takada S, Tani A,et al. Effect of low-
intensity motor balance and coordination exercise on cognitive functions, hippocampal AB
deposition, neuronal loss, neuroinflammation, and oxidative stress in a Mouse model of
Alzheimer’s disease. Experimental Neurology. 2021;337:113590.

Padurariu M, Ciobica A, Mavroudis I, Fotiou D, Baloyannis S. Hippocampal neuronal loss in
the CA1 and CA3 areas of Alzheimer’s disease patients. Psychiatr Danub. 2012; 24: 152-158

67



