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Deneysel Demans Modelinde Fasudil ile Memantin’in Etkilerinin Arastiriimasi

Ogrencinin Adi ve Soyadi: ilker Ongiic AYCAN
Damismani: Doc. Dr. lker Kelle
Anabilim Dali: Tibbi Farmakoloji

1.1. OZET

Amac: Bu arastirmada, Rho/Rho Kinaz yolagi ve Glutamat NMDA reseptorleri gibi
iki farkli hedefi bloke ederek Alzheimer hastalig1 patojenezi {izerine tek baslarina
kullanildiklarinda olumlu etkiler gosteren sirasiyla fasudil ile memantinin
skopolamin ile deneysel demans olusturulmus deneklerde bir arada kullanilmalari
halinde cebirsel toplamin iizerinde olast bir koruyuculugun elde edilip

edilemeyeceginin degerlendirilmesi yapilmustir.

Gerec ve Yontem: Arastirmada 3-4 haftalik 56 adet erkek BALB/c fare her grupta 8
fare olmak tizere rastgele 7 gruba ayrilmistir. Tiim gruplara 14 giin siireyle olmak
tizere; Grkonwol: 1 ml 0.9% salin/g i.p., Gskop: 3 mg/kg/g skopolamin i.p., Gfas: 10
mg/kg/g Fasudil 1.p., Gmem: 3 mg/kg/g Memantin i.p., Gskop+fas: 3 mg/kg/g
skopolamin 1.p. ve 10 mg/kg Fasudil 1.p., Gskop+mem: 3 mg/kg skopolamin i.p. ve + 3
mg/kg/g Memantin i.p. ve Gskop+fastmem: 3 mg/kg/g skopolamin i.p. ve + 10 mg/kg/g
Fasudil i.p. + 3 mg/kg/g Memantin i.p. uygulanmistir.

[lag uygulamalarini takiben, biligsel fonksiyon tayini igin davrams deneyleri
gerceklestirilmistir. Deneklerin beyin dokularinda ELISA yéntemiyle ABETA,
BDNF, Cas3, CREB 1 ve pMAPT/pTAU diizeyleri 6lgiilmiistiir.

Bulgular: Skopolamin ile Alzheimer benzeri demans olusturulmus deneklerde
ABETA, CREB1 ve pMAPT/pTAU diizeyleri arasinda gruplara gore anlaml
diizeyde farklilik saptanmistir. Bu bulgu, Fasudil ve Memantinin sinaptik plastisite
tizerinde olumlu degisikliklere neden oldugunu gostermektedir. Bu durumun
olasilikla Rho proteinlerinin ve efektorii olan ROCK sinyal yolaginin sinaptik

fonksiyonlar lizerindeki etkisine bagli oldugu diisiiniilmektedir.



Sonug¢: Hipokampal 6grenme ve bellek iizerinde hiicresel yanitlarda degisiklige
neden olan ROCK sinyal yolagi nérodejeneratif hastaliklarin patogenezinde terapotik

bir hedef olarak diistiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Demans, BDNF, Fasudil, Memantin, NMDA



Investigation Of The Effects Of Fasudil And Memantine In Experimental

Dementia Model

Student’s Surname and Name: AYCAN ilker Ongii¢
Adbviser of Thesis: Assoc. Prof. Dr. ilker Kelle

Department: Medical Pharmacology

1.2. ABSTRACT

Objective: In this study, fasudil and memantine, which provide benefits in
Alzheimer's disease by blocking the Rho / Rho Kinase pathway and Glutamate
NMDA receptors when used alone, were used together against scopolamine-induced

experimental dementia and their possible synergistic interactions were investigated.

Materials and Methods: 56 male BALB / ¢ mice, 3-4 weeks old, were randomly
divided into 7 groups, 8 in each group. Geontro: 1 ml 0.9% saline ip, Gskop: 3 mg / kg
Scopolamine ip, Gf.s: 10 mg / kg Fasudil ip, Gmem: 3 mg / kg Memantine ip, Gskop +
fas: 3 mg, once a day for 14 days Scopolamine ip / kg and Fasudil ip 10 mg / kg, Gskop
+mem: 3 mg / kg scopolamine i.p. and + 3 mg / kg Memantine ip and Gskop + fas + mem: 3
mg / kg Scopolamine 1.p. and + 10 mg / kg Fasudil i.p. + 3 mg / kg Memantin i.p.
applied.

Behavioral experiments were carried out to determine cognitive function. Levels of
markers such as ABETA and BDNF were measured in the brain tissues of the

subjects.

Results: Levels of biochemical markers in scopolamine group were found to be
different compared to other groups. This finding suggests that Fasudil and

Memantine cause positive changes on synaptic plasticity.

Conclusion: The ROCK signaling pathway, which causes changes in cellular
responses on hippocampal learning and memory, is considered a therapeutic target in

the pathogenesis of neurodegenerative diseases.

Key Words: Dementia, BDNF, Fasudil, Memantine, NMDA



2. GIRIS VE AMAC

Demans merkezi sinir sisteminde zihinsel islevlere ait noral altyapilarin primer veya
sekonder olarak hasarlanmasi sonucu bir¢cok kognitif alanda bozulmayla giden,
giinliik yasam aktivitesi ve islevsellikte kisitlamalarin goriildiigii siklikla ilerleyici bir
tablodur (1). Yas ilerledikce demans sikligi artmaktadir. 65 yasinda demans
prevalansi ortalama %5 iken her 5 yilda bir ikiye katlanarak 85 yasin lizerinde %40-

50 civarina ulagmaktadir (2).

Demans, diinya genelinde giderek yayginlagmasi dolayisiyla hem bireysel hem de
toplumsal bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. Alzheimer hastaligi primer
demans sendromlar1 i¢inde dejeneratif demanslar altgrubunda bulunup primer
dejeneratif demanslarin biiyilk c¢ogunlugunu olusturur (1). Yasl niifusunun
artmasiyla diinya genelinde artan bir morbidite ve mortalite nedenidir. Biitiin
demanslarin yaklasik %50-70‘inden sorumludur.Metabolik diizensizlikler, oksidatif
stres ve kronik noroinflamasyon gibi patolojik siireclere bagl gelisen Alzheimer
hastalig1; ndronal hiicre 6liimii, hiicre dis1 B-amiloid, hiicre i¢inde tau proteinini de
iceren norofibriller yumaklarin birikimi zemininde santral kolinerjik aktivitede

bozulma ile karakterizedir (3).

AH’nin tedavisinde giiniimiize degin, ndronal kaybi Onlemek amaciyla sekretaz
inhibitorleri veya modiilatorleri, norofibriler yumak olusumunu engelleyen NC-531
gibi ajanlar, statin bilesikleri, kaspaz inhibitorleri, kolinomimetikler, NMDA reseptor
antagonistleri ve ¢esitli farmakolojik ajanlarin yaninda farkli asilama stratejileri

kullanilmistir (4,5).

Klinik gidisati durduramamakla birlikte tiim sayilan yaklasimlar arasinda Donezepil
ve Rivastigmin gibi santral etkili kolinomimetikler ile kolinerjik aktivitenin
giiclendirilmesi bir adim 6ne ¢ikmakta ve giliniimiizde demans tedavisinin temelini
olusturmaktadir (6). Zira, bir¢ok arastirmaci oOzellikle kisa donem bellekteki
bozulmayla iliskili olarak kolinerjik islevdeki bozulmay1 ortaya koymustur. Ornegin,
muskarinik reseptorlerin skopolamin gibi bir ilagla bloke edilmesi, Alzheimer

hastaligindaki bellek bozukluguna benzer sekilde, normal saglikli bireylerde de



bellek bozuklugu ortaya ¢ikarabilmektedir ve bu yontem sik kullanilan deneysel

demans modellerinden biri olmustur (3).

Prognoz agisindan AH’nin seyrinde beklenen basarmin elde edilemeyisi hastaligin
fizyopatolojisinde =~ farkli  olas1  mekanizmalarin  rol  oynayabilecegini
disiindiirmektedir. Yaklagik 30 yildir sliregelen ¢alismalar, kolinerjik aktivitedeki
zaafiyetin yan1 sira N-metil D-aspartat reseptorlerinin glutamat ile asir1 uyarilmasina
bagli eksitotoksisiteden ileri gelen noéronal hasarin da AH patojenezinde rol
oynadigini gostermistir(6). Glutamat NMDA antagonisti memantin ise bilhassa orta
ve agir siddetteki Alzheimer hastalig1 olgularinin tedavisinde fayda saglayabilecegi

ifade edilmektedir (7,8).

NMDA reseptorleri gibi bir diger olast mekanizma da hiicre ici sinyal yolaklari
arasinda yer alan Rho/Rho kinaz yolagidir. Farkli pek ¢ok fizyolojik hiicresel etkiye
aracilik etmesinin yam sira gerek glutamat aracili gerekse travmatik beyin hasari
sonrasi Rho-kinazin kortikal ve hipokampal aktivitesinin yiikselmesi bu yolagin
inhibitorlerinin AH tedavisinde de fayda saglayabilecegini diisiindlirmektedir.
Nitekim, Rho-kinaz inhibitorii Fasudil’in retinal glutamat aracili eksitotoksisitede ve

noroinflamasyon kaynakli epilepside basarili oldugu gosterilmistir(7,9).

Bu aragtirmanin amaci, Rho/Rho Kinaz yolag:1 ve Glutamat NMDA reseptorleri gibi
iki farkli hedefi bloke ederek Alzheimer hastaligi patojenezi iizerine olumlu etkiler
gosteren sirastyla fasudil ile memantinin tek baglarina kullanildiklarinda tedavi edici
etkileri skopolamin ile Alzheimer benzeri demans olusturulmus deneklerde
karsilastirmali olarak incelenmesidir. Bu amag¢ kapsaminda, fasudil ile memantinin
bir arada kullanilmalar1 halinde klinik faydalanim ve patolojinin sinirlandirilmasi
acisindan cebirsel toplamin iizerinde bir koruyuculugun elde edilip edilemeyeginin
degerlendirilmesi  yapilmustir.  Ayrica, gozlemsel davranig  deneylerinin
gerceklestirilmesini takiben deney hayvanlarindan alinan; tutulumun ekseriyetle
izlendigi hipokampal ve kortikal beyin dokusu &rneklerinde, ELISA ydntemi ile B-
amiloid, fosforile tau, Beyin Kaynakli Norotrofik Faktér (BDNF) diizeyleri ve

kaspaz 3 aktivitesinin dl¢imii yapilmistir.



Arastirmadan elde edilen sonuclarin ilgili literatiirdeki mukayeseli ve kiimiilatif
koruyuculuk anlaminda mevcut veri eksikligini doldurmasi ve deneysel demans
modeli ile ilgili yapilacak arastirmalarda temel teskil etmesi ac¢isindan 6nemli oldugu

diistiniilmektedir.



3. GENEL BILGILER

3.1.Demans

Demans, akildan yoksunluk anlamina gelen latince orjinli bir kelimedir. Kelimeyi ilk
kez kullananin Romali hekim Celsus oldugu diisiiniilmektedir. Kavram XX. yy
baslarina kadar akil hastaliklarini karsilamak i¢in kullanilmistir (10). Alman
psikiyatrist ve nodropatolog Alois Alzheimer’in bir olgusu ve bu olguyla ilgili
derinlemesine sorgulamasi kavramin karsiladigi anlam evrenini biiylik o6l¢iide
degistirmistir. Alois Alzheimer Frankfurt’ta ¢alisirken sanrilar1 ve kisa stireli hafiza
defekti olan 51 yasindaki Auguste Deter ile karsilasti. Nisan 1906°da Deter 6liince
Alzheimer hastanin dosyasini ve otopsi i¢in beynini Munich’e, halen c¢alistig1
Kraepelin’in laboratuvarina getirtti. Burada glimiis boyasi teknigiyle hastanin

beyninde “amyloid” plaklari ve “neurofibrillary” yumaklar1 gézlemledi (11).

Kasim 1906°da ilk kez hastaligin patolojisini ve klinik semptomlarin1 kongrede
sunulmustur. Alman nérolog Arnold Pick’in 1908 otopsi gozlemlerinde de benzer
norodejeneratif bulgular raporlamasi, demansin organik kokenli bir beyin sendromu
oldugunu desteklenmistir. Demans bir semptomlar ve bulgular kiimesi bir
sendromdur. Dikkat, bellek, hesaplama gibi bilissel islevlerde, kazanilmis entelektiiel
becerilerde ilerleyici bir ¢oziilme demektir. Demansda en 6nemli klinik belirtiler

kognitif alanda goriiliir. Ik semptomlar siklikla bellekle ilgilidir (12, 13).
3.1.1. Epidemoloji

Toplumlarda yas ortalamasimin ve yasam beklentisin artmasiyla demans siklig
artmaktadir. 2015 te yaymlanan Diinya Alzheimer Raporuna gore diinya genelinde
46,8 milyon insan demans tanisina sahiptir. Bu saymin 2030 yilinda 74 milyona
cikacagl tahmin edilmektedir (14). Ileri yas, aile oykiisii, diisik egitim diizeyi,
apolipoprotein Ee4 (ApoEe4) allelinin varligi, presenilin gen mutasyonu, down

sendromu demans i¢in risk faktorii olarak diistintilmiistiir (15-17).

Demansi olusturan hastaliklarin  dagilimina bakildiginda biiyiik cogunlugun
Alzheimer hastaligi (AH) tarafinda teskil edildigi goriiliir. Demansin yaygin tipleri



ve sikliga gore dagilimi; %50-70 arast Alzheimer, %15-25 aras1 Vaskiiler demans,
%5-10 aras1 Lewy Cisimcikli Demans, %5’1 Frontotemporal Demans ve %5-10 arasi

Alkol Ve Ila¢ Kullanimina Bagli Gelisen Demans oldugu belirtilmistir (17).

Demans Prevalansi: Prevalans ya da prevalans hizi sik kullanilan epidemiyolojik
kavramlardandir. Belirli bir siire iginde belirlenmis bir populasyonda saptanan eski
ve yeni tiim hastalarin belirlenen populasyona boliinmesiyle hesaplanir. Demansla
ilgili populasyon bazli ¢alismalarin ge¢misi 1980° lere dek uzanir (18). Demansa
ilisgkin farkindaligin artmasiyla beraber demansla ilgili calismalarin sayis1 da
artmaktadir. Farkli cografyalarda demans prevalansiyla ilgili c¢alismalarda farkli
oranlar gbze ¢arpmaktadir. Bunda kabul edilen yas noktasi, kullanilan tani kriterleri
gibi metodolojik farkliliklarin da muhtemel payr vardir. Farkli epidemiyolojik
caligmalarda 65 yas ve istli populasyonda demans sikligi %5-15 arasinda

saptanmistir. Yasla beraber bu oran artmaktadir (19).

Demans ve Yas: Demansla ilgili yapilan caligmalarin isaret ettigi ortak nokta
hastaligin yasla olan dogrudan baglantisidir. Siklig1 65 yasindan sonra belirgin
sekilde artmaktadir. 65 yasin altinda nadir goriilen hastalik 45 yastan dnce neredeyse
hi¢ goriilmez. Calismalar yasla prevalans arasindaki dogrusal iligkiyi tutarli bir
sekilde desteklemektedir. 65 yas lizerinde, ortalama her 5 yilda bir prevalansin ikiye

katlandig1 saptanmistir (20).

Demans ve Cinsiyet: Demansta yasin kanitlanmig dogrudan etkisi, egitimin
muhtemel etkilerine ragmen cinsiyetin etkisine dair kanitlar tutarli bulunmamistir.
Baz1 calismalarda, AH prevalansinin kadinlarda daha sik oldugu bulunurken,
vaskiiler demans prevalansi erkeklerde daha yiiksek bulunmustur. Kesin bir fikir
birligi olusmasa da ¢aligmalarin ¢ogunda demans prevalansi kadinlarda daha yiiksek

olarak saptanmistir (21-25).

Demans ve Egitim: Ileri yaslarda diisiik egitim seviyesinin demans prevalansim
etkiledigi bilinmektedir. Ozellikle Alzheimer prevalansi egitim seviyesiyle ters
orantilidir. Egitim ve dgrenme siiregleri sinaptik aktiviteyi ve kortikal yapilanmayi
arttirmaktadir. Koruyucu etkinligin dinamiginde esas oyuncunun bu aktivite oldugu

kabul edilir. 2015 yilinda Cin’de yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda demasla egitim



seviyeleri arasindaki iliski incelenmistir. Yapilan kantitatif analizlerde egitim
seviyesindeki her 1 yillik artisin demans gelisme riskini %7 azalttig1 saptanmistir

(26-29).

Demans ve Mortalite: Demans, beklenen yasam omriinii kisaltan kronik gidisli bir
tablodur. Alzheimer’ da beklenen yasam omrii 8-12 yil kadardir. Frontotemporal
demansta bu siire 3-17 yil kadardir. Diinya genelinde beklenen yasam Omriindeki
artis trendi de gbz Oniine alindiginda, demansin mortal yonii daha net goriiliir

(30,31).
3.1.2. Klinik
Demansin evreleri erken evre, orta evre ve ileri evre olmak tizere lice ayrilmaktadir:

Erken Evre: Semptomlar silik olup ¢ogunlukla gozden kagabilir. Hastanin daha
etkin destek, bakim ve tedavi alabilmesi agisindan bu evrenin hayati olmasi sebebiyle
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2011 raporunda erken tanimin énemini vurgulayarak
oncelikli hedef listesine almigtir. Noronal devrelerin ¢ogunlukla zarar gormemis olup
saglam kaldig1 bu evrede farmakolojik ajanlarin daha etkili olabilecegi goriisii
hakimdir (32). Erken tan1 sayesinde, kognitif fonksiyonlarin gelistirilebilmesi, hasta
ve yakinlarinin kendilerini hastaligin gidisatina hazirlamasi, tedavi motivasyonunun
artmast ve yasam kalitesinin korunabilmesi miimkiindiir. Erken evrede isimleri
ezberlemede giicliik ve olaylart animsayamama gibi epizodik bellek kusurlar
goriilebilir. Hasta ayni soruyu tekrar sorabilir, esyasin1 unutma, kaybetme gibi
sorunlarla karsilagabilir. Yeni bilgileri 6grenmede sorun yasar ancak bu evrede
davranigsal problemler ve sosyal yasantida belirgin bir etkilenme yoktur. Bazi
hastalarda demansla ilgili davranigsal ve psikolojik semptomlar goriilebilir.
Anksiyete, depresif mood, irritabilite tabloya hakim olabilir. Bu evrede hasta

yardimsiz da yasantisini siirdiirebilir (33).

Orta Evre: Bu evrede, hastaligin belirtileri daha net ve kisitlayict hale gelir. Bellek
kusurlar1 belirginlesmis olup yakin bellek 6zellikle bozulur, uzak bellek nispeten

korunmustur. Yargilama bozulup, soyut diisiince kisitlanmistir. Psikodavranigsal



belirtiler agirlagip sosyal iligkileri ve islevselligi bozabilir. Kisisel bakim konusunda

yardim ihtiyaci ortaya ¢ikabilir (32).

Ileri Evre: Zaman, yer ve kisi oryantasyonunda ciddi bozulmalar goriiliir. Hastanin
giinliik yasam aktivitesi ciddi Olc¢lide kisitlanir. Beslenme, giyinme ve hijyen
konularinda digsart bagimli hale gelir. Pranoid diisiinceler, ilizyonlar tabloya
eklenebilir. Malnutrisyon, dekubit iilseri ve silik norolojik bulgular olabilir. leri evre
AH hastalarimin en sik 6liim nedenleri, yatak yarasi enfeksiyonlari, akciger

embolisi/enfeksiyonu, beslenme bozukluklaridir (34).

Demans; zengin klinik Oriintlisiini 6n planda, biligsen, noérodavranigsal ve
duygulanimsal alanlarda gosterir. Bu klinik degisimler asagida ayrintili olarak ele

alimmustir (30,31):

Bilissel Degisimler: Bu alandaki bozulmalar tablonun ana iskeletini olusturur. Biling
aciktir, ancak ortak fizyopatolojik zemin dolayisiya demansta deliryum tablosu sik
gelisir. Cok ileri olmayan demansta yonelim korunmustur. Ancak bellek kusuru ileri
boyuttaysa hasta yakinlarini taniyamayabilir. Baslarda disarda, ileri evrelerde ev
icinde bile kaybolabilir. Hastanin dikkati daginiktir, belli bir konu {izerinde uzun siire
odaklanamaz. Dikkatin siirdiiriilebilmesi ve iki isi ayni anda yapabilme yetisi
bozulmustur. Demansta en 6nde gelen bozukluk, bellek kusurudur. Yeni bilgileri
O0grenmenin yanisira 0grenilmis bilgilerin ¢agrilmasinda da sorun olusur. Baslarda
yakin bellek etkilenirken ileri donemlerde uzak hafiza da bozulur. Hasta dakikalar
icinde sordugu seyleri tekrar sorup, tekerriiren ayni seyleri anlatabilir. Soyut
diisiinebilme, planlama, siraya koyma gibi frontal lob islemleri bozulur. Soyut
diisiinceleri, benzetme ve sakalar1 anlamakta giigliik ceker. Muhakeme ve nedensellik
kurma yetisi etkilenir. ileri dénemde ilizyon ve gorsel halusinasyon gibi algi

bozukluklar1 goriilebilir (32,34).

Norodavramssal Degisimler: Hastanin ¢ogunlukla ¢evreyle alakadarligi azalmistir.
Ozbakim eskisi kadar iyi olmadigindan giysileri yeterince temiz ve titiz olmayabilir.
Dilin bilisle olan yogun interaksiyonu nedeniyle konusmayla ilgili bozukluklar
demansta siklikla ortaya cikar. Bu afazi seklinde olabilecegi gibi vaskiiler yapilarin

etkilenmesiyle dizartri seklinde de ortaya cikabilir. Demansta impuls yonetimi de
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siklikla bozulmustur. Hasta normalde yapmayacag1 sakalar1 yapip, sergilemeyecegi
davranig oOriintiilerini sergileyebilir. Bazi hastalarda premorbid kisilik 6zellikleri
abartili sekilde ortaya ¢ikabilir. S6zgelimi normalde de titizligi olan bir hasta
demansla birlikte asir1 titiz, kompulsif tarzda cimri ve diizen degisimine kars1 asiri
hassas olabilir. Demansta uyku siklikla bozulmustur, uyku ritminin bozulmasi
biligsel semptomatolojiyi etkilediginden bu kisir dongiliniin  kirilmasi ayrica
onemlidir. Bazen bunamay1 ortaya ¢ikaran hastaliga 0Ozgii bulgular tabloya

eklenebilir. Agnozi, apraksi gibi norolojik defisitler gézlenebilir (33,34).

Duygulamimsal Degisimler: Demansi olan hastalarda bunalti, ¢okkiinliik, apati ve
ilgisizlik, cosku ve taskinlik, uygunsuz afektif desarj gibi degisimler goriilebilir.
Hastalar bellek ve yonelim bozuklugundan dolay: olaylar1 yanlis degerlendirip farkl
tepkiler verebilirler, olay ve kisileri kolayca unuttuklar i¢in kaygiya kapilabilirler.
Hasta bellegini, ¢cevreyle uyumunu diizeltmek i¢in gayret gosterip de basaramayinca
kaygist artar. Bazi hastalarda bu kaygiya, yalnizlik, sakat ve desteksiz kalma, 6liim
kaygist eklenebilir. Baz1 hastalarda bunamaya cokkiinliik tablosu eslik edebilir.
Keyifsizlik, isteksizlik, psikomotor retardasyon, karamsarlik, suisidal diisiinceler
tabloya hakim olacak diizeyde baskin olabilir. Ozellikle vaskiiler dogasi olan
demansiyel tablolarda patolojik giilme ve aglama ataklari goriilebilir. Tebessiimle
gecistirilebilecek bir duygusal uyarana verilen tepki durdurulamayan bir kahkaha

olabilir (33,34).
3.1.3. Simiflama

Demans icin farkli siniflama kategorileri kullanilabilir. Zeminde yatan etyolojik
faktore gore smiflama yapilabilecegi gibi, etkilenen bolgeye gore de ayrim
yapilabilir. Etkilenen beyin boélgelerine gore demanslar, kortikal ve subkortikal
seklinde siniflandirilir. Alzheimer’da kortikal yapilar on planda etkilenirken;
Parkinson hastali§i, Huntington hastaligi, PSP (progressif supraniikleer palsi),
demiyelinizan ve enfeksiyoz demans tablolarinda subkortikal alanlar daha ¢ok

etkilenir (35).
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Tablo 1. Demanslarin etyolojik siniflamasi (35)

Demans Tipleri

Etyolojik Siniflama

Dejeneratif Demanslar

Vaskiiler Demans

Miks Vaskiiler Dejeneratif

Travmatik Demanslar

Toksik Demanslar

Metabolik Demanslar

Alzheimer Hastalig1

Frontotemporal Atrofi

Lewy Cisimcikli Demans

Huntington Hastalig1

Progressif Suprantikleer Paralizi

Diger Sebepler

Multiple Infarkt

Stratejik Tek Damar Infarkti

Kardiyak Bozukluklar

Hemoraji

Hipoperfiizyon

Binswanger Hastalig1

Enfeksiyoz (Bakteriyel, Viral, Fungal,
MSS Whipple Hastaligi, Crutzfeld-Jacolp
Hastalig1

Enflamatuar (Demiyelinizan Hastaliklar,
SLE, Sarkoidoz, Sjogren)

Neoplastik (Primer Timorler, Metastatik

Lezyonlar)

Alkol

Agir Metaller

Histotoksik Anoksi Yapan Ajanlar
Maglar

B12 ve Folat Eksikligi

Cushing Sendromu
Hipopituitarizm

Paratiroid Hastaliklar
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e Porfiryalar

e Hepatik Ensefalopati

e Uremik Ensefalopati

e Tiroid Hastaliklar

e Addison Hastalig1
Psikiyatrik Kognitif Bozukluklar e Psddodemans

e Obstruktif

Hidrosefali
e Normal basinglt

3.1.4. Etiyoloji

Demansin zengin etyolojik zemini kabaca dejeneratif ve non dejeneratif olmak {izre
ikiye ayrilir. Dejeneratif demanslar, beyindeki dejeneratif siireclerle iliskili bulunan
tablolardir. Alzheimer hastaliginda noéritik plak ve noérofibriller yumaklar, Lewy

cisimcikli demans ve Parkinson demansinda beyinde Lewy cisimcikleri bulunur (36).

Dejeneratif demanslarda genetik zemin daha belirkinken, non dejeneratif siireglerde
kalittmin rolii daha =zayiftir. Biligsel alanla iliskili olan nérotransmitter ve
noropeptitlerin diizey ve fonksiyonunu etkileyen hersey demans ve benzeri kognitif
disfonsiyon tablolarina neden olabilir. Vitamin eksikligiyle sonu¢lanan malnutrisyon
tablolar1, kronik alkol kullanimi, aliiminyum ve civa gibi agir metal birikimi, CO
zehirlenmesi gibi durumlarin hepsi demansa yol agabilir. Demansla siki iliski i¢inde
olan durumlardan biri de hipoksidir. Demans ve inmenin ortak Onlenebilir risk
faktorlerini paylasmasi son zamanlarda dikkatleri bu alana ¢ekmistir (47). Bunun
disinda tiroid ve paratiroidle ilgili fonksiyon bozuklugu, aril siilfataz ve
seruloplazmin gibi metabolik islevleri olan maddelerdeki defisit de demans

etyolojisinde yer alir (38-40).
3.1.5. Risk Faktorleri

lleri yas en iyi belirlenmis risk faktoriidiir. Genetik yon oOzellikle dejeneratif
demanslarda belirgindir. Diislik sosyoekonomik diizey, diisiik egitim diizeyi, kronik

depresyonun yanisira serebral perflizyonu etkileyen sigara, diyabet, hipertansiyon da
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risk faktorii olarak belirtilmistir. 1, 14, 21 kromozomlardaki degisimler ve

apolipoprotin allelilin varlig1 da risk faktorleri arasindadir (41-44).
3.1.6. Tam

Demans i¢in belirlenmis tek bir tan1 yontemi yoktur. Kesin tani i¢in altin standart
biyopsi olsa da klinikte uygulanmaz. Tani i¢in klinisyenin, klinik semptomlari
norokognitif testlerle degerlendirmesi, biyokimyasl belirtecler ve nérogoriintiileme
yontemleriyle de desteklemesi gerekir. DSM-IV te demans tanist konmasi igin,
bellek bozuklugunun muhakkak olmasi buna ek olarak agnozi, afazi, apraksi veya
frontal lob islemlerinden birinde bozukluk olmasi sart1 vardi. DSM-V ‘te ise dncelikli
olarak demans tanimi kaldirilip ndrokognitif bozukluk tanimlamasi getirildi. Bu
degisiklik, bellegin korunup semantik ve davranigsal alanlarin daha ¢ok etkilendigi
tablolar1 atlamama kaygisiyla yapildi. DSM-V’e gbre norobiligsel bozuluk tanisi
koyabilmek i¢in belirlenen 6 bilissel alanda (karmasik dikkat, yiiriitiicli islevler,
ogrenme ve bellek, dil, algisal motor islevler, sosyal bilis) degisimler degerlendirilir.
Her bir alan icin hafif ve agir bozulmanin Olgiitleri tanimlanmistir (42). Agir
norobiligsel bozukluk tanist koyabilmek i¢in hastanin en az bir bilissel alanda
kendinin, yakininin ya da hekimin dikkatini ¢ekecek diizeyde sorun yasamasi ve bu
sorunun norokognitif testlerle ve klinik degerlendirmelerle desteklenmesi gerekir.
Eger sorun kisinin, bagimsiz yasamasini etkiliyecek dilizeyde degilse hafif
norokognitif bozukluk tanimi kullanilir. Hastanin klinigi demans: diisiindiiriiyorsa
etyolojik zemini i¢in; B12 vitamin diizeyi, tam kan sayimi, tiroid fonksiyon testleri,
serum elektrolitleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri degerlendirilebilir.
Stipheli durumlarda HIV ve sifilizle ilgili testler uygulanabilir. Homosistein de hem
strok hemde demans icin degistirilebilir risk faktorii kabul edildiginden diizeyine
bakilabilir. BT (Bilgisayarli tomografi), MR (Manyetik rezonans) gibi goriintiileme
yontemleri de etyolojiyi tanimlamak agisindan faydalidir (45,46).

3.1.7. Ayirict Tam

Demans ve Depresyon ileri yaslarda sik goriilen tablolardir. Demansin erken
domeninde ¢okkiinliik semptomlart olmasi, depresyonda kognitif sikayetlerin eslik

etmesi bu iki tablonun siklikla birbirine karigsmasina neden olur. Depresif bozuklugu
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olan hastalar siklikla unutkanliktan, odaklanamamadan sikayet ederler. Depresyonun
diizelmesiyle bu biligsel semptomlar biiylik 6l¢iide azalir. Depresyondaki hastalarda
belli araliklarla yapilan mental testlerde demanstakinden farkli olarak bir ilerleme
gozlenmez. Depresyonda gozlenen bilissel semptomlar gecici olarak kabul edilmis
olup ‘psddodemans’ seklinde adlandirilir (47). Demans /psddodemansin ayriminda,
Deliryumda da belirgin bilissel belirtiler goriiliir. Deliryumun hizli ve akut baslangic
gostermesi, bilingteki keskin dalgali seyir, uyku-uyaniklik siklusunun ciddi olarak
etkilenmesi, agir algi ve yonelim bozuklugu olmasi tanidaki temel taglardir. Demans
seyri sirasinda deliryum gelisebilir. Ortak etyopatogenik zemin dolayistyla deliryum
gelisen hastalarin demans agisindan takip edilmesinin faydali olacagr gorisi
yaygindir. Bilissel yikimin yogun oldugu kronik sizofreni de bazen demansla

karisabilir. Anemnez detaylandirilarak ayrimi yapilabilir (48,49).
3.2. Demans Subtipleri

Demans subtipleri asagida ayrintili olarak ele alinmistir (50,51):
3.2.1. Alzheimer Hastahg1 (AH)

Alzheimer hastaligi primer demans sendromlar1 icinde dejeneratif demanslar
altgrubunda bulunup primer dejeneratif demanslarin biiyiikk cogunlugunu olusturur.
Gegen yilizyillin baglarinda Alois Alzheimer 51 yasindaki hastasini takibe aldi.
Hastanin 6liimiine kadar olan siirede hastada bellek bozukluklari, dezoryantasyon ve
aralikli varsanilar gelistigini saptadi. Hastanin 6liimiinden sonra yaptig1 postmortem
incelemelerde de ‘norofibriler tangle’ denen yogun fibriler yiginlar saptadi. Yiizyil
askin siiredir hastalik ilk saptayip tanimlayan kisinin anisina Alzheimer olarak
tanimlanmaktadir. Yasl niifusunun artmasiyla diinya genelinde artan bir morbidite

ve mortalite nedenidir. Biitlin demanslarin yaklasik %50-70‘inden sorumludur (50).
3.2.1.1. Etyopatanez

Diger demanslarda oldugu gibi Alzheimer hastaliinda da en 6nemli risk faktori ileri
yastir. Genetik gecisle ilgili birtakim arastirmalar yapilip kisiyi Alzheimer agisindan
yatkin hale getiren bazi genetik defektler saptanmistir. AH baslangic yasia gore
erken ve geg¢ baslangich seklinde siniflandirilabilir. Genetik, erken baglangicli AH da
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onemli bir risk faktoriiyken, ge¢ baslangicli alttiirde daha daha zayif bir risk
faktoriidiir. Vakalarin sadece %5-10’luk dilimini olusturan ailesel AH da bazi
genlerde mutasyonlar saptanmistir. Bunlar 14. Kromozomdaki presenilinl geni, 1.
Kromozomda presenilin 2 geni ve 21 deki amiloid prekiirsér genidir. Daha sik
goriilen gec baslangicli AH formunda en net tanimlanmis genetik risk faktorii 19.
Kromozomda bulunan Apo E genidir. Bu gen toplumda {i¢ major allel halinde
bulunmaktadir (51). Bunlar €2, €3 ve €4 allelleridir. Alzheimer gelisimini
kolaylastiran €4 allelinin AH olan bireylerde goriilme sikligr %65-75 civarindadir.
Cevresel risk faktorii olarak da; aliiminyum benzeri agir metal maruziyeti, kafa
travmasi, sigara, yavas virilis infeksiyonlart suglanmistir. Kadin olma ve diisiik egitim
seviyesi de riski arttirir. Birbiri arasindaki kanit diizeyi farkli olsa da koruyucu risk
faktorleri arasinda; yiiksek egitim diizeyi, akdeniz tarz1 beslenme, NSAII (nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar) kullanimi, antioksidan etkinligi olan vitaminlerin kullanima,
diisiik kolesterol diizeyi, APO E €2 allellinin varligt ve aerobik egzersiz
sayllmaktadir. Hastaligin patogenezinde oksidatif stres ve glial dejenerasyon
sorumlu tutulmaktadir. Apo E € 4 allelinin varlig1 kortikal ve hipokampal senil plak
olusumunu kolaylastirir. Bu allelin varlig1 fosfolipid transport defektine, plastisitenin
kaybina ve noronal integrasyonun kaybina sebebiyet vererek AH’ a zemin hazirlar

(52,53).
3.2.1.2. AH Noropatolojisi

Alzheimer hastaligi, epizodik bellek i¢in Onemli olan peririnal korteks,
temporohipokampal alan ve bazal 6n beyinde baslar. Tablo agirlasip frontal loblarda
degisiklikler olugsmasiyla yiiriitiicii islevler de etkilenir. Kortikal atrofiyle bearber
giruslarda diizlesme ve sulkuslarda genisleme gozlenir. Temporoparietal korteks ve
frontal korteks siklikla etkilenir. Motor korteks ve goérme alaninin bulundugu
oksipital korteks en sik korunan alanlardir. Mikroskopik incelemde ise en sik goriilen
yapt ndritik plaktir (amiloid ya da eski kullanimiyla senil plak). Bunun disinda

norofibriller yumak ve graniilovakiiel dejenerasyon varligi da 6nemlidir (54,55).

Norotik plaklar B-amiloid proteinin asir1 birikimine, norofibriller yumaklar ise
hiperfosforile tau proteinin ¢okmesine bagli gelisir. Bu yapilar kendi

mikroortamlarinda inflamatuar  siirecleri tetikleyebilirler. Yine  Alzheimer
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hastaliginin erken donmelerinde dejenersyon, kolinerjik dizgenin baskin oldugu,
Meynert’in  bazal c¢ekirdeginde baslamaktadir bdylece kolinerjik aktivite
etkilenmektedir. Alzheimer’ 1n temelinde kolinerjik sistemdeki aksaklik bulundugu
gorlisii kolinerjik varsayim olarak isimlendirilmektedir. Bu varsayima dayanarak
Alzheimer tedavisinde kolinerjik etkinligi arttiran ajanlar gelistirilmistir. Amiloid
birikimi varsayimina gore AH’da sorun klinik semptomlarin baslamasindan yillar
once amiloid birikimi zaten baslamistir (56). Tau proteininin hiperfosforile olup
birikmesi, ndrodejenerasyon, kolinerjik defisit ve en nihayetinde klinik belirtiler bu
birikime baglanmistir. Alzheimer hastali§i patofizyolojisini agiklamaya yonelik
ortaya atilan diger bir varsayim da glutamat eksitotoksisitesidir. AH’da noritik plak
ve norofibriller yumaklarin birikimine bagli olarak glutamaterjik desarj artar.
Glutamat  fazlahigit  serbest radikallerin  olusumuna zemin hazirliyarak

norodejenerasyona sebep olur (57).
3.2.1.3. Klinik Bulgular

Alzheimer hastalig1 tipik olarak sinsi baglangi¢ ve kronik seyir gosterir. Bellek ve
biitiin bilissel islevlerde ilerleyici bozulma ve yikim olusur. Kayit bellegindeki
bozulma diger demans tiirlerine goére daha yogundur. Yakin bellek daha once
bozulurken uzak bellek daha sonra etkilenir. Alzheimer’da ilk etkilenen bellek tiirti
epizodik bellektir. Frontal lobun etkilenmeye baslamasiyla yiirlitiicii islevlerde
bozulma ortaya c¢ikabilir. Semantik ve leksikal bellek kusurlarinin tabloya
eklenmesiyle dil islevlerinde bozulmalar belirginlesir. Dil islevlerinde bozukluk
baslangicta; adlandirma ve kelime bulmakta zorluk, sirkomlokusyon seklinde ortaya
cikar. Bozukluk ilerledikge agramatizm, parafazik hatalar, konusma iceriginde
fakirlesme tabloya eklenir. Siralama, hesaplama, soyutlayabilme yetenekleri ve
muhakeme siklikla etkilenir. Vizyospasyal becerilerdeki kayip konstriiksiyonel
apraksiye neden olur. Ge¢ evre AH’da zaman, yer ve kisi oryantasyonu bozulabilir.
Haliisinasyon, iliizyon gibi algi bozuklugu ve sanrisal icerikli diisiinceler ortaya
cikabilir. Hasta ileri evrelerde yakinlarini bile taniyamaz hale gelebilir. Hastalik
ilerledik¢e idrar, gayta inkontinansi, yutma gii¢liigli, motor defisit, kontraktiir

gelisebilir (58,59).
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3.2.1.4. Tam

Tan1 ayrintili anamnez, noropsikiyatrik testler, kantitatif klinik incelemeler ve
norogoriintiilleme caligmalarani biitiinlestirerek konulur. AH tanist i¢in kullanima
sunulan c¢ok sayida test vardir. Uygulama kolayligi nedeniyler MMST en sik
kullanilan testtir. NINCDS (National Institute of Neurological and Communicative
Disorders) ve ADRDA (Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association)
tarafindan 1984 yilinda Alzheimer hastaligi tanisinda kullanilmak {izere bir rapor
yayimladi. Raporda tanimlanan kriterler kullanilarak muhtemel, olasi ve kesin
Alzheimer tanist  konulabilmekte  tam1  dogrulugu  otopsi  raporlariyla
desteklenmekteydi. Zaman i¢inde gelisen ihtiya¢ nedeniyle 2011 yilinda kriterlerde
revizyon yapildi (60,61).

Bu kriterlerin yanisira Alzheimer hastaligi tanisinda APA tarafindan yayimlanan
DSM-V‘de kullanilir. Ayirict tanida MRG gibi ndrogoriintiilleme ¢aligmalart da
faydal1 olabilir. MRG de hipokampal voliim degisikligi sik bulgu olup biligsel kayip
ile koreledir. Magnetik resonans spektroskopi de AH tanisinda ve diger demanslarla
ayric tanisinda yardimer olabilecek bir goriintiileme yontemidir. Fonksiyonel MR
ve PET (Pozitron Emisyon Tomografi) de 06zellikle parietal lobda metabolik
defektler saptanir (62,63).

3.2.2. Vaskiiler Demans

Vaskiiler Demanslar tek bir hastalik olmayip klinikopatolojik olarak farkli tablolarin
timiinii karsilayan bir kavramdir. Beyinle ilgili vaskiiler hastaliga bagli olarak
gelisen demansiyel tablolara verilen isimdir. AH dan sonra en sik goriilen demanstir.

AH’ dan farkli olarak erkeklerde daha sik goriiliir (64).

Beynin 0zellikli bolgelerindeki tek infarkta bagli olarak ortaya c¢ikabilecegi gibi
multiple infarka bagli olarak da gelisebilir. Vaskiiler demansin tipik 6rnegi multiple
enferktlt bunamadir. Coklukla kortikal alanlar1 etkiler, subkortikal alanlar da tabloya
eklenebilir. Enfarktlarin bolgesel dagilimi ve hacmi bilissel disfonkiyonu siddetini
belirler. Diger demansiyel alttiirlerden farkli olarak konugmanin tonu ve ritmi daha

cok etkilenir. Bellek bozukluklar1 ¢ok tipik bir patern gostermemekle beraber
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birtakim 6zellikleri AH’dan ayrilir. S6zel 6grenme ve geri ¢agirma daha iyi olup
unutkanlik daha azdir. Beynin 0Ozellikli bolgelerinde gelisen tekli infarktlarda
etkilenen bolgeye bagli klinik semptomatoloji ortaya g¢ikar. Geng insanlarda akut
baslangicli demansiyel tablolara sebepiyet verebilir. Genekllikle hipertansiyonu olan
ve vaskiiler hastalik agigindin riskli kabul edilen grupta gelisme ihtimali artmistir.
Degisik islevlerde degisik derecelerde bozukluk olur. Bu duruma yamali
dejenerasyon denir. Tablonun seyri diyabet, hipertansiyon gibi komorbit durumlarin
derecesine; sigara, alkol, beslenme gibi ¢evresel risk faktorlerinin regiilasyonuna
baglidir. Fronto-subkortikal dongiideki hasar yaygindir ve yiiriitiicii islevler vaskiiler

demans olanlarda en ¢ok etkilenen alanlarin basinda gelir (65).
3.2.3. Lewy Cisimcikli Demans

Demans, parkinsonizm ve viziiel haliisinasyonlarla karakterize sinsi baslangic ve
ilerleyici seyir gosteren dejeneratif bir tablodur. Kognitif semptomlar parkinsonyal
belirtilerden Once baslar. Dejeneratif demanslar arasinda siklik agisindan ikinci
siradadir. Fenomenolojisi Parkinsonla Alzheimer Hastaligi skalasinda bulunan bir
gecis hastaligt oldugu izlenimi vermektedir. Postmortem c¢aligmalarda demansi
bulunan bireylerin %15-25’inde diffuz kortikal Lewy cisimcikleri oldugu
saptanmistir. Lewy cisimcigi, anormal protein birikimine bagli ortaya c¢ikan oval

yapida hiicre i¢i inkliizyonlardir (66).

Lewy cisimcikli hastalikta néropatolojik olarak ii¢ oriintii saptanmustir: nigrostriatal
tutulum, sempatik sinir sistemi tutulumu ve kortikal tutulum. Olas1 ve miimkiin LCD
tanisi i¢in tanm kriterleri 1996 yilinda LCD Konsorsiyumu tarafindan belirlenmis
2005 yilinda modifiye edilmistir. Revizyon raporuna gore REM (rapidly eye
movement) donemi uyku bozukluklari, ndroleptiklere asir1 duyarlilik ve fonksiyonel
norogoriintiilemede striatal dopaminerjik aktivitede azalma LCD’yi diislindiiren
goriingliler olarak vurgulanmistir. LCD’nin 6nemli bir diger oOzelligi bilissel
dalgalanmanin yogun olmasidir. Parkinson hastaligina goére levodopa yaniti daha

zayiftir (66-68).
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3.2.4. Frontotemporal Demans

Frontotemporal demanslar farkli dejeneratif hastaliklar1 biinyesinde barindiran bir

tanimlamadir. Bu grup igerisinde Pick Hastaligi, Primer progressif afazi, semantik

demans bulunur (69-70).

Pick Hastah@:: Pick hastaligi tipik olarak kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilen
siklikla 50°1i yaslarda ortaya ¢ikan nadir bir tablodur. Frontal etkilenim nedeniyle bu
hastalarda siklikla kisilik ve davranis degisiklikleri goriiliir. Yargilamada bozulma,
Hiperoralite, cinsel davranis kaliplarinin degismesi tabloyu belirler. Yineleyici

davranislar siklikla eslik eder

Primer Progressif Afazi (PPA): Diger bilissel ve davranigsal sorunlar olmaksizin
ilerleyici afazinin oldugu durumdur. Akict olan ve akict olmayan PPA seklinde

ayrimlar yapilmigsa da terminolojik kategorizasyon net degildir.

Semantik Demans: Kisilerin semantik bilgiyi progressif bir sekilde kaybettikleri
nadir goriilen bir demans ¢esididir. Hastalar kelimelerin anlamini, nesneleri, ylizleri
ve tatlar1 kavramsallastirmada giicliik yasarlar. Ancak bilisin semantik olmayan
komponentleri korunmustur. Sorun algilamada degil algiyr kavramsallagtirmadadir.

Siklikla 50-65 yaslar arasinda baslar, hastalik siiresi 3 ila 15 yil arasindadir.
3.2.5. Parkinson Hastaligi ve Demans

Parkinsonizm; rijidite, tremor ve bradikiniziyle karakterize bir sendromdur. Pek ¢ok
hastalikla iligkili olsa da en yaygim Parkinson hastaligidir. Parkinson hastaliginin
karakteristik noropatolojisi substantia nigra pars compactada dopaminerjik
noronlarin azalmasi ve yine substantiya nigrada noronal inkliizyonlarin (lewy
cisimcikleri) bulunmasidir. Biligsel kusurlar hastaligin erken doneminde bile
goriilebilir. Hastaligin ilerlemesiyle pek c¢ok hastada demans gelisir. En yaygin
defisitler yiiriitiicii islevler, bellek ve gorsel algilama alaninda goriilir. AH ile

karsilastirildiginda lisanla ilgili islevler kismen daha iyi korunmustu (71,72).
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3.2.6. Huntington Hastahg

Huntington hastalifi genellikle orta yaslarda baslayan kore ve demansiyel
semptomlarla seyreden dejeneratif bir hastaliktir. Otozomal dominant genetik gecis
paternine sahip olan hastaliktan sorumlu alan huntintin genidir. Hastalik kadin ve
erkekleri esit oranda etkiler. Nucleus caudatus ve putamendeki atrofi Huntington
hastaliginda en capict noropatolojik bulgudur. Hastalarin %80’inde frontal lobda
dejenerasyon vardir. Yiriitiicii islevler ve dikkat Huntington hastaliginin etkilerine

en duyarli olan alanlardir (73,74).
3.2.7. Progressif Subraniikleer Palsi

Ektrapiramidal semptomlar, asagi bakisin etkilendigi oftalmoplejik bulgular ve
bilissel alanda bozulmalarla seyreden dejeneratif bir tablodur. Subkortikal demans
ozelligindedir. AH ile kiyaslandiginda bellekle ilgili problemler daha hafif
diizeydedir. Periventrikiiler bolgelerdeki kortikal atrofiye bagli gelisen ventrikiiler

genisleme ve akuaduktus silvii’de genisleme sik gozlenen bulgulardir (72).
3.3.Hipokampiis

Noral Rosetta Tas1 olarak goriilen hipokampiis, klinik ve deneysel pek ¢ok ¢alismaya
konu olmus, islevleri itibariyle giinlimiizde de c¢okg¢a arastirilmaya devam eden
onemli bir beyin bolgesidir (75). Serebral kortekste bilateral olarak neokorteksin
altinda, temporal lobun bazal medial yiizeyinde bulunur ve lateral ventrikiiliin dorsal
hornu boyunca uzanan hipokampiis, bir gri cevher yapisidir. Giidiisel davranislari
diizenleyen, 6grenme, hafiza ve emosyonel davraniglarimizda énemli bir rolii olan
limbik sistemin bir parcast olan bu yapi, filogenetik olarak en eski beyin

kistmlarindan biridir (76).

Modern sinirbilim olarak ifade edilen pek ¢ok disiplinden bilim insaninin
hipokampiis ile ilgilenmesi i¢in bircok sebep bulunmaktadir ve bu nedenle,
hipokampiis ve onunla iligkili yapilar gegmisten giinlimiize cesitli bilim dallarinin
calisma alanina girmektedir. Basit bir ayrimla, hipokampiisle ilgili c¢alisan
psikologlar hafiza {izerinde dururken, norofizyologlar noral ve sinaptik plastisiteyi

arastirmak icin, biligssel norobilimciler ise ndral ag modeli insa etmek igin onu
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kullanabilirler. Klinisyenler epilepsi veya Alzheimer hastaligi gibi norolojik
kosullarin temellerini arastirmak ve tedavi yontemi bulmak icin hipokampal
formasyonun patolojik bulgularini incelerler. Kisacasi, hipokampiis her bir uzmanlik
alan1 i¢in bir sey ifade eder ve gegmisten giiniimiize pek c¢ok bilim dalinin ortak

ilgisini ¢ekebilen, cezbedici bir yap1 olmustur (77).
3.3.1. Hipokampal Anatomi

Insanlardan disekte edilen hipokampal yap1, sekli itibariyle ko¢ boynuzlu bir Antik
Misir tanrist olan Ammon’un boynuzlarina benzetildigi icin, ge¢miste “Cornu
Ammonis” olarak adlandirilmistir. Antik Iskenderiye Tip Okulu’nun alimleri
hipokampiisiin ko¢ boynuzu seklindeki kuyrugunu gordiiklerinde, bu kivriml
yapisindan ¢ok etkilenerek ona bu adi vermislerdir. Bu terminoloji hipokampal alt
bolgeler icin hala akronim olarak varligini siirdiirmektedir. Bolonyali anatomist
Giulio Cesare Aranzi 1564 yili civarinda ilk kez “Hipokampiis™ (hippos = at; kampos
= deniz) ismini, denizatina benzerligi nedeniyle kullanmistir. Giiniimiizde de bu
kullanim aynmi sekilde devam etmektedir (77). Hipokampiis ve karsilikli etkilesim
igerisinde oldugu anatomik yapilara hep birlikte “hipokampal formasyon” (formatio
hippocampi) adi verilmektedir (78). Hipokampal formasyonun hiicre ve lif yollari,

yerlesim diizeni tiim memelilerde oldukca benzerlik gostermektedir (77).

Ogrenme ve hafizada anahtar role sahip olan formatio hippocampi; hipokampiis,
dentat girus, subikulum, presubiculum, parasubikulum ve entorhinal korteks
yapilarin1 kapsayan kortikal bir bolgedir (79). Bu yapi, alt mediale dogru subikulum
ve girus parahipokampalis ile devam eder. Hipokampiisiin bir laminasi i¢eriye dogru
kivrilarak, cornu ammonis olarak da adlandirilan “hipokampiis proper™
olustururken, diger laminasi ise “dentat girus”u olusturur ve bu iki bolge hipokampal
sulcus ile birbirinden ayrilir. Cornu ammonisin uca dogru genisleyen 6n kismi pes
hippocampi olarak adlandirilir. Hipokampiisiin ventriikiile bakan ylizii ependim
hiicre tabakasi ile kaplidir ve bu tabaka ile hipokampiis arasinda, hipokampiisten
¢ikan efferent lifler tarafindan olusturulmus alveus tabakasi bulunur. Alveus lifleri,
hipokampiis ve dentat girus arasinda uzanarak fimbria hippocampi’yi olusturur (80).
Fimbria hippocampi’nin 6n ucu uncus olarak adlandirilirken, arka ucu ise alveus ile

birlikte Crus fornicis’i meydana getirir. Alveustan gelip fimbriaya dahil olan lifler
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forniksin baglangicini olusturur. Duyu lifleri hipokampiisii forniksteki miyelinli lifler

vasitasiyla terkederler (78).

Hipokampiis histolojik olarak 6 tabakadan olusmaktadir. Bunlar; alveus, stratum
oriens, stratum pyramidale, stratum radiatum, stratum lacunosum ve stratum
moleculare tabakalaridir. Alveus, en distan saran tabaka olup, hipokampal ve
subikular aksonlar tarafindan ana efferent yolu olusturur. Hipokampiis igerisindeki
temel hiicre tabakasi olan piramidal ndronlarin farkli goriiniimleri ve farklh
baglantilarindan yola ¢ikarak, 1934 yilinda Lorente de N¢ tarafindan anatomik olarak
4 alt bolgeye ayrilmistir: CA1, CA2, CA3 ve CA4 (81). 1956 yilinda Blackstad, bu
alt bolgeleri daha kesin bir bi¢imde tanimlamistir. Hipokampiisiin CA1 bdlgesi bu
alanlarin en biiylik kismidir ve subikuluma yakin konumlanmistir. Siganlarda CAl
piramidal noronlar insanlara gore daha yogun paketlenmistir (82). CA1’in kiigiik ve
dagimik triangular piramidal noronlari, entorhinal korteks ve CA3 piramidal
ndronlarindan Schaffer Kollateralleri araciligiyla bilgiler alir ve bu bilgileri isler.
CA1 bolgesinin, kortikal bilgileri CA3 ve EC’den gelen bilgilerle kiyaslayan bir hata
dedektorii gibi calistigr diisiiniiliir. CA1 bolgesini terk eden lifler ise subikulum,
entorhinal korteks ve prefrontal kortekse kadar uzanmir (76). Bu bolgedeki
noronlarinda lezyon olan hastalarin derin hafiza kayiplar1 yasamasi, bolgenin saglikli
bir 6grenme ve hafiza i¢in gerekli oldugunu gostermektedir (83). CA2, insanlarda
CAl ve CA3 arasindaki bolgedir ve biiyiik, oval, yogun paketlenmis piramidal
noronlar igerir. Sicanlarda, CA2 daha kiiclik ve daha az belirgindir. Bu bolge CAl ile
CA3 arasinda bulunup, CA1 ve CA3’iin iki piramidal néron sinifinin birlestigi yer
olmast nedeniyle, bazi arastirmacilar tarafindan gecis bdlgesi olarak kabul
edilmektedir. CA3, cornu ammonisin kivrimina yakin konumlanmistir ve dentat
girusun hilumunun girisindedir. Bu bolge Schaffer kollateralleri araciligiyla CAl
bolgesiyle baglantili olup, ¢iktilar1 subikulum, EC ve prefrontal kortekse kadar
uzanir (81). CA3 piramidal hiicreleri CA2 ile benzer 6zelliklerdedir fakat ondan daha
yogun paketlenmiglerdir. Bu piramidal noronlar ayrica dentat graniil hiicrelerinden
gelen mossy lifler ile yogun bir sekilde innervasyon yapmasiyla ayirt edilebilirler.
Dentat girusun c¢ukurlugundaki bolge, Lorente de NoO tarafindan CA4 olarak
adlandirilmis olsa da, literatiirde yaygin olarak “dentat hilus” olarak adlandirilir. Bu

bolgede daginik bir sekilde biiyilkk noronlar bulunmaktadir (82). Daginik
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poplilasyona sahip piramidal hiicrelerden olusan CA4 bolgesi, hilumun i¢ine kadar
uzanir ve bu yapinin {izerini dentat girus oOrter. Dentat girus hipokampal fissur ile

CAl, CA3 ve CA4 bolgelerinden ve subikulumdan ayrilmaktadir (83).

Hipokampal formasyon igerisindeki bolgelerin her biri belli bash hiicre
tabakalarindan olusmaktadir ve bunlar temel hiicre tabakalaridir. DG’nin temel hiicre
tabakasinin ndronlar1 “graniil hiicreleri”’yken, CA bolgesinin temel hiicre tabakasinin
noronlar1 “piramidal hiicreler”dir. Graniil ve piramidal hiicreler eksitatorik
glutamaterjik hiicrelerdir (84). Subikulum ve hipokampiisiin piramidal hiicreleri
temel projektor noronlardir. Bunlar dentat graniil hiicreleri ve hipokampal ara
noronlarla baglantilidir. Bu noéral sistemde oldukca c¢esitli norotransmitterler

bulunmaktadir (82).

Hipokampiisiin piramidal hiicreleri biiyiik, triangular ya da oval sekilli noronlardir ve
stratum oriense kadar uzanan belirgin bazilar dendrit kiimeleri varken, apikal
dendritler bir ya da iki proksimal dala ayrilir. Bunlar, str. radiatum ve str.
moleculare-lacunosum’a kadar uzanmaktadirlar. Hiicre somalar1 ¢esitli alt bolgelerin
str. pyramidale bdlgesinde c¢esitli yogunluklarla paketlenmistir. Str. pyramidale
ozellikle CA1 bolgesinde olmak iizere insanlarda kemirgenlerden daha daginiktir.
CA3 bolgesinde aksonlar diger piramidal hiicreler dahil komsu noronlarla genis lokal
kollateral aglar1 kurarlar. CA1l bolgesindeki piramidal hiicreler ¢ogunlukla ara
noronlarla baglant1 kurarken, komsu néronlarla daha az lokal akson kollateralleri
yaparlar. Piramidal hiicrelere ek olarak hipokampiiste oldukg¢a g¢esitlilikte ara
noronlar bulunmaktadir (79). Bu ara noéronlar sekillerine, lokasyonlarina ve
norofizyolojilerine gore birbirlerinden ayrilirlar. Basket hiicreleri str. pyramidale’nin
yakinina konumlanmistir ve piramidal hiicreleri aksosomatik sinapslar araciliiyla
inhibe ederler. Oriens/alveus ara noronlar, moleculare-lacunosum ara noronlar ve
chandelier hiicreler, piramidal néronlar1 akson baslangi¢c segmentinden inhibe ederler

(81).

Dentat girus (DG), hipokampal formasyonun orta-rostrokaudal leviyesinde bulunan,
C harfine benzer sekilde bir yapidir. Hipokampal fissiir ile CA bolgesinden ve
subikulumdan ventral olarak ayrilmistir (84). DG, ileride bahsedilecek olan perforant

yol icin bir gegit gorevi goriir ki bu yol hipokampiisiin major girdi yollarindan biridir
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(82). DG’nin temel noronlar1 olan graniil hiicrelerinin govdesi str. garanulosumda
konumlanir ve dendritleri molekiiler tabakaya kadar uzanarak, tabaka II EC
noronlarindan, perforant yol ile eksitatorik girdiler alir. DG’nin en derin tabakasi,
polimorfik hiicre tabakasi ya da hilus olarak adlandirulmaktadir ve c¢ok cesitli
noronlara sahiptir. Mossy lifler (graniil hiicre aksonlar1), polimorfik hiicre
tabakasindaki mossy hiicreler dahil, baz1 ndronlarin iizerine kollateraller vererek
sinaps yapar. Mossy hiicreler glutamaterjik néronlardir ve graniil hiicrelerin {istiine
ve septotemporal eksen boyunca inhibitérik ara noéronlara geri projeksiyonlar
yaparlar (85). Boylece graniil hiicreler ve mossy hiicreler hem disinaptik hem
trisinaptik feedback dongiilerini olustururlar. Bu feedback dongtilerinin fonksiyonlari

hala bilinmemektedir (75).

Entorhinal korteks (EC) terimi Broadmann’in 28. alaninin sinonimidir ve iyi
tanimlanmis 6 tabakaya sahiptir. I. tabaka aseliiler ya da pleksiform tabaka olarak
adlandirilirken, II. tabakas1 modifiye edilmis piramidal ve stellat hiicre adalarindan
olusur. Bu hiicre adalarinin EC yiizeyinde olusturdugu kiiciik ¢ikintilar ¢iplak gozle
goriilebilmektedir. Sigile benzeyen bu cikintilar sayesinde EC’nin konumunun
makroskobik olarak bulunmasi kolaylasmistir. EC’nin III. tabakast homojen
piramidal hiicre popiilasyonlar1 igerir ve bu ndronlarin dendritleri II. tabaka hiicre
adalarinin arasindaki bosluklardan geger. III. tabakanin altinda bulunan IV. tabaka
seyrek hiicreler icermesiyle karakterizedir ve bu hiicre seyrekligine bitisik olan
hiicreler V. tabakay1 olusturur. V. ve VI. tabakalar1 birbirinden ayirt etmek oldukca
zordur (86). EC, hipokampiise gelen temel kortikal inputlar icin bir gecit bolgesi
olup, medial ve lateral olarak ikiye ayrilir. II. ve III. tabaka noronlar1 hipokampiise,
DG’ye ve subikuluma temel girdiler yollarken, V. ve VI. tabaka néronlart CA1’den
ve subikulumdan feedbackler alir (87).

Subikulum, CA1l smirinda konumlanmaktadir ve bu iki yap1 {ist {liste binerek
karmasik bir gecis bolgesi olusturur. Subikulum 3 tabakali goériinlime sahiptir:
molekiiler tabaka, piramidal hiicre tabakas1 ve polimorfik tabaka (88,89). Molekiiler
tabaka hipokampal fisslire en yakin olan, en yiizeyel tabakadir ve komsu CAl
alaninin stratum radiatum ve stratum lacunosum-moleculare’si ile devam eder.

Subikular piramidal hiicre tabakasi molekiiler ve polimorfik tabakalarca kusatilmis
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olup, hipokampiisiin piramidal hiicre tabakasindan daha incedir. Bu tabaka fazlaca
piramidal hiicre icerir fakat hiicre paketlenmesinin elverigsiz olmasi nedeniyle
hipokampiisiin stratum pyramidale’sinden ince goriiniir. Polimorfik tabaka alveusa
yakindir ve en derinde konumlanmistir. CA1’in stratum oriens’i ile devam eder (90).
Subikulumun septal kompleksi, niikleus accumbens, anterior talamus ve mamiller
cekirdeklerinin yani sira, EC’ye yapilan projeksiyonlar i¢in ana subkortikal
projeksiyonlarin kaynagidir. Presubikulum, yogun olarak paketlenmis modifiye
edilmis piramidal noronlar1 igeren, tek, yiizeysel olarak yerlesmis hiicresel bir
tabakadan olusurken, parasubikulum, presubikulumdan ayirt edilmesi zor olan tek bir

hiicresel katman igerir (89,90).
3.3.2. Hipkampal Norofizyoloji

1932 yilinda Nobel 8diilii alan Ingiliz nérofizyolog Sir Charles Scott Sherrington, bir
sinir hiicresini digerine baglayan “sinaps” terimini icat etmistir. Sherrington’in
kesfinden bu yana sinapslar iizerinde yogun bir sekilde ¢alisilmigtir. Sinapslarin bu
kadar dikkat ¢ekmesinin pek ¢ok nedeni bulunmaktadir. Oncelikle, bireysel bir néron
tarafindan saglanan sinapslardan gegen bilgi, sinapslarin biitlinlestirici islevlerinin
sonucunu yansitmaktadir. Bazi onemli istisnalar haricinde sinapslar, presinaptik
norondan postsinaptik nérona dogru bilgiyi aktaran bir “kap1” gorevi goriirler. Bu
temel Ozelliklerinin yan1 sira sinaptik iletimin plastisitesi, hafizanin diizenlenmesi ve

depolanmasinin hiicresel boyutunu temsil eden en 6nemli 6zelligidir (76).

Insanlik tarihi boyunca, néronlar ya da sinapslar hakkinda herhangi bir bilgiye sahip
olmamalarina ragmen insanlar, sinapslar tizerine etki eden kimyasallar iireten bitkiler
ve hayvanlar kesfetmislerdir. Bilim insanlarinin bu alandaki ¢aligmalar1 sayesinde
sinir sisteminin temel ¢alisma prensipleri ve hiicresel mekanizmalar1 aydinlatilmaya
baslanmistir. Sinir sisteminde biitiin davraniglarimizin temellerinin sekillendirilmesi,
yukarida da bahsetti§imiz nedenlerden Otiirii sinapslarda gerceklesir. Sinapslardaki
aktivite, presinaptik ndronda sentezlenen norotransmitterler ile dolu sinaptik
vezikiillerin olusturulmas: ile baslar. Bu vezikiiller sinaptik aralia bosalacaklari
presinaptik membrana tasinirlar (74). Presinaptik néron membraninda ateslenen
aksiyon potansiyeli zar boyunca yayilarak presinaptik membrana ulastiginda, voltaja-

duyarli Ca*? kanallar1 acilarak hiicre i¢i Ca*? derisimi artar. Ca*™, presinaptik
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norondan sinaptik vezikiillerin salmmasi igin anahtar molekiildiir. Ciinkii Ca*?
iyonlari, sinaptik vezikiillerin iizerinde ve presinaptik membran iizerinde bulunan
proteinlerin etkilesime girmesini saglayarak, vezikiillerin flizyonunu gergeklestirir.
Boylece norotransmitterler sinaptik araliga salinmis olurlar. Norotransmitter
molekiilleri, postsinaptik membranda bulunan eksitatorik ya da inhibitorik
postsinaptik potansiyellerin iiretilmesini saglayan reseptorleriyle etkilesime girerler

(75,76).

Hipokampiisiin ndronal fonksiyonlari néron devrelerinin baglantilarina, eksitatorik
ve inhibitdrik sinaptik mekanizmalara, pasif néronal membran 6zelliklerine ve aktif
néronal membran akimlarina baghdir. Hipokampal sinapslar ndéromuskiiler
kavsaktan farkli olarak, genellikle aksonal varikositler halinde bulunmaktadir. Bu
bolgeler literatiirde siklikla akson terminalleri olarak ge¢gmesine ragmen kullanilan
“terminal” terimi yaniltic1 olup, varikosit teriminin kullanilmas1 daha dogrudur. Bu
varikositler bir¢ok akson boyunca diizenli araliklarla ortaya g¢ikmaktadirlar. Bu
bolgelerdeki norotransmitter sentezi, vezikiiler paketleme, salinim ve tekrarlayan
endositozlar i¢in gereken enerjiyi karsilamak {izere siklikla mitokondriler bulundurur

(72).

Hipokampiiste en bol bulunan sinapslar dendritik spinlerde bulunan kiiciik
glutamaterjik sinapslar olup, postsinaptik yogunlugunda 6zellikle AMPA ve NMDA
reseptorleri igerirler. Bu sinapslar perforant yoldan dentat graniil hiicrelerine gelen
sinapslarda, Schaffer kollaterallerinden CAT1 hiicrelerine gelen sinapslarda ve CA3
hiicrelerine gelen asosiyasyonal-komissural projeksiyonlarda bulunurlar. Ayrica CAl
ve CA3 hiicrelerine perforant yoluyla gelen monosinaptik sinapslar ve CAl
piramidal ndronlarindan ¢ikip 6nce subikuluma sonra da entrohinal kortekse ulasan
sinapslar da bu 6zelliktedirler. Dentat girustan CA3 hiicrelerine uzanan mossy lifleri,
graniil hiicrelerinin ince, miyelinsiz aksonlar1 olup, pek ¢ok farkli tipte sinapslar
icerir. Oncelikle hipokampal diger sinapslardan olduk¢a biiyiiktiirler ve diger
glutamaterjik terminallerde baskin olarak bulunan kii¢lik, belirgin presinaptik
vezikiillere ek olarak oldukca yogunlastirilmis vezikiiller de icermektedirler. Bu
yogunlagtirilmis vezikiiller, dinorfin ve Zn™ gibi molekiiller icermekte olup,

salinimlart aktivite bagimlhi olarak diizenlenmektedir. Bu sinapslarin postsinaptik
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kisimlart CA3 noronlarinin apikal dendritlerinin proksimal bdlgelerinde ¢ok
dallanmis bir yap1 olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (73-75). Bu sinapslarda baskin
olarak bulunan AMPA reseptorlerine ek olarak, kainat reseptdleri de bulunmakta ve
NMDA reseptorleri ise oldukca az gozlenmektedir. Ayrica eksitatorik piramidal
noronlarin  kiigiik ve direkt olarak hipokamapal ara noronlarin soma veya
dendritleriyle yaptiklari sinapslar da bulunmaktadir. Bu sinapslarin haricinde
hipokampiis igerisinde akso-aksonal tipte sinapslara ise ¢ok nadir rastlanmaktadir
(77). Hipokampal formasyon igerisinde pek ¢ok ndrotransmitter ve reseptor olmasina
ragmen hem temel projeksiyon devrelerinde hem de lokal eksitatorik devrelerde
glutamaterjik eksitatorik sinapslarin rolii oldukga biiyiiktiir. Hipokampiisiin temel
afferentlerini olusturan Entorhinal korteks tabaka II piramidal hiicreleri de eksitatorik
glutamaterjiktir. Dolayisiyla hipokampiisiin ana yolagi olan trisinaptik devre
glutamaterjiktir ve entorhinal kortekten gelen bilgi hipokampiise tek yonli bir

bicimde glutamaterjik olarak akmaktadir (86).
3.3.3. Hipokampal Fonksiyonlar

Hipokampiis ylizyillar boyunca, koku almadan motor fonksiyonlara, inat¢ilik ve
yaraticiliga kadar pek ¢ok fonksiyon ile iliskilendirilmistir. 1930’lara kadar
hipokampal formasyon gelisiminin beyindeki koku bdlgeleriyle paralel olmasi ve
lateral olfaktor yoldan gelen liflerin hipokampal formasyonun etrafindan gegiyor
olmasi nedeniyle, ndroanatomistler sistemin bir parcasi olarak kabul ediliyordu.
Fakat gilinlimiizde koku soganindan gelen liflerin direkt olarak hipokampiisiin hi¢bir
bolgesini innerve etmedigi ortaya koyulmus ve ge¢miste hipokampiise atfedilen pek

cok bulgunun bu alanla iligkili olmayabilecegi ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir (81).

Hipokampiisiin diger bir dikkat ¢ekici 6zelligi ise biligsel harita teorisiyle iliskilidir.
Laboratuvar hayvanlarinin hipokampiisiinde tek-ndron aktivitesini izleyen mikro-
elektrotlarin implantasyonu kullanilarak yapilan deneylerde, hipokampiisiin uzaysal
hafizadaki rolii gosterilmistir. Buna gore hayvanlar bildik cevrelerindeyken

hipokampiis onlarin uygun konumlanmalarina olanak tanimaktadir (84).

Uzun yillardir periferik ve merkezi sinir sistemine ait ndronlarin, ozellikle de

merkezi noronlarin, boéliinme yeteneklerinin olmadigi ve bunun sonucunda
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proliferasyon yapamadiklar1 diisiintiliiyordu. Bu durum biiyiik oranda dogru kabul
edilse de son yillarda bazi istisnalar oldugu anlagilmistir. Hipokampiisiin dentat
graniil hiicreleri bu istisnalardan birisidir. Ciinkii bu hiicreler yasam boyunca
cogalabilir ozelliktedir ve bu sayede hipokampiis yetiskin norogenezinde de 6nemli

bir yer edinmektedir (81).
3.4. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF)

Insanlarda BDNF geni 11p kromozomunda bulunmakta olup, farkli promotorlarla
iligkili dort adet 5° ekzonu (Ekzon 1, I, III, IV) ve olgun BDNF proteinini kodlayan
bir adet 3° ekzonu (Ekzon V) bulunmaktadir. Bu gen bolgesinden sekiz farkli mRNA
transkribe edilir ve beyinde ekzon I-III igeren transkripsiyonlar baskinken, ekzon IV
transkripsiyonu akciger ve kalpte daha yaygindir. BNDF diger norotrofinlerle
yaklasik %50 oraninda amino asit kimligini paylasir (91).

Memeli beyninde BDNF mRNA seviyeleri noronal aktivite ile diizenlenir. Membran
depolarizasyonu voltaj-kapili Ca*? kanallar1 ve o6zellikle NMDA reseptorii gibi
Ca*?a gegirgen glutamat reseptorleri aracilifiyla hiicre igine Ca+2 girigini baslatir.
Ca*?, CaRF ve CREB gibi transkripsiyon faktérlerinin aktivasyonunu tetikleyerek
BDNF gen transkripsiyonu icin ilgili molekiilleri devreye sokar (92). Her bir
norotrofin birbirine non-kovalent bagli homodimerlerden olusur ve iki ¢ift anti-
paralel B- pili motifi ve sistin rezidiilleri bulunduran sistin ilmik motifi ile
olusturulmus belirgin {i¢ boyutlu yapiy1 paylasirlar. Diger norotrofinler gibi BDNF
de baslangicta endoplazmik retikulumda pre-pro-BDNF olarak sentezlenir.
Sonrasinda sinyal peptidin uzaklastirilmasiyla pro-BDNF’ye doniistiiriiliir. Yaklasik
olarak 30 kiloDalton (kDa) molekiiler agirliga (M.A.) sahip olan pro-BDNF, furin
gibi pro-hormon konvertazlari ile olgun BDNF (M.A ~ 14 kDa) haline getirilir. Pro-
norotrofinler, hem baglanma 6zellikleri hem de biyolojik aktiviteleri agisindan olgun

norotrofinlerden farklidir (91).

Yapilan caligmalar bu doniisiimiin, pro-BDNF’nin noronlardan aktivite bagiml
sekresyonunu takiben hiicre dis1 ortamda gerceklestigini ileri siirmektedir (93). Fakat
bazi c¢aligmalar ise, pro-BDNF’nin intraseliiler olarak hizli bir sekilde olgun

BNDF’ye doniistiiriilerek depolandigini ve eksitatorik uyar1 geldiginde salindigini
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ileri slirmektedir. Ayrica yapilan diger ¢aligmalar da pro-BDNF’nin trans-golgi
agindan salgi vezikiillerine gectigini ve burada prohormon konvertaz 1 ile olgun
BDNF’ye doniistiigiinii  gostermektedir (94). Olgun BDNF’nin olustugu yer
literatiirde bir siire tartisma konusu olsa da sonrasinda anlasilmistir ki bu doniisiim
oncelikli olarak presinaptik hiicre igerisinde gerceklesirken bir sonraki konuda
bahsedilecegi gibi LTP’ nin siirdiiriilmesinde ve L-LTP’de sinaptik aralik i¢inde yani
ekstraseliiler olarak gerceklesmektedir. Ekstraseliiler olarak gergeklestirilen bu
dontlistim metalloproteinazlar ve ekstraseliiler plasmin araciligiyla

gerceklestirilmektedir (93).

NGF gibi retrograd olarak tasinan ve klasik, hedeften koken alan trofik faktor
modelinin aksine, BDNF’nin beyinde anterograd tasindigina dair pek cok kanit
bulunmaktadir. ilkin iiretilen BDNF proteinleri akson terminallerine lokalize olacak
sekilde tasinir. Bu asamada aksonal transport inhibitorleri kullanilirsa bu taginim
iptal olur. Ikincisi, daha yiiksek ¢oziiniirliiklii ¢alismalar gostermistir ki, BDNF,
noropeptidlerin depolanmasi ve sinir terminallerinden salinmasi i¢in temel alan olan
yogun igerikli vezikiillerle iliskilidir. Giincel kanitlar norotrofinlerin néronal
depolarizasyonu takiben akut bir sekilde salindigim1 ortaya koymasma ragmen,
aslinda BDNF’nin direkt aktivite bagimli olarak presinaptik hiicreden postsinaptik
hiicreye transnoronal transfer yoluyla aktarildigini, florasan isaretli BDNF kullanarak
gostermistir (91). Bilim camiast BDNF’nin anterograd mi retrograd mi tagindigi
konusunda baslangicta ikiye ayrilmis olsa da gilinlimiizde varilan ortak noktaya gore

BDNF hem anterograd hem retrograd olarak tasimabilmektedir (92).

Endojen BDNF ile yapilan biyokimyasal g¢alismalar, beynin BDNF diizeyinin
dogumdan sadece 3 hafta sonra en yiiksek degerlerine ulasmasina ragmen,
olusturulan BDNF null mutantlarin bu zaman zarfina kadar oldiigiinii ortaya
koymustur. Bu problemi ¢ozmek i¢cin BDNF geni susturulmus kosullu mutantlar
iiretilmistir. Ilging bir sekilde bu fareler beyinde olgiilebilir BDNF seviyesi
bulunmadigr halde dogumdan sonra aylarca yasayabilmistir (93). Dolayisiyla
postnatal gelisim siireci i¢in, dl¢iilebilir diizeyde BDNF proteini iiretilmese de BDNF

geninin genomda bulunmas1 gerekmektedir.
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3.4.1. BDNF ve Hastaliklarla iliskisi

Beynin tecriibe ve cevresel kosullara kendini adapte edip degistirme yetenegi uzun
ve kisa vadede sinaptik baglantilara baghdir. Noronal aktivite tarafindan sinapslarin
sayisinin ve dayaniklihi§inin degistirilebilecegi kanitlanmistir. Sinapslarin aktivite-
bagimli degisimi, beyinin biligsel kisimlarinda ve gelisiminde kritik rol oynar. BDNF
mRNA’sinin, felce ugratilmis deney hayvanlarinin hipokampiisiinde ciddi miktarda
artisi, BDNF geninin aktivite-bagimli transkripsiyonunu ilk destekleyen gozlem
olmustur. Sonrasinda BDNF mRNA ekspresyonunun o6grenme ve hafizayla

iligkisinin aragtirilmasi olduk¢a 6nem kazanmistir (92).

Noronal aktivitenin, sinaptik esneklikte 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. Sinaps
aktivitesi, esnekligi ve noérotrofik regiilasyon arasindaki iliskinin halen bazi
belirlenmemis kisimlar1 bulunmasina ragmen, arastirmalar biiyilk bir hizla
ilerlemektedir. En baskin hipoteze gore; Aktivite-bagimli sinaptik degisimler,
ndrotrofinler araciligiyla gergeklesir. BDNFyi ele alacak olursak, ndronal aktivite ile
BDNF geninin transkripsiyonu, mRNA’sinin taginmasi, BDNF proteininin

dendritlere gegisi ve salgilanmasi kontrol edilir (91-92).

Fiziksel aktivite, kosma, diyetsel kisitlamalar, uyku, sirkadiyan ritmi gibi fizyolojik
durumlar BDNF gen ekspresyonunu etkiler. Bununla beraber, ndronal aktiviteyi
etkileyen Alzheimer, iskemi, depresyon, stres gibi cesitli patolojik durumlarda da
BDNF'nin mRNA seviyesi etkilenir. Ayrica BDNF’nin diger gorevleri de; ndronal
canlilik ve farklilagsma, sinaptik iletisim ve esneklik, transmitter sentezi, metabolize
edilmesi ve salgilanmasi, post-sinaptik iyon kanali akisi, dopaminerjik ve

serotonerjik ndronlarin gelisimi ve canliliginin saglanmasi seklindedir (94).

BDNF, ozellikle Dopamin 2 reseptdr ailesine dahil olan D3 reseptoriiniin
ekspresyonunu da kontrol eder. Boylece beynin kortikal bolgesi, BDNF ve dopamin
mekanizmasi arasindaki iligki oldukca énemlidir (91). Son donem yapilan ¢aligmalar,
BDNF seviyelerinde meydana gelen degisimin bagimlilikla iliskili mekanizmalarda
onemli bir modiilator olarak yer alabilecegine deginmektedir. BDNF noéroadaptasyon

stireclerine de katkida bulunarak bagimliligin gelisimine yardime1 olur (92).
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BDNF geni olmayan ratlarda bazi periferik duyu ndronlarmin gelismedigi ve bu
hayvanlarin 3 haftadan daha uzun siire yasayamadiklari, heterozigot ratlarin ise obez
olduklari, nobet esiginin ylikseldigi ve uzamsal 6grenmenin bozuldugu gosterilmistir
(92). Beyinde en fazla BDNF eksprese edilen bolge olan hipokampiiste yapilan
calismalarda, BDNF’nin noéron fonksiyonundaki roliinii gosteren ¢ok fazla bulgu
aciga cikarilmistir. Hipokampal kesitlere BDNF uygulanmasinin spontan presinaptik
atesleme orami ile post-sinaptik akimlarin sikligin1 ve amplitiidiinii 6nemli sekilde

artirdig1 gosterilmistir (95).

Bu siirecler iginde en ¢ok degerlendirilenler ise dopaminerjik ve serotonerjik
sistemlerdir.Aile temelli bir iligkilendirme ¢aligmasinda BDNF'nin bipolar bozukluk

i¢in potansiyel bir yiiksek risk alleli oldugu belirlenmistir (92-93).
3.4.2. BDNF Reseptorleri

Kiigiik dimerik yapida bir protein olan BNDF diisiik affinite gdstererek p75SNTR
reseptorlerine baglanir. Tiimdr Nekrozis Faktor (TNF) reseptor siiper ailesinin bir
iyesi olan p75NTR reseptortii, baslangicta diisiik affiniteli bir NGF reseptorii olarak
kesfedilmis, fakat sonra benzer bir affinite ile BDNF, NT-3 ve NT-4/5’e¢ de
baglandig1 fark edilmistir (94). Reseptoriin ekstraseliiler domaini sistin amino
asidince zengin motifler icermekte olup, sitoplazmik domaini diger TNF reseptorleri
gibi sitoplazmik domaininde “6liim” sinyali igerir. Bu reseptor yapisinda katalitik bir
kinaz motifi icermiyor olmasina ragmen, noronal hayatta kalma ve farklilagsma
olaylarinda onemli sinyalleri ileten bir¢ok protein ile etkilesime girer. p75SNTR
reseptorii li¢ temel sinyal yolagini aktive etmektedir. Bunlardan ilki “Niikleer Faktor-
Kappa B”nin aktivasyonudur. NFxB, noronal sagkalimi destekleyen pek ¢ok gen
bolgesinin transkripsiyonuna yol acar. Ikinci aktive ettigi yolak “Jun Kinaz” olup,
ndronal apoptozise neden olur. Son olarak Rho aktivitesini diizenleyerek biiylime
konisi hareketlerini azaltir (91). p75NTR reseptoriiniin en dnemli fonksiyonlarindan
birisinin, Trk reseptor aktivasyonunu kolaylastirmak oldugu ve bu kolaylastirmayz,
ya norotrofinleri Trk reseporlerine sunarak ya da Trk reseptoriinde elverigli bir
konformasyonel degisikligi indiikleyerek yaptig1 diigiiniilmektedir. Ayrica pro-BDNF
olarak salinan prekiirsoriin tercihen p75NTR reseptoriinii aktive ettigini gosteren bazi

kanitlar bulunmaktadir (95).
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BDNF’nin yiiksek affinite ile baglandigi TrkB reseptOrii ise transmembran bir
domainden ve tirozin kinaz aktivitesine sahip sitoplazmik bir domainden
olusmaktadir. Reseptor ligandi ile baglandiginda dimerize olur ve bunun sonucunda
bir dizi tirozin kinaz aktivitesi tetiklenir. Kisacas1 bu molekiillerin aktivasyonu ile
Ras-MAPK gibi ¢esitli hiicre i¢i ikinci haberci sistemi kaskatlarinin uyarimi ve
CREB gibi transkripsiyon faktorlerinin fosforilasyonu araciligiyla; gen
ekspresyonunun diizenlenmesi, ndronal farklilagsma, hayatta kalma ve gelisim

esnasindaki ndronal biiylime olaylar1 diizenlenmektedir (96).

BDNF, glutamaterjik ndronlar tarafindan sentezlenir, depolanir ve salinir. BDNF’nin
bu noronlarin dendrit ve akson terminallerinde depolandig1 ve aktivite bagimli olarak
salindig1 gosterilmis olmasina ragmen, presinaptik ve/veya postsinaptik salinimin
derecesi, merkezi sinir sistemi yollar1 arasinda biiyiik 6l¢iide farklilik gdstermektedir.
Hipokampiisiin graniil ve piramidal hiicrelerinde BDNF, HFS yoluyla uyarildiginda
hemen salgilanmak {iizere dendritik vezikiillerde depolaniyor gibi goriinmektedir
(93). Katalitik sinyal doniistiiriicii TrkB reseptorleri ise glutamaterjik ndronlarin hem
presinaptik hem de postsinaptik kisimlarinda bulunmakla birlikte 6zellikle NMDA
reseptorlerinin konumlandig1 postsinaptik yogunlukta bulunuyor olmasi nedeniyle
BDNF/TrkB baglanmasinin, NMDA reseptor fonksiyonunu modiile ettigi
diistiniilmektedir (94-95). Bu 6zellikleri nedeniyle BDNF, eksitatorik sinaptik iletim
ve plastisiteyi iki yonlii (pre ve postsinaptik) olarak diizenleyen bir molekiil olarak

islev goriir.
3.4.3. BDNF ve Hipokampal Sinaptik Plastisite

Tiim norotrofinler arasinda, beyindeki ekspresyon diizeyi ve sinapslar iizerindeki
giiclii etkilerinden dolayr BDNF 6n plana ¢ikmaktadir. BDNF nin eriskin beynindeki
temel fonksiyonu, cesitli beyin bdolgelerinde eksitatorik ve inhibitorik sinapslar
tizerine kisa ve uzun siireli yapisal ve fonksiyonel etki ile sinaptik iletimi
diizenlemektir. BDNF’nin beyin sinapslarindaki karmasik etkilerinin altinda yatan
birka¢ neden vardir. Ciinkii hiicre i¢i karmasik sinyalizasyon kaskatlarini aktive
edebilmektedir. Bunun yani sira pro-BDNF’nin ve BDNF’nin, TrkB ve p75NTR
reseptorleri lizerinden taban tabana zit etkiler gosteriyor olmasi da BDNF’nin etki

yelpazesini genisletir. Noronal aktivite ve sinaptik plastisite arasinda BDNF
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tarafindan diizenlenen sinerjik iligkiler, biligsel siireclerle karakterize karmasik
davraniglarin altinda yatan mekanizma olabilir. Bununla iligkili olarak yapilan sayisiz
calisma, BDNF’nin 6grenme ve hafizanin olusumunun molekiiler mekanizmasi olan

LTP siireci icin kritik rol oynayan bir molekiil oldugunu ortaya koymustur (96-97).

Hipokampal noron Kkiiltiiriinde hiicrelerin BDNF ile yikanmasi, CA1 hiicre
sinapslarinin bazal sinaptik iletiminde uzun siireli artisa neden olmustur (97). Buna
karsin yapilan baska caligmalar benzer prosediir uygulamis fakat BDNF’yi yikama
yoluyla degil de yavasca perfiize ederek verilmesi, sinaptik iletimde akut bir atis
meydana getirmemistir (98). BDNF’nin verilis stiline gore TrkB reseptoriiniin
aktivasyon kinetigi ve etki ettigi sinyalizasyon molekiillerini degistirmesi farkli iki

sonuca neden olmustur.

BDNF'nin sinaptik plastisiteye dahil olabilecegine dair ilk ipucu, hipokampustaki
BDNF ekspresyonunun, LTP'yi indiiklemek i¢in siklikla kullanilan yiiksek frekansli
stimiilasyon (HFS) ile indiiklenebilecegi gézleminden kaynaklanmigtir (93). BDNF,
tetanik  stimiilasyona sinaptik yanit1 arttirarak E-LTP’nin  indiiklenmesini
kolaylastirdigi, ayrica sinaptik proteinlerin fosforilasyonu ve dagiliminin
diizenlenmesi yoluyla sinaptik vezikiillerin mobilizasyonunu regiile ettigi
diistiniilmektedir (94). Genetik ve farmakolojik ¢alismalar BDNF’nin L-LTP i¢in
gerekli oldugunu gostermisti. BDNF (+/-) knockout farelerde, L-LTP’nin
indiiklenmesinde belirgin bozulmalar oldugunu gostermistir (95). Ayni sekilde TrkB
knockout (KO) fareler kullanilarak yapilan bir calismada da L-LTP bozulmustur
(96). Ayrica BDNF knockout fareler, BDNF antikoru uygulanan ya da TrkB
antagonisti verilen fareler, Morris Su Tanki gibi spasiyal 6grenme ve hafiza
gorevinde basarisiz olmuslardir. Endojen BDNF seviyelerinin yiliksek oldugu
yetiskin hipokampiisiinde, TrkB Immiinglobilin G antikoru kullanilarak BDNF’nin
caligmasinin  engellemesi  sonucunda, LTP’nin  magnitiidiinde  azalmalar
gozlemlenmistir. Ayrica BDNF KO farelerle yapilan genetik caligmalar, BDNF
ekspresyonundaki azalmanin, hipokampal LTP’de belirgin bozulmalara neden
oldugunu ortaya koymustur (5). Hatta hem heterozigot KO farelerin (+/-) hem de
homozigot KO farelerin (-/-) sergiledigi LTP bozukluk derecesinin benzer

seviyelerde olmasindan dolay1r LTP nin indiiklenmesi ve/veya siirdiirtilmesi i¢in belli
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miktarda hipokampal BDNF’ye ihtiya¢ duyulmaktadir (93). E-LTP’nin
indiiklenmesini takiben olusan Immediate-Early Gen adi verilen hiicre biiyiimesiyle
alakali genlerden zif268 ve Arc, LTP’nin devamlihginda ve hafizanin
saglamlastirilmasinda rol oynar ve bu genlerin BDNF ile tetiklenen LTP’yi takiben
de eksprese edildigi gosterilmistir (90). Kisacas1t BDNF, LTP’yi kolaylastirmakta ve
stirdiiriilmesi i¢in gerekmekte olup, yeni protein sentezi ile iligkili olmasi dolayisiyla

sinaptogenezde de dnemli roller listlenmektedir.
3.5. Rho/Rho-Kinaz (ROCK) Protein Ailesi

Rho; kinaz bolgesi, kivrilmig kiviim ve pleksitrin homologu bolge olmak tizere 3
bolimden  olusur. Kivrilmig  kiviim  bolgesinde  Rho’nun  baglandigi

bolge bulunurken, PH bolgesinde sisteince zengin bir bolge vardir (99).

ROCK, 160 kDa molekiil agirligina sahip, serin/treonin kinaz etkinlikli protein
olarak tanimlanmistir. ROCK otoinhibitdr etkiye sahiptir. inaktif formda ROCK nin
C-terminal Plekstrin homologu bdlgesi ve Rho baglanma bolgesi (RBB), kinaz
bolgesi ile etkilesim icindedir. Enzimin etkinlik gosterebilmesi icin C terminal
bolgesi ile katalitik bolge arasindaki etkilesimin bozulmasi gerekmektedir. Bu
etkilesim ¢esitli substratlarin enzimin C terminal bolgesine kendilerine 6zgiil
baglanma yerlerine baglanmasi ile veya C terminal bélgesinin kesilmesi ile
engellenir (100). Y27632 ve HA-1077 (fasudil) gibi ROCK inhibitorleri, enzim kinaz
bolgesine baglanarak hem ROCK I't hem de ROCK II'yi inhibe ederler. Kaspaz-
3 aracilikli ROCK 1 aktivasyonu apoptotik uyarana bagli olmaksizin hemen hemen
tiim apoptotik olaylarda membran tomurcuk olusumundan sorumludur (Sekil 1).
ROCK, apoptozun islem fazinda gerceklesen hiicre kasilmasi, membran tomurcuk
olusumu, cekirdek pargalanmasi ve apoptotik hiicrelerin apoptotik cisimciklere

boliinmesi gibi morfolojik olaylarin diizenlenmesinde etkilidir (101).
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Sekil 1. Apoptozda ROCK (Rho kinaz) I ve II’nin farkh sekillerdeki aktivasyonu ve

buna bagli apoptotic membrane tomurcuklanmasinin olusumu (101)
3.5.1. Rho Proteinleri

Kiigiik G proteinlerinden olan Rho’nun hiicre adezyonu, proliferasyon ve apoptoz
gibi bircok hiicresel olayda diizenleyici rolii vardir. Rho’nun c¢ok sayidaki
efektorlerinden en iyi bilinen ve iizerinde en ¢ok c¢aliSilan1 Rho Kinaz’dir. Rho
Kinazin iki izo formu ROCKo (ROCK II) ve ROCKP (ROCK I) bulunmaktadir
(102).

Bir serin-treonin kinaz olan Rho kinaz, monomerik guanozin 5’- trifosfatazlarin Ras
siiperfamilyasinin, Rho alt familyasinin bir iiyesi olan kiiclik GTPaz Rho’nun bir alt
efektoriidiir. Rho ailesinin memelilerde en az 10 iiyesi tanimlanmistir. Bunlar
arasinda Rho izoformlarindan Rho A, B, C, D, E ve G; Rac izoformlarindan Rac 1,

Rac2, Rac3, Cdc42 ve TC10 bulunur (103).

Rho'ya ait proteinlerin bilinen ve iizerinde calisilan en iyi efektorii Rho-kinaz

(ROCK) enzimleridir Bugiline kadar tanimlanmis iki adet ROCK izoformu
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bulunmaktadir. Bunlar ROCKI (ROCKB, pl160ROCK, Rho-kinaz P) ve ROCK2
(ROCKa)'dir. Insanlarda ROCK1 ve ROCK2'ye ait gen faktérii sirastyla kromozom
18 ve kromozom 2 iizerinde yer alir (104). Rho kinazlar baglangigta GTP baglayici
proteinlerden birisi olan RhoA'nin asagi akis hedeflerinden birisi olarak

kesfedilmislerdir (99-100).

Rho kinaz, N-terminal bdlgesinde bulunan katalitik bolge, orta boliimde bulunan
kivrilmis kivrim bolge ve C terminal bolgesinde bulunan ve sisteince zengin
boliimden olusan plekstrin homologu bélge olmak iizere 3 ana bolgeden olusur. Rho
hiicrede, GTP bagh aktif form veya GDP bagli inaktif formda bulunur. Rho
proteinleri gen ifadesini ve aktin hiicre iskeletini kontrol eden sinyallesme

yolaklarinda etkilidir (105).

KINAZ BOLGESI KIVRILMIS KIVRIM BOLGESI PH BOLGESI
I 1 r 1 T 1
RHO BAGLANMA SISTEINCE ZENGIN BOLGE
BOLGESI
1
, 78 338 460 1068 1103 1320
¢ " Jra—
! \ ; .
: : : 934 1015}
67% ! 92% P 57% | 55% : 66%
: : : 941 1075 §
o i —
92 354 452 1102 1145 1352

Sekil 2. ROCK’un Molekiiler Yapis1 (106)

RBD’nin iki izoform yapisinda yer alan C-terminal alani normal kosullar altinda
ROCK aktivitesini inhibe edecek 6zelligi bulunmaktadir. Ayrica C-terminal bolgesi
ROCKI1 i¢in kaspaz3 enzimi ile ROCK2 i¢in granzim-B enzimiyle aktive olmasi
sonucunda yapisindaki kinaz otofaji ile tamamen ayrilabilmesi saglanabilir. Bunun
sonucunda  da C-terminali ROCK aktivitesinin oto inhibisyonu
gerceklesebilir(107,108). Ciinkii yapilan arastirmalarda ROCK2'nin kaspaz-2 enzimi
aktivasyonu sonucunda hiicrede trombinden kaynakli olarak mikropartikiil
olusmaktadir (109). Bunun sonucuna gore, ROCK molekiiliinde iki tane
dimerizasyon alani bulunmaktadir. Bunlar: RhoGTPaz baglanma bolgesinde yer

alan merkez kisim ve N terminal alanindaki kinaz yapisidir (108).
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3.5.2. Rho-Kinaz (ROCK)’1in Doku Alanlar: ve Hiicre i¢indeki Dagihm

Her iki ROCK izoformu da yetiskin dokularin biiyiik bir boliimiinde ve siklikla
eksprese edilebilir. Ancak ROCKI1 ve ROCK2'nin bulundugu doku alanlar1 ve

buradaki ekspresyon seviyelerindeki farkliliklar 6nemlidir (99).

ROCK1, karaciger, akciger, testisler, kan ve immiinsistemde baskin iken ROCK2,
beyin, kalp ve diiz kas hiicrelerinde daha baskindir. ROCK1, hiicrede ¢ogunlukla
sitoplazmada yer alir. ROCK2 ise sitozolde daha yogun olmak iizere i¢ ve plazma
zarinda da lokalize (RhoA aracili aktivasyon sonrasi) olabilir. Ayrica hiicre
cekirdeginde de lokalize olabilir. ROCK2min vimentin filamanlan, stres lifleri ve
sentrozomlar ile iligkili oldugu bilinmektedir. ROCKI'in ise hiicre adezyon temalari,
plazma zar1, vezikiiller ve aktin filament yapilar1 ile baglantili oldugu bildirilmistir

(110).

RhoA, RhoB ve RhoC proteinleri ile aminoasit dizilimleri bakimindan %85 oraninda
benzerlik gostermektedir. Bu proteinlerin ayni1 guanin niikleotid degisim faktorleri ve
efektorleri ile etkilesime girdigi diisiiniilmektedir Ancak buna ragmen fonksiyonel
olarak farkliliklar icermektedir. RhoA, sitozoliktir ve belirli derecelerde plazma
membranina baglanir. RhoB, plazma membram1 ve endomembran vezikiilleri ile
baglantilidir. RhoC ise sitozolik bir baglantiya sahiptir. RhoB, RhoA ve RhoC’nin
aksine fonksiyonel olarak zitlik gostermektedir. Ayrica RhoB'nin hiicresel biiyiimeyi

inhibe edici 6zelligi de bulunmaktadir (111,113).
3.5.3. Rho Proteinleri ve ROCK Aktivitesinin Diizenlenmesi

Geleneksel olarak, ¢ok sayida Rho GTPaz'in sinyal yolu aktivasyonu, aktif olmayan,
GDP’ye bagl bir form ile aktif olan GTP'ye bagl formu arasinda gecis yapmasiyla
diizenlendigi bilinmektedir. Birkag istisna digsinda diger diizenlemeler belirsizdir.
Bunlardan, GEF’ler GDP’nin degisimi ile aktif Rho GTP baglanmasini tesvik eder
(114). Ardindan aktif Rho GTP efektorii ile etkilesime girerek sinyal yolagini aktif
hale getirir. GAP’lar ise GTP'nin hidrolize olmasini saglayarak, GDP’ye bagh
protein olusumunu desteklemektedirler. Ayrica niikleotid baglanmasini bloke eden

ve Rho proteini aktivasyonunu inhibe eden GDI fonksiyonunda bu diizenlemeye
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katilmaktadir. RhoGEF’ler Dbl benzeri bir protein ailesine ait yaklasik 60 alt protein
grubuna sahip olup RhoGAP’lar ise 80 iiye iceren genis bir protein ailesine sahiptir.
RhoGAP'larin Rho aktivasyonunu diizenleme modlari GEFlere oranla daha az
bilinmektedir. Ekstraseliiler ve intraseliiler bir uyar1 sinyalinin olmadigr durumda
Rho proteinleri, lipid modifikasyonlarin1 maskeleyen GDI’lar tarafindan sitozolde

tutulmaktadir (107,114).

Rho GTPaz’larin  hiicresel dagilimdaki ¢esitliligi, bulundugu konumdaki
islevselligini  etkilemektedir. Bu etki ayni zamanda GTPaz'larin hiicre ici
membranlaolan baglantilari, hiicre lokalizasyonlar1 ve C-terminal alanmin lipid
modifikasyonlar ile ilgilidir. Rho’nun gen ekspresyonlar ile olan diizenlemesinde
RhoA. Racl ve Cdc42 gibi Rho GTPaz'larin mRNA'si ve protein seviyeleri, biitiin
dokularda genellikle stabildir. Ancak bazi Rho proteinleri, belirli dokularla sinirh
olup, bunun nedeni buradaki hiicrelerde 6zel fonksiyonlar gergeklestirmeleridir

(115,116).

3.6. Hipokampal Norogenez ve Aksonal Rejenerasyonda Rho/ROCK Aktivitesi

Yetiskin hipokampal norogenez, yasam boyu meydana gelen néron yenilenmesidir.
Rho GTPaz’lar noéron hiicrelerinde; noéron morfolojisi, hiicre iskeleti
reorganizasyonu, norit biiylimesi, noronal apoptoz ve sagkalim gibi ¢ok sayida
hiicresel olaylarla iligkilidir. Noronal biiylime esnasinda ROCK aktivitesi aksonal
retraksiyon ve stres lifi olusumuna neden olmaktadir. Lateral ventrikiil igerisine
dogrudan Y-27632 infize edilmis olan Orneklerin deney modellerinde ROCK
inhibitoriiniin en az 7 giin boyunca deney hayvanlara uygulandigi bilinmektedir.
Deney hayvanlarinin beyin dokularindan doku alinan oOrneklerinde ROCK
inhibisyonunun uzamsal bellek gelisimi ile iliskilendirilen dentat girus'ta bulunan
yetiskin dogumlu ndronlarin sayisini artirdig bildirilmistir. Ayn1 zaman da graniiler
hiicre tabakasinda bulunan yeni dogumlu ndéronlarin hayatta kalma oranini da
artirdigr goriilmiistiir. Biitiin bu fonksiyonlara ragmen beyin dokusunun subgraniiler
alanlarinda ise noroblast olusumunu etkilemedigi kaydedilen veriler arasindadir

(117-120).
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Merkezi Sinir Sistemi yaralanmalarindan sonra ndron hiicresi aksonlar1 biiylime
inhibe edici molekiiller ve reaktif astrosit etkilerine maruz kalirlar. Bu durumda
ROCK aktivitesinin artisi, aktomiyozin kontraktilitesinde bir artisa neden olur. Sonug
olarak sinir lifi olusumunda baskilanmaya neden oldugu goriilmiistiir. Bu deneylerde
farmokolojik ROCK inhibisyonu i¢in Fasudil, dimetil Fasudil ya da Y-27632
kullanilmistir. Elde edilen sonuglara gore, norit retraksiyonunun dnlendigi ve Ntera2

insan ndéronlarinda norit biiyiimesini artirdigi goriilmiistiir (121).
3.7. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, aerobik solunum sirasinda iretilen oksidan substratlar ile
notralizasyon gorevi goren, enzimatik ya da non-enzimatik aktivite gosteren

antioksidanlar arasindaki intraselliiler bir denge durumudur.

Artan serbest radikal {liretimi ve/veya yetersiz antioksidan sistemleri nedeniyle artan
oksidatif stresin potansiyel olarak ¢oklu patolojik sonuglar1 vardir. Diisiik, fizyolojik
dozlarda reaktif oksijen {riinleri (ROS), sinyal molekiili olarak davranir,
immiinolojik yanitta 6nemli gorev iistlenir ve mitoz gibi sayisiz hiicresel aktiviteye
katilir. Ancak yiiksek dozda, proteinlere (enzim ve reseptorler gibi), lipidlere ve
DNA gibi hiicre igerigine zarar verir. Boylece apopitoz ve hiicre dliimiine yol agar.
Yaglanma, asir1 kalori alimi, enfeksiyonlar, inflamatuar hastaliklar, c¢evresel
toksinler, farmakolojik tedaviler, duygusal ya da psikolojik travma, iyonize
radyasyon, sigara, alkol kullanimi1 gibi sayisiz fizyolojik ve patolojik stire¢, oksidatif
strese neden olmakta, eslesmemis elektronlar ile etkilesime giren ROS iiretimi

artmaktadir (122).
3.8. Glutamat

Glutamat, merkezi sinir sistemindeki temel eksitatorik norotransmitter olup glutamat
amino asidinin sinir sisteminde ndrotransmitter iglevi gordiigiiniin ilk kaniti, 1959
yilinda Curtis ve ekibinin c¢alismasiyla ortaya koyulmustur (123). Ayrica
hipokampiisiin de baslica uyarici norotransmitteri olup, oOzellikle 6grenme ve
hafizanin molekiiler temeli olan uzun- dénem giiclendirme (LTP) ve uzun-déonem

baskilama (LTD) olaylarinin da kilit molekiiliidiir (124).
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Bu norotransmitter bir amino asit olup, hiicrede gergeklestirilen g¢esitli metabolik
stirecler sirasinda iretilir. Glutamat, trikarboksilik asit (TCA) dongiisiiniin bir ara
metaboliti olan a-ketoglutarat molekiiliinden tiirev alir. Sinir hiicrelerinde glutamat,
aspartat amino asitinden aspartat amino transferaz enzimi ile ve 2-oksoglutarattan
glutamat dehidrogenaz enzimi ile sentezlenmektedir (122). Ayrica glutamattan
glutamik asit dekarboksilaz enzimi ile GABA ndrotransmitterinin olusumu

gergeklestirilir.

Glutamat hipokampal ndronlar1 depolarize eder ve salindiktan sonra ndronlar ve
glialar tarafindan geri alimr. Ozellikle astrositlerce geri alman glutamat, glutamin
sentaz enzimiyle dekarboksile edilir. Glutamin ya astrositlerdeki metabolik olaylarda
kullanilmakta ya da presinaptik norona diffiize olarak, presinaptik teminallerde
glutaminaz enzimi ile tekrar glutamata doniistiiriiliip bir sonraki salinim i¢in kaynak

vezikiiller olusturulmaktadir (124).
3.8.1.Glutamat Reseptorleri

Glutamatin dort farkli reseptorii bulunmaktadir. Bu reseptorlerden iicli iyonotropik
olup, glutamat baglandiginda direkt olarak acilan ligand kapili kanallardir.
Iyonotropik glutamat reseptorleri isimlerini uyarildiklar: dort yapay ligandtan alirlar.
AMPA (a-amino-3- hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit) reseptorii, NMDA
(N-metil-D-aspartat) reseptorii ve kainat reseptorii. Diger glutamat reseptorii ise G
protein bagli metabotropik reseptdr olup, ikincil haberci sistemleri iizerinden indirekt
olarak kanal agar. Bu reseptorlerin pek ¢ok alt tiiriiniin oldugu diisiiniilmekle birlikte,
bunlarin bir kisminin presinaptik otoreseptér islevi gordiikleri bilinmektedir

(123,125).

NMDA reseptorleri APV (2-amino-5-fosfonovalerik asit) ilactyla segici olarak bloke
olurken, AMPA ve kainat reseptorleri ise APV’den etkilenmeyip CNQX (6-siyano-
7-nitrokuinoksalin-2,3-dion) ilaciyla bloke olurlar. Bu nedenle bu iki iyonotropik
reseptdor bazen non-NMDA reseptorler olarak da literatiirde yer almaktadir.
Iyonotropik  glutamat reseptdrleri aktive oldugunda her zaman néronda
depolarizasyon meydana getirirken, metabotropik glutamat reseptdrleri hem

eksitasyon hem inhibisyon meydana getirebilir (125).
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3.9. N-Metil-D-Aspartat (NMDA) Reseptorleri
“Bu reseptor baslica 6 bolge icerir (126,127):

e NMDA ve Diger Agonist Tanima Boélgesi: NMDA, glutamat ve diger
agonistler ile reaksiyona girer. Reseptor igindeki iyon kanalinin agilmasini

saglayarak normal eksitator etkinin olugsmasini saglar.

e Katyon Baglanma Bélgesi: Kanal icinde yer alir, buraya Mg baglanir ve

+2¢

membran boyunca olan iyon akimini bloke eder. Mg™‘un etkisi agonist ve

voltaj bagimlidir.

e Glisin Baglanma Bélgesi: Santral sinir sisteminde inhibitdr nérotransmitter
olarak calisan glisin, paradoksal olarak NMDA reseptoriiniin etkinligini,

dolayistyla da eksitator iletiyi gli¢lendirir.

e Poliamin Baglanma Bolgesi: Endojen poliaminlerden spermin ve
spermidinin baglanma yeri olan bu boélgenin islevi, glisin gibi reseptdriin
aracilik ettigi yaniti arttirmaktir. Buna karsilik her iki bdlge de normal

durumlarda tam olarak aktif degildir.

e Cinko Baglanma Bélgesi: Bu bolge inhibitdr etki gosterir. Zn** blokaji da

voltaj bagimlidir.

e Kanal Antagonist Baglanma Bolgesi: Reseptor kanal kompleksinin alt
boliimiinde yer alir. Eksitotoksik etkiyi antagonize edebilecek farmakolojik
maniiplasyonlara acgik bir bolgedir. Bu bdlgeye baglanacak antagonistin
baglanma yerine ulasabilmesi i¢in kanalin ac¢ik olmasi, yani reseptoriin
NMDA, glutamat veya benzeri agonistlerce uyarilmis ve magnezyumun kanal

kapatici etkisinin ortadan kaldirilmig olmas1 gerekmektedir.
3.9.1.NMDA Reseptor Kanallan

NMDA reseptor kanallarinin {i¢ 6zelligi vardir (126):
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e  Yiiksek iletkenlige sahip iyon kanallarin1 kontrol ederler (50 pS) ve Na+ ile

K* ’un yanisira Ca*?’

a da gecirgendirler,

e Kanalin acgilmasi, ko-faktor olarak glisinin ekstraselliiler olarak bulunmasina
bagimhidir. Kanal sadece glisinin varliginda calisir. Normal kosullarda
ekstraselliiler glisin yogunlugu NMDAR kanalinin ¢alisabilecegi miktarlarda

bulunmaktadir,

e Acilmasi kimyasal haberciye bagli oldugu kadar membran potansiyeline de
baglidir. Bu, NMDAR’nili diger voltaj kontrollii kanallardan ayiran bir

ozelliktir.

Voltaja  bagimlilik diger kanallarda olmayan farkli bir mekanizmadan
kaynaklanmaktadir. Diger kanallarda membran potansiyelindeki degisiklikler,
intrensek voltaj sensorii sayesinde kanalda konformasyonel degisikliklere neden
olurken, NMDA ile aktive olan kanalda ekstrensek bloker olan Mg*? (ekstraseliiler
Mg*?) agik olan kanali kapayan bir tikag gibi davranir ve iyon akisma engel olur.
Mg*? istirahat membran potansiyelinde (-65 mV) de kanala sikica baglanir. Ancak
membran depolarize oldugunda (sdzgelimi, non-NMDA reseptorleri glutamat ile
aktive oldugunda), Mg* elektrostatik etkiyle kanaldan uzaklastirilir ve Na+ ile
Ca*?’un gegcisine izin verir. Bu nedenle NMDA reseptérlerinde en yiiksek iyon akimi

her iki kosulun da gerceklestigi zaman ortaya c¢ikar (128).
3.9.2.NMDA Reseptor Tipleri
NMDAR’lerinin su ana kadar tanimlanan yedi tane subuniti vardir (130-131):

e NRI1: Glisin baglayict bolgeyi igerir. 938 aminoasitten’ten meydana
gelmistir. 105,5 kDA agirligindadir. NR1 reseptor subunit ekspresyonu

MSS’de hemen hemen her yerde bulunmaktadir,
e NR2: Glutamat baglayic1 bolgeyi igerir. 4 grubu bulunur:

e NR2A: Beyinde postnatal eksprese edilir.1464 aminoasitten meydana gelir ve
165,5 kDA agirligindadir. Ekspresyonu i¢in yiizeyde NR1 N-terminalinin
bulunmasi gereklidir. NR2A mRNA’s1 tiim beyinde yaygin olarak bulunur;
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fakat serebral korteks, hipokampiis ve serebellumda daha yogun olarak

bulunmaktadir.

e NR2B: Tiim embriyonik beyinde eksprese edilir. Ayrica embriyonik ve
neonatal kardiyak miyositlerde eksprese edilir. Postnatal olarak yalniz 6n
beyinde eksprese edilir. 1482 aminoasitten olusur ve agirligi 165,9 kDA’ dur.
NR2B’nin ekspresyonu onbeyinde, serebral korteks, hipokampiis, septum,

kaudat ve putamende se¢ici olarak yiiksek diizeyde bulunmaktadir.

e NR2C: Postnatal olarak cerebellumda eksprese edilir. 1239 aminoasitten
olusur ve 135,4 kDA agirligindadir. NR2C’nin ekspresyonu ise serebellumda
dominant olarak bulunurken, talamusda ve olfaktér bulbusda daha az olarak

bulunmaktadir.

e NR2D: Diencephalon ve beyinsapinda embriyonal ve neonatal olarak
eksprese edilir. 1323 aminoasitten olusur, 142,9 kDA agirhigindadir.
NR2D’nin ekspresyonu ortabeyin ve arkabeyinde yiiksek iken; diisiik
diizeyleri talamusda, olfaktdr bulbusda ve beyin sapinda bulunmaktadir.

NR2A ekspresyonununa tamamlayicidir.

e NR3:Belirli sinir hiicrelerinde gosterilmistir. NR3 alt birimi tek basima
fonksiyonel degildir ve NR1/NR2 alt birimi ile heteromerik kompleks halinde

bulunabilir.
3.10. Fasudil

Fasudil, 10 yildan uzun bir siiredir kani sulandirmak ve damardan akisim
kolaylagtirarak beyne zarar vermesini dnlemede kullanilan bir Rho kinaz inhibitorii
ve vazodilatriidiir. 11k kesfedildiginde serebral vasospasm tedavisinde kullanilmistir
(132). Ayni1 zamanda pulmoner hipertansiyonun tedavisi i¢in efektif oldugu

bulunmustur (133).
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Sekil 3. Fasudilin Kimyasal Yapis1

Fasudilin Zue ve arkadaslar1 (134) tarafindan yapilan bir ¢alismada akciger kanseri
hiicre hatt1 olan A549 hiicrelerinde Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)’iin

ekspresyonunu azaltarak migrasyonu ve invazyonu baskiladigi gosterilmigtir.

Han Ying ve arkadaglar1 (135) tarafindan yapilan bir bagka calismada ise fare ve

insan modellerinde tiimor ilerleyisini inhibe ettigi gosterilmistir.
3.11. Memantin

Memantin (1-amino-3,5-dimetil-adamantane), Amerika ve Avrupa’da orta siddetli
Alzhemier hastaliginin tedavisinde kabul goérmiis bir NMDA reseptor antagonistidir
(136-137). NMDA reseptorleri, daha az yaygin olan AMPA reseptorleri ve
cogunlukla Ca™ dan olusan katyonlarin girisine izin veren kainat reseptorleriyle
beraber sinir sisteminde temel glutamat kapili iyon kanallaridir (138). NMDA-tip
glutamat reseptorleri, bu reseptorlerin asir1 aktivasyonu olan ekzitotoksisiteye sahip
birgok kronik ve akut ndrolojik hastalikta son derece dnemlidir ve hiicresel hasarin

ilerlemesinin bir faktoridiir.
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Sekil 4. Memantinin Kimyasal Yapis1

Onceki girisimlerde, birgok NMDA antagonisti istenmeyen yan etkileri sebebiyle
klinik calismalarda basarisiz olmustur. NMDA antagonistlerinin yan etkileri 6zellikle
NMDA’nin fonksiyonel gorevlere sahip oldugu fizyolojinin otonom kontrolleri
tizerine istenmeyen etkileri nedeniyledir. NMDA antagonistlerinin glutamat
reseptorlerinin  fizyolojik ve patofizyolojik aktivasyonu arasinda ayrim
gosterememesi, memantinin yeni bir antagonist olarak kesfedilmesine kadar NMDA
antagonistleri kavramimin gozardi edilmesine neden olmustur. Reseptor kanalim
voltaja bagli olarak bloklamasi, orta derecede afinitesi ve hizli agilig/kapanis
kinetikleri gibi 6zellikler memantinin diger NMDA antagonistlerinden ayrilmasin

saglayan ve istenmeyen yan etkilerini azaltan 6zellikleridir (136, 138, 139).
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4. GEREC VE YONTEMLER

4.1. Calisma Plam

Bu calisma Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan TIP-16023 numarali proje ile desteklenmistir. Ayrica, T.C. Dicle
Universitesi Prof. Dr. Sebahattin Payzin Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama
Merkezi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu' nun (DUHADEK) 24.06.2016 tarih, 3

nolu karar1 ve 2016/30 protokol numarasi ile onaylanmustir.
4.2. Deney Hayvam1 Materyali

Deney hayvanlar1 Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama
Merkezi (DUSAM)’nden temin edildi. Tiim hayvan deneyleri, Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi' nde Kurumsal Hayvan Bakim ve Kullanim Kurulu tarafindan belirlenen
standartlara uygun olarak yapildi. Deney protokoliinde her grupta 8 hayvan olmak
tizere 56 adet 3-4 haftalik erkek BALB/c mice kullanildi. Fareler kafeslere
yerlestirildi ve yiyecek, su ve ilaglarn verildi. Denekler, 12 saat karanlik, 12 saat
aydinlik siklusa tabi tutulan bir odada (12-saat aydinlik/karanlik siklus, 151k baslangic
07:00 pm), oda sicakliginda (22+2 °C), i¢inde en fazla 8 hayvan bulunan kafeslerde,

suya ve yeme serbest erigimleri olacak sekilde barindirildi.

Deney protokoliine gore giinliik enjeksiyonlar her giin ayn1 saatte intraperitoneal (ip)
olarak uygulandi. Ilaglar her bir enjeksiyon icin 0.5 ml, 0.9% salin iginde
¢oziindiiriilerek enjekte edildi. Kontrol grubuna ise ilag¢siz salin uygulandi. Boylelikle
deney hayvanlarinin maruz kalacagi enjeksiyon stresi esitlenmis ve tiim g¢alisma

gruplari acisindan deney protokolii standardize edilmis oldu.

Fareler calismanin baslangicinda her grupta 8 hayvan olmak iizere rastgele 7 gruba

ayrimistir:

Grup 1 (Kontrol Grubu): 14 giin boyunca giinde 0.9% salin c¢ozeltisi i.p.
uygulandi.
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Grup 2 (Skopolamin grubu): 14 giin boyunca giinde 3 mg/kg skopolamin i.p.
uygulandi.

Grup 3 (Fasudil Grubu): Deneklere 0-14 giinler aras1 giinde 10 mg/kg Fasudil 1.p.
uygulandi.

Grup 4 (Memantin grubu): 14 giin boyunca giinde 3 mg/kg Memantin i.p.
uygulandi.

Grup 5 (Skopolamin + Fasudil Grubu): Deneklere 0-14 giinler arasi giinde 3
mg/kg skopolamin i.p. + 10 mg/kg Fasudil i.p. uygulandi.

Grup 6 (Skopolamin + Memantin Grubu): Deneklere 0-14 giinler aras1 giinde 3
mg/kg skopolamin i.p. ve + 3 mg/kg Memantin i.p. uygulandi.

Grup 7 (Skopolamin + Fasudil + Memantin Grubu; Skopolamin + Memantin
Grubu): Deneklere 0-14 giinler aras1 giinde 3 mg/kg skopolamin i.p. ve + 10 mg/kg
Fasudil i.p. + 3 mg/kg Memantin i.p. uygulandi.

4.3. Deney Hayvanlarinda Demans Modelinin Olusturulmasi

14 giin boyunca giinde 3 mg/kg skopolamin i.p. uygulanda.

4.4. Deney Hayvanlarina Fausdil Uygulamasi

Deneklere 0-14 giinler aras1 giinde 10 mg/kg Fasudil i.p. uygulandi.
4.5. Deney Hayvanlarina Memantin Uygulamasi

Deneklere 0-14 giinler aras1 giinde 3 mg/kg Memantin 1.p. uygulandi.
4.6. Deneyin Sonlandirilmasi

14 giinliik enjeksiyonu takiben 15. giin deneklere Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji AD, Psikofarmakoloji Laboratuarinda motor fonksiyonlar ile
ogrenme-bellek kapasitelerini degerlendirebilece§imiz bazi gozlemsel davranis

testleri uygulandi.
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Bu testlerde anksiyete diizeyi tayini i¢in Yikseltilmis Art1 Labirenti Testi, 6§renme
ve bellek fonksiyonlar1 tayini i¢in Pasif Sakinma Testi, lokomotor aktivite tayini i¢in
Acik Alan Testi, Yabanc1i Nesne TanimaTesti, Sicak Tabaka (Hot Plate) Testi

diizenekleri kullanildi.
4.6.1. Yiikseltilmis Art1 Labirenti Testi

Bilissel davranis, uzamsal uzun siireli bellegi 6l¢en Yiikseltilmis Art1 Labirenti Testi
kullanilarak belirlendi.

Labirent ahsaptan olusuyordu; diismeyi onlemek icin kisa (1 cm) bir pleksiglas
kenarla cevrili iki agik kol (29 x 5 cm) ve iki agik kol birbirine zit olacak sekilde
diizenlenmis iki kapali kol (29 x 5 x 15 c¢m) iceriyordu ve bu kollar, yerden 40 cm
yukarida olan bir diizenek ile merkezi bir platformla (5 % 5 cm) birbirine
baglaniyordu. Bu deneyin prensibi, kemirgenlerin agik alanlardan ve yiikseklikten

kacinmasi, karanlik ve korunakli alanlari tercih etmesi temeline dayanmaktadir.

(<]
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Sekil 5. Modified Elevated Plus Maze (Modifiye Yiikseltilmis Art1 Labirenti) Testi

Edinim oturumunda (1. giin), her fare, merkezi platformdan uzaga bakan acik bir
kolunun uzak ucuna, merkezi platforma yiizi doniik sekilde yerlestirildi. Farelerin
acik koldan kapali kollardan herhangi birine hareket etmesi igin gereken siire

(transfer gecikmesi) kaydedildi. Her denegin, kapali kollardan herhangi birine gegis
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stireleri hesaplandi. Kapali kola giren farelerin, labirent i¢inde acik ve kapali
kollarindan bagimsiz olarak 10 saniye boyunca serbest¢e hareket etmelerine izin
verildi. Geri c¢agirma (retrieval) oturumu, edinim oturumundan 24 saat sonra
gerceklesti. Fareler acik kola yerlestirildi ve transfer gecikmesi tekrar kaydedildi.
Deneyler 10: 00-14: 00 saatleri arasinda los 1s1kl1, yar1 ses gecirmez bir odada, dogal
151k altinda gerceklestirildi (140).

4.6.2. Pasif Sakinma (Passive Avoidance) Testi

Ogrenme ve bellek fonksiyonlar tayini i¢in, Pasif Sakinma test diizenegi kullanildi.
Test diizenegi, aydinlik oda (en 14 cm, boy 7 cm, yiikselik 12 cm), karanlik oda (en
14 cm, boy 7 cm, yiikselik 12 cm), ve bu odalar1 baglayan bir kapidan olusmaktadir.
Diizenegin zemini 0.3 cm ¢apindaki elektrik ileten ¢elik barlardan olugsmaktadir.

Deney 2 giin siirmektedir. Ilk giin denekler aydinlik odaya konulduktan 60 sn sonra
aradaki kap1 agildi ve denek karanlik odaya gegince elektrik sokuna (0.25 mA/1s)
maruz birakildi. Eger denek, ilk giin kap1 agildiktan sonra 5 dk igerisinde karanlik
odaya gecmezse deneyden gikarildi. Ikinci giin deneklere elektrik verilmedi ve
aydinlik odadan, onceki giin yasanan kotli hatirayr hatirlama yetilerini 6lgmek
amaciyla, karanlik odaya transfer siireleri hesaplandi. Bu test, deneklerin baglamsal
yasanan tatsiz tecriibeyl hatirlamalar1 ve korku kosullamalar1 temeline
dayanmaktadir. PA testi uygulanmadan once ila¢ uygulamas1 6grenme (acquisition),
PA testi sonrasi ila¢g uygulanmasi deneklerin pekistirme (consolidation) yetileri
hakkinda bilgi verir. ilaglar PA testi ikinci giinii test dncesi uygulanirsa, bu ilaglarin
transfer stireleri lizerine etkileri ile Ogrenilmis bir hatirayr geri cagirma yetisi

(retrieval) lizerine etki olarak yorumlanir.
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Sekil 6. Pasif Sakinma (Passive Avoidance) Testi

Testin ikinci giinlinde, deneklerin karanlik odaya gegis siireleri “transfer latency
(gecis siiresi)” olarak tanimlanir ve gruplar arasinda karsilagtirma yapilarak

emosyonel (duygusal) bellek yetisi lizerine yorum yapilir (141).

4.6.3. Open Field (Acik Alan) Testi

Lokomotor aktivite tayini i¢in, zemini ve duvarlart mat siyah renkte, A¢ik Alan test
diizenegi (42x42 cm, H: 30 cm) kullanildi. Deneklerin 5 dk igerisinde bu diizenek
lizerinde serbestge hareket etmelerine izin verildi. Bu siire igerisinde deneklerin
toplam katettikleri mesafeler, lokomotor aktivite belirteci olarak hesaplandi.

Deneyler EthoVision XT 11 kayit ve takip sistemi ile kaydedilip, incelendi (142).
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Sekil 7. Open Field (A¢ik Alan) Testi

4.6.4. Novel Object Recognition (Yeni Nesne Tanima) Testi

Bu test, deneklerin tanidik objeden ziyade farkli objeyi tanimaya ¢alismasi
prensibine dayanmaktadir. Testin ilk asamasinda denekler aparata (27%27 cm)
konuldu, iki adet aynmi sekil ve renkte objeyi (Tanidik obje; Sar1 (turuncu?);
9x5x9 cm) 5 dk boyunca tanimalar1 saglandi. Ayn1 aparata ayn1 boyutta, farkli sekil
ve renkte yeni bir obje yerlestirildikten (120 dk) sonra denek tekrar ayni aparata
konuldu ve 5 dk boyunca deneklerin burun hizasinin, tanidik ve yeni objenin (novel
object) 2 cm yakininda gecirdigi siireler hesaplandi. Testin ana prensibi deneklerin
ilk testte edindikleri bilgiyi hatirlama yetilerinin dl¢lilmesi temeline dayanmaktadir.
Sonuglar yabanci objeyi tanimak i¢in harcanan siirenin, her iki objeyi de tanimak i¢in
harcadiklart siireye boliinmesinin 100’e katlanmasi ile hesaplandi ve Ratio Indeks
olarak gosterildi. Bu degerin yiiksek olmasi, daha kuvvetli geri cagirma yetisi olarak

yorumlandi (143).
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Sekil 8. Novel Object Recognition (Yeni Nesne Tanima) Testi

4.6.5. Hot Plate Testi

Agn (analjezik etki) diizeyi Ol¢iimii i¢in, Hot Plate Test diizenegi kullanildi. Test,
55 °C sicaklikta metal zeminli ve etrafi plastik bir kapla (H: 26 cm, D: 19 cm) gevrili
bir sistem {lizerinde gerceklestirildi. Deneklerin arka ayaklarimi yalamalar1 veya
ziplama hareketi yapmalar1 halinde deney sonlandirildi ve denek diizenekten ¢ikarilip

kafesine konuldu (max 60 sn). Deneyler, EthoVision XT kayit ve takip sistemi ile
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kaydedilip, deneklerin agrili sicak uyarana karsi reaksiyon siireleri hesaplanarak

yorumlandi (144).

4.7. Biyokimyasal Olciimler

Bu deneylerin sonunda deney hayvanlari eter anestezisi altinda servikal dekapitasyon
yoluyla sakrifiye edildi. Takiben deneklerin kortikal beyin ve hipokampiis dokulari
ELISA yontemi ile beta amiloid, fosforile tau, beyin kaynakli ndrotrofik faktdr
(BDNF) ve kaspaz 3 diizeyleri degerlendirmek amaciyla izole edilip - 80 °C’de

calisilana kadar muhafaza edildi.

Beyin dokular1, 9 (w / v) hacim buz soguklugunda fosfat tamponlu salin (PBS, 0.01
M, pH: 7.4) ig¢inde homojenize edildi. Homojenatlar 5 dakika (5000 devir)

santrifiijlendi ve serum biyokimyasal analiz i¢in toplandi.

BDNF, CREBI, beta amiloid, fosforile tau ve kaspaz 3 seviyeleri bir oto ELISA
plaka analizorii kullanilarak beyin dokusu 6rneklerinde enzime bagli immiinosorbent

testi (ELISA) kullanilarak analiz edildi. (Robonik readwell touch, Thane, Hindistan)

BDNF, CREBI1 ve kaspaz 3 seviyeleri nanogram/ml; beta amiloid ile fosforile tau
seviyeleri pikogram/ml olarak ifade edildi.

4.8. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme igin SPSS 24.0 program kullanildi. Gruplara ait
ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup olmadigi Once tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) testi ve sonrasinda Post Hoc Dunnett's veya Tukey Coklu Karsilastirma
Testi ile belirlenmistir. Sonuglarda p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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S. BULGULAR

5.1. Deney Gruplarinin Agirhik Degisimine Ait Bulgular

Deney gruplarinin deneyin basinda ve sonunda yapilan Olclimlere gore agirlik

degisimlerine (gram cinsinden) ait bulgular Tablo 2.’de verilmistir.

Tablo 2. Deneklerdeki agirlik degisimi

1.0l¢lim 2.0l¢lim
N Ortalama + Std. Ortalama + p

Sapma Std. Sapma
Kontrol 4 41,00+0,36 37,10£1,00* 0,007
Skopolamin 6 34,88+3.41 32,88+£2,39* 0,016
Fasudil 6 39,98+2,63 37,18£1,54* 0,027
Memantin 6 35,38+3,15 33,93+£3,16* 0,027
Sko+Fas 6 34,12+3,07 33,07£2,24
Sko+Mem 6 35,63+3,25 34,62+2,87* 0,024
Sko+Fas+Mem 6 32,83+£2.21 31,06+1,81

Ik agirlik ile son agurlik verileri, Student’s t testi ile degerlendirildi.
*n<0,05 1. Olgiim ile karsilastirildiginda.

Tablo 2.’ye gore deney gruplarinin deneyin basinda ve sonunda yapilan olgiimlere
gore agirlik degerleri student’s t testi ile karsilastirilmistir. Deney siiresi boyunca tiim
deney gruplarindaki hayvanlarin haftalik viicut agirliklar: takip edilmis olup yapilan
Ol¢iimlerde tiim gruplarin ortalama agirhiginda azalis goézlenmistir. Kontrol grubu,
Skopolamin grubu, Fasudil grubu, Memantin grubu ve Skopolamin+Memantin
gruplarinin ilk ve son Olgtimleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

5.2. Davramis Deneylerine Ait Bulgular

5”.2.1. Modified Elevated Plus Maze (Modifiye Yiikseltilmis Arti1 Labirenti) Testi
Olciimleri

Deney gruplarinin anksiyete diizeyi tayini i¢cin Modified Elevated Plus Maze
(Modifiye Yiikseltilmis Art1 Labirenti) testi sonuclarina ait bulgular Tablo 3.’te

verilmistir.
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Tablo 3. Modified Elevated Plus Maze (Modifiye Yiikseltilmis Art1 Labirenti) testi

sonuclari. mEPM testi 2. Giin, kapali kollardan birine gecis siireleri (saniye

cinsinden)
N Ortalama Std. Sapma

Kontrol 4 17,00 10,45
Skopolamin 6 37,5% 17,70
Fasudil 5 15,75 11,32
Memantin 6 17,50 9,47

Sko+Fas 6 23,5 14,42
Sko+Mem 5 19,5 12,11
Sko+Fas+Mem 5 19,00 14,56

Sonuglar tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) ile degerlendirildi.
*p<0,05 skopolamin grubu, Kontrol ve Fasudil gruplart ile karsilastirildiginda.

Tablo 3.te gore deneysel gruplarin modifiye edilmis yiikseltilmis art1 labirenti testi
degerleri incelendiginde kontrol grubu ortalamasi 17, skopolamin grubu ortalamasi
37,5, fasudil grubu ortalamasi 15,75, memantin grubu ortalamasi 17,5, sko+fas grubu
ortalamas1 23,5, sko+mem grubu ortalamast 19,5 olup, sko+fas+mem grubu

ortalamasi 19’dur.

Kontrol ve fasudil gruplarmin 2. Giin kapali kollardan birine ge¢is siirelerinin
Skopolamin grubu ile karsilastirildiginda anlamli  olarak diisiik oldugu
gozlemlenmistir (p<0.05). Skopolamin ile beraber fasudil, memantin ve bu iki ilacin
kombine edildigi gruplarda ise olast bir koruyuculugu diisiindiirecek sekilde
deneklerin skopolamin grubundakilere gére daha kisa silirede kapali alana gectigi

gozlemlenmis fakat aradaki fark anlamli bulunmamistir (p>0.05).
5.2.2. Hot Plate (Sicak Tabaka, HP) Testi Ol¢iimleri

Deney gruplariin Hot Plate (Sicak Tabaka, HP) testi Ol¢limlerinin gruplara gore

degisimine ait bulgular Tablo 4.’te verilmistir.
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Tablo 4. Deney gruplarinin sicak tabaka (hot plate) testi Olgiimlerinin (saniye

cinsinden) gruplara gore degisimine ait bulgular

N Ortalama  Std. Sapma F p
Kontrol 4 19,50 2,52
Skopolamin 6 20,50 5,01
Fasudil 5 21,40 3,21
Memantin 6 18,33 5,01 1,121 0,374
Sko+Fas 6 21,67 6,22
Sko+Mem 5 15,20 3,63
Sko+Fas+Mem 5 21,00 6,48

Tablo 4.’e gore deney gruplarinin sicak tabaka (hot plate) testi 6lgiimlerinin gruplara
gore degisimi incelendiginde hot plate 6l¢iimlerinin gruplara gére anlamli diizeyde
farklilik gostermedigi saptanmistir (p>0,05). Diger bir ifade ile farkli ¢alisma
gruplarindaki deneklerin agrili uyarana tepki verme siireleri arasinda fark anlamli

bulunmadi.
5.2.3. Novel Object Recognition (Yeni Nesne Tanima) Testi

Deney gruplarimin RI testi 6l¢iimlerinin gruplara gore degisimine ait bulgular Tablo

5.’de verilmistir.

Tablo S. Deney gruplarinin NOR testi RI ortalamalarina gore yapilan dl¢limlerin

(saniye cinsinden) gruplara gore degisimine ait bulgular

N Ortalama Std. Sapma F p

Kontrol 8 61,05 10,19

Skopolamin 8 3591%* 8,03

Fasudil 8 59,71 10,09

Memantin 8 62,76 10,70 3,132 0,011
Sko+Fas 8 49,59 16,16

Sko+Mem 8 52,31 19,89

Sko+Fas+Mem 8 52,86 21,73

*<0,05 Skopolamin grubu; Kontrol, Fasudil, Memantin, Sko+Mem ve Sko+Fas+Mem
gruplarindan farkh
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Tablo 5’e gore deney gruplarinin Novel Object Recognition (NOR, Yeni Nesne
Tanima) testinde RI (Ratio Indeks, Oran Indeksi) ortalamalari dikkate almarak
yapilan ol¢iimlerin gruplara gére degisimi incelendiginde anlamli diizeyde farklilik
gosterdigi bulundu (p<0,05). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek
icin yapilan TUKEY testi sonuglarina gore; Kontrol, fasudil, memantin, sko+mem ve
sko+fas+mem gruplart RI  ortalamalar1 arasinda anlamli  bir  farklilik
bulunmamaktadir; buna karsilik, skopolamin norotoksisitesine karst koruyucu degeri
incelenen ilaglarin olusturdugu RI ortalamalar1 skopolamin grubu o6l¢iimlerinden

anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmuistir.
5.2.4. Open Field (Acik Alan) Testi

Deney gruplarinin Open Field (agik alan) testi TDM (time division multiplexing-
zaman bolmeli ¢ogullama) 6l¢limlerinin gruplara gore ortalamalari ve bu ortalamalar
arasindaki farkin anlamli olup olmadignin tespiti i¢in yapilan tek yonlii varyans

analizine ait bulgular Tablo 6.’da verilmistir.

Tablo 6. Deney gruplarinin Open Field (of, agik alan) testi tdm (total distance
moved, toplam katedilen mesafe) Olglimlerinin (cm cinsinden) gruplara gore

degisimine ait bulgular.

N Ortalama  Std. Sapma F p

Kontrol 4 921,6 128,1

Skopolamin 6 1364,9* 344.4

Fasudil 5 866,3 150,6

Memantin 6 847,8 129,5 6,790 0,000
Sko+Fas 6 889,2 1294

Sko+Mem 5 841,3 121,1

Sko+Fas+Mem 5 782,6 94.4

*p<0,05 diger gruplar ile karsilagtirildiginda.

Tablo 6.’ya gore deney gruplarinin OF testi TDM Ol¢limlerinin gruplara gore
degisimi incelendiginde, gruplara goére anlamli diizeyde fark bulundu (p<0,05).

Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan TUKEY testi
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sonuclarina gore; Skopolamin grubu ortalamasimnin diger oOlgiimlerden anlamli

derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Deney gruplarinin OF testi Centertime (merkezde gegirilen zaman) Ol¢limlerinin
gruplara gore ortalamalar1 ve bu ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup
olmadiginin tespiti i¢in yapilan tek yonlii varyans analizine ait bulgular Tablo 7.’de

verilmigtir.

Tablo 7. Deney gruplarimin OF testi, deneklerin merkezde gecirdikleri siirelerin

(saniye cinsinden) gruplara gore degisimine ait bulgular

N Ortalama  Std. Sapma F p

Kontrol 8 35,46 5,52

Skopolamin 8 20,17% 6,74

Fasudil 8 35,98* 16,08

Memantin 8 43,17%* 9,45 4,217 0,002
Sko+Fas 8 25,51 11,95

Sko+Mem 8 32,96 5,90

Sko+Fas+Mem 8 30,50 12,10

* p<0,05 Skopolamin grubu; Fasudil, Kontrol ve Sko+Mem grubu olciimlerinden farkl,
*0<0,05 Fasudil grubu,; Sko+Fas grubu olciimlerinden farkl,

**¥p<0,05 Memantin grubu, Skopolamin, Sko+Fas ve Sko+Fas+Mem grubu élgiimlerinden
farkl.

Tablo 7.’ye gore deney gruplarinin OF testi dlizeneginde, merkezde gegirdikleri siire
Olclimlerinin gruplara gore degisimi incelendiginde, gruplara gore anlamli diizeyde
fark bulundu (p<0,05). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in
yapilan TUKEY testi sonuclarma gore; memantin grubu Ol¢limii skopolamin,
sko+fas ve sko+fas+mem grubu Olclimlerinden anlamli derecede daha yiiksektir. Ek
olarak, fasudil grubu ortalamasi skopolamin ve sko-+fas grubu ortalamasindan,
kontrol ve sko+mem grubu ortalamasinin da skopolamin grubundan anlamli derecede

daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Deney gruplarinin OF testi merkeze giris sayilarinin (frekans) gruplara gore
ortalamalar1 ve bu ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup olmadiginin tespiti i¢in

yapilan tek yonlii varyans analizine ait bulgular Tablo 8.’de verilmistir.
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Tablo 8. Deney gruplarinin OF testi, deneklerin merkeze giris sayilarinin gruplara

gore degisimine ait bulgular

N Ortalama  Std. Sapma F p
Kontrol 8 21,25 3,69
Skopolamin 8 15,63 4,78
Fasudil 8 14,13 7,95
Memantin 8 12,63 5,13 2,086 0,072
Sko+Fas 8 12,13 5,28
Sko+Mem 8 16,25 5,37
Sko+Fas+Mem 8 17,13 8,71

Tablo 8.’e gore deney gruplarmmin OF testi centerfr Ol¢iimlerinin gruplara gore
degisimi incelendiginde, gruplara gore anlamli diizeyde fark bulunmadi (p>0,05).
Diger bir ifade ile farkli gruplardan elde edilen OF.centerfr Ol¢iimlerinin ayni

diizeyde oldugu saptanmustir.
5.2.5. Pasif Sakinma Testi

Pasif sakinma testinde deney gruplarina ilk giin testinden 24 saat sonra
gerceklestirilen hatirlama testinde karanlik odaya gecis siirelerinin ortalamalari,

standart sapmalari ile beraber Tablo 9.’da verilmistir.

Tablo 9. Pasif sakinma testi sonuglari, deneyin ikinci giiniinde deneklerin karanlik

odaya gecis stireleri (transfer latency) (saniye cinsinden)

N Ortalama  Std. Sapma F p
Kontrol 8 210,00 22,35
Skopolamin 8 104,62 * 48,79
Fasudil 8 201,62 54,27
Memantin 8 205,38 51,76
Sko+Fas 8 177,62 106,50
Sko+Mem 8 183,62 46,81
Sko+Fas+Mem 7 190,43 68,16

Sonuglar tek-yonlii varyans analizi (one-way ANOVA), miiteakiben post-hoc tukey testi ile
degerlendirildi.

*p<0.05 Skopolamin grubu, Kotrol, Fasudil, Memantin gruplarindan farklL.
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Tablo 9.’a gore, pasif sakinma testinin birinci glinlinde, gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir degisiklik gdzlemlenmemistir (p>0.05). ikinci giin testinde ise,
skopolamin grubuna kiyasla, kontrol, fasudil ve memantin gruplarnin verileri

anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.05).

5.3. Biyokimyasal Bulgular

Yapilan arastirma sonunda deneklerin beyin dokularindan elde edilen 6rneklerden
ELISA yontemiyle Amiloid Beta (ABETA), beyin kaynakli ndrotrofik faktdr
(BDNF), Caspase3 (Cas3), cAMP yanit elemani baglayici protein 1 (CREB 1),
pMAPT/pTAU (Human phosphorylated microtubule-associated protein tau; fosforile

mikrotiibiil ile iliskili protein tau) diizeyleri 6l¢iilmiistiir.
5.3.1. ABETA Diizeyleri

Deney gruplarinin ABETA diizeylerinin (pg/ml) gruplara gbre ortalamalar1 ve bu
ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup olmadiginin tespiti i¢in yapilan tek yonlii

varyans analizine ait bulgular Tablo 10.’da verilmistir.

Tablo 10. ABETA diizeyleri

N Ortalama  Std. Sapma F p
Kontrol 8 0,258 0,193
Skopolamin 8 0,913* 0,493
Fasudil 8 0,213 0,142
Memantin 8 0,225 0,126 6,768 0,000
Sko+Fas 8 0,509%*%* 0,308
Sko+Mem 8 0,358 0,226
Sko+Fas+Mem 8 0,346 0,204

*p<0,05 Skopolamin grubu; diger gruplardan farkl,
**n<0,05 Sko+Fas grubu, Fasudil ve Memantin gruplarindan farkiL.
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Tablo 10.’da verilen tek yonlii varyans analizi sonuglarina gére ABETA diizeyleri
gruplara gore anlamli diizeyde farkli bulundu (p<0,05). Farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigin1 tespit etmek i¢in yapilan TUKEY testi sonuglarma gore;
Skopolamin grubu oOl¢limleri ortalamasi diger gruplardan anlamli derecede daha
yiiksektir. Ek olarak sko+fas grubu ol¢lim ortalamasi fasudil ve memantin grubu

Ol¢iimlerinden anlamli derecede daha yiiksektir.
5.3.2. BDNF Diizeyleri

Deney gruplarinin BDNF diizeylerinin (ng/ml) gruplara gore ortalamalar1 ve bu
ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup olmadiginin tespiti i¢in yapilan tek yonlii

varyans analizine ait bulgular Tablo 11.’de verilmistir.

Tablo 11. BDNF diizeyleri

N Ortalama  Std. Sapma F p
Kontrol 8 2,60 1,45
Skopolamin 8 1,53 0,75
Fasudil 8 2,06 1,21
Memantin 6 2,54 0,86 1,255 0,296
Sko+Fas 8 1,83 0,40
Sko+Mem 8 1,66 0,90
Sko+Fas+Mem 8 2,15 1,09

Tablo 11.’de verilen tek yonlii varyans analizi sonuglarina gére BDNF diizeyleri

gruplar arasinda anlaml diizeyde farklilik gostermemistir (p>0,05).
5.3.3. Kaspaz-3 Diizeyleri

Deney gruplarinin Cas3 diizeylerinin (ng/ml) gruplara gore ortalamalari ve bu
ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup olmadiginin tespiti i¢in yapilan tek yonlii

varyans analizine ait bulgular Tablo 12.’de verilmistir.
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Tablo 12. Kaspaz-3 diizeyleri

N Ortalama  Std. Sapma F p
Kontrol 8 2,84 1,34
Skopolami 8 4,29 2,02
Fasudil 8 2,39 1,17
Memantin 8 2,97 1,34 1,114 0,368
Sko+Fas 8 3,64 2,11
Sko+Mem 8 3,04 1,15
Sko+Fas+Mem 8 3,21 2,02

Tablo 12.°de verilen tek yonlii varyans analizi sonuglarina gore Cas3 diizeyleri

gruplar arasinda anlaml diizeyde farklilik bulunmadi (p>0,05).
5.3.4. CREBI1 Diizeyleri

Deney gruplarimin CREB1 diizeylerinin (ng/ml) gruplara gore ortalamalart ve bu
ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup olmadiginin tespiti i¢in yapilan tek yonlii

varyans analizine ait bulgular Tablo 13.’te verilmistir.

Tablo 13. CREBI1 diizeyleri

N Ortalama  Std. Sapma F p
Kontrol 8 1,72 0,72
Skopolamin 8 0,87* 0,46
Fasudil 8 1,51 0,61
Memantin 8 2,06%* 0,66 2,627 0,027
Sko+Fas 8 1,38 0,73
Sko+Mem 8 1,42 0,49
Sko+Fas+Mem 8 1,45 0,65

*p<0,05 Skopolamin grubu, Kontrol, Fasudil ve Memantin gruplarindan farkli,

**0<0,05 Memantin grubu,; Sko+Fas grubundan fark.

Tablo 13.’te verilen tek yonlii varyans analizi sonuglarina gére CREBI1 diizeyleri
gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). Farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan TUKEY testi sonuglarina gore; kontrol,
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fasudil ve memantin gruplar1 ortalamasi skopolamin grubu Ol¢limlerinden anlamli
derecede daha yiiksektir. Ek olarak memantin grubu ortalamasi sko+fas grubu

ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksektir.
5.3.5. pMAPT/pTAU Diizeyleri

Deney gruplarinin pMAPT/pTAU diizeylerinin (pg/ml) gruplara gore ortalamalar1 ve
bu ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup olmadiginin tespiti i¢in yapilan tek

yonlii varyans analizine ait bulgular Tablo 14.’te verilmistir.

Tablo 14. pMAPT/pTAU diizeyleri

N Ortalama  Std. Sapma F p
Kontrol 8 0,40% 0,23
Skopolamin 8 1,63%* 0,72
Fasudil 8 0,68 0,45
Memantin 8 0,79 0,45 4411 0,001
Sko+Fas 8 1,02 0,54
Sko+Mem 5 0,99 0,57
Sko+Fas+Mem 5 0,88 0,51

*p<0,05 Kontrol grubu; Sko+Fas ve Sko+Mem gruplarindan farkli,
**0<0,05 Skopolamin grubu; diger gruplardan farkl.

Tablo 14.’te verilen tek yonlii varyans analizi sonuglarina gore pMAPT/pTAU
diizeylerinin gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). Farkliligin hangi
gruptan kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan TUKEY testi sonuglarina gore;
skopolamin grubu ol¢iimleri diger gruplardan anlamli derecede daha yiiksektir. Ek
olarak sko+fas ve sko+mem grubu ortalamasi kontrol grubu ortalamasindan anlamh

derecede daha yiiksektir.
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TARTISMA

Oliimciil ilerleyici bir hastalik ve en yaygin demans tiirii olan Alzheimer hastalig
diinya ¢apinda yaklasik 35 milyon kisiyi tehdit etmektedir (145). Bu hastaligin,
ilerleyen yasla birlikte orani artmakta ve 65 yasin lizerindeki niifusun %6'sin1
etkiledigi tahmin edilmektedir. Hastalar hafiza kaybi ve bilissel islevlerin
azalmasindan muzdariptir ve tanidan ortalama dokuz yil sonra oldiikleri
bilinmektedir (146). Alzheimer olusumunda amiloid kaskadi hipotezi hastaligin
patogenezi calismalarinda en 6nemli fikir olarak kabul gérmiistiir. Amiloid Oncii
protein (APP) metabolizmasiin bir {iriinii olan Amiloid beta (AP) peptidi iceren
senil plaklarin birikmesi ile karakterize edilir (147). AP ndronal disfonksiyon ve
olumii tetikleyen baslangic olayidir. Histopatolojik ve genetik kanitlar, bu birikimi
belirten amiloid kaskadi hipotezinin temelini olusturur. Alzheimer alanindaki
arastirmalarin  odagi, AP peptidi olusumu ve etki mekanizmalar1 {izerine
yogunlagmistir ancak peptidin birikimini neyin tetikledigi net degildir. Bununla
birlikte, amiloid kaskadi hipotezi halen Alzheimer tedavilerine yonelik yaklasimlari
belirlemektedir. Ancak, patojenezle iligkili amiloid plagini hedefleyen molekiillerin

ve ¢alismalarin higbiri basarili olamamuistir.

Noroinflamasyon ve katekolaminerjik beyin sapi ¢ekirdeklerinin dejenerasyonu,
Alzheimer hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklarda erken yasta ortaya ¢ikmaktadir.
Noroinflamasyon, L tipi gerilime bagh kalsiyum kanallar1 ve ryanodin reseptorleri
araciligiyla noronal kalsiyum homeostazini degistirebilen proinflamatuar sitokinlerin
ve reaktif oksijen tiirlerinin seviyelerini arttirir. Substansia nigra (SN) ve locus
coeruleus (LC)'deki kalsiyum kanal aktivitesindeki degisiklikler, bu alanlarda
dejenerasyona neden olarak davranmigsal bozukluklara yol acar. LC dejenerasyonu,
Parkinson hastaliginda ve Alzheimer hastaliginda temel olarak nigra pars compacta
(SNpc) ve hipokampal hasardan oOnce ortaya c¢ikmaktadir (148). Kronik
noroinflamasyon Alzheimer ve Parkinson hastaliklariin erken déneminde mikroglia
aktivasyonunun artisina bagli olarak gelisir (149). SNpc ve LC beynin
noroinflamasyona kars1 hassas bolgeleridir. Major histo-uyumluluk kompleksi I

(MHC-I), santral sinir sisteminde ¢ok diisiik seviyelerde ifade edilir, bununla birlikte,
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noroinflamasyon varliginda SN ve LC noronlarinda spesifik olarak MHC-I ifadesi

artar (149).

Literatiirde deney hayvanlar {izerindeki caligmalarda, genel olarak erkek deney
hayvanlarinin kullanilmasi tercih edilmektedir. Bunun temel nedeni, erkek denek
hayvanlarinin  menstruasyon dongiisii  yasamamalarindan dolayr  hormonal
diizensizliklerinin olmamasi ve hormonlardan kaynaklanabilecek degerlendirme
hatalarinin en aza indirgenebilmesidir. Literatiirde BDNF diizeyleri iizerine yapilan
in vivo ¢aligmalar bilhassa erkek deney hayvanlar1 kullanilarak gergeklestirilmistir
(150-152). Benzer sekilde arastirmamizda da 3-4 haftalik 56 adet erkek BALB/c fare

kullanilmustir.

Deneysel Alzheimer tipi demans olusturma calismalarinda deney hayvanlarinda bir
cok yontem kullanilmaktadir. Genetik mutasyona sahip fareler Alzheimer
modellemesinde kullanilabilmektedir. ABPP, PSENI1, PSEN2, APP+PSENI
mutasyonlar1 ve ApoE allelli fareler deneysel Alzheimer modellemesinde calisilmig
orneklerdir (153). Bu calismada AH olusturmak i¢in skopolamin kullanilmastir.
Skopolamin, kan-beyin bariyerini asarak merkezi sinir sistemine girer ve kolinerjik
sinapslarda saliverilen asetilkoline karsi, muskarinik reseptdrler i¢in yarisir (154).
Skopolamin, ayni1 zamanda presinaptik otoreseptdor olarak gorev yapan Mo>
reseptoriinii de bloke eder. M reseptorii blokaji, asetilkolinin sinaptik araliga
saliverilmesini artirir. Skopolaminin siganlarda, elektroensefalografide yavas delta ve
teta dalgalarim1 gliclendirdigi yapilan g¢aligmalarda gosterilmistir. Delta ve teta
dalgalariin artis1, yashlik ve Alzheimer hastaliginda siklikla goriilmektedir (155).
Bizim calismamizda da deneysel Alzheimer modeli olusturmak iizere skopolamin
tercth edilmis ve dozlar literatirde Onceki c¢alismalarda kullanilan referans

araliklarina gore belirlenmistir (153-155).

Psikopatoloji i¢in kulanilan deneysel hayvan modelleri; genetik, cevresel ya da
farmakolojik nedenlerden ileri gelen bir bozuklugu olan hastalarda karakteristik
semptomlarin sebeplerini ortaya koymada c¢ok degerli bir arastirma araci haline
gelmistir. Ornegin, yiikseltilmis t labirent testi fare, kobay, hamster ve gerbil gibi

tiirler i¢in gelistirilen, anksiyete arastirmalar1 i¢in en popiiler davranis testlerinden
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biridir. Labirent yerden yiiksektedir, boylece acik kollar bilinmeyenlik, acgiklik ve
yiikseklik unsurlarii birlestirir. Kesif ile yiiksek acgik alanlara yonelik isteksizlik
arasindaki uyusmazlik kullanilmakta ve kesif ile yaklasim-kaginma catismasinin
unsurlar1 degerlendirilebilmektedir. Bu nedenle, test genellikle kosulsuz bir sekilde
kendiliginden davranigsal ¢atisma modeli olarak anilir (156). Kafeslerinden alinip
test platformuna konulan fareler genellikle, kapali kollar tercih edip, acgik koldan
kaginma ile karakterize bir davranis sekli gostereceklerinden bu davranis egilimi
anksiyolitikler  tarafindan  bastirilirken  anksiyojenik  ajanlar  tarafindan

pekistirilmektedir.

Nitekim, bizim ¢alismamizda Skopolamin grubunda kapali ucu bulma siiresi kontrole
kiyasla 6grenme-bellek fonksiyonlarinin  bozuldugunu diisiindiirecek sekilde
uzamistir. Buna karsilik, Skopolamin ile beraber fasudil, memantin ve bu iki ilacin
kombine edildigi gruplarda, aradaki fark anlamli bulunmamakla birlikte, olasi bir
koruyuculuk lehine deneklerin karanlik ve korunakli alana skopolamin grubuna gore
daha kisa siirede gectikleri gdzlemlenmistir. Bu testte birinci giin veya ikinci giin
gecis siirelerinin uzamasi kullanilan maddenin amnestik etkilerini gosterirken bu
stirelerin kisalmasi incelenen ilaglarin hafizay1 koruyucu etkisini ortaya koymaktadir.

Bulgularimiz literatiir verileriyle uyum gostermektedir (157).

Agrili uyaranlara tepkilerin degerlendirildigi Hot Plate diizeneginde elde edilen
sonuclara gore skopolamin ile diger ila¢ gruplarindaki deneklerin agr1 duyusuna karsi
reaksiyonlart hemen ayn1 seviyededir. Bu durum, memantin ile fasudilin en azindan
calismada kullanilan dozlarda agr1i duyusunu bloke etmedigi seklinde

degerlendirilmistir.

Norodejeneratif siireglerde bilissel islevlerin bozuldugunun gdstergesi farkindalik,
ilgi ve bellek yitimidir (147, 158, 159). NOR testinde skopolamin grubundaki
denekler yeni nesneye cok az ilgi gosterirken skopolaminin beraberinde verilen
ilaglarin hafiza ve bellek {lizerine olan muhtemel koruyuculuklar1 ile yeni nesneye
kars1 deneklerin ilgisini kontrol grubundakilere benzer seviyelere yiikselttigi ve
farkindaligi muhafaza ettigi goriilmiistiir. Bu sonug, fasudilin memantine benzer bir

noroprotektif etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (160).
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Acik alan testinde lokomotor aktivite agisindan skopolamin haricindeki diger tim
ilag gruplarinda benzer bir mesafe katedilmis; merkezde gecirilen siire birbirlerine
yakin bulunmustur. Skopolamin grubunda katedilen mesafenin fazlali§i ve merkezde
gecirilen siirenin gorece kisa olmasi olasilikla bilissel islevlerin zaafiyetiyle iliskili

anksiyeteden ileri gelmektedir (161).

Tehdit edici uyaranlara veya durumlara kars1 sakinma korkunun temel bir 6zelligidir.
Ayni1 zamanda, gercek tehdit yoklugunda asir1 derecede sakinma, bireylerin yasam
kalitelerini ciddi sekilde bozabilir ve anksiyeteye yol acabilir (158). Bu gibi
durumlarda, kag¢inma adaptasyon degerini kaybeder ve tepkiye doniisebilir.
Sakinmada adaptif bozukluk olmas1 genis bir zihinsel hastalik yelpazesinin merkezi
bir ozelligidir (159). Kemirgen ¢aligmalarinda, amigdala, infralimbik, prefrontal
korteks ve prefrontal striatal ndronal devrelerin sakinma ile 6grenmede rol oynadigi

gosterilmistir (159,162).

Arastirmalarda pasif sakinma testi iki bolmeli deney mekanizmasinda farenin
aydinlik bolgeden karanlik bolmeye gecmeyi tercih etmesi, akabinde ayak soku
almasiyla sonuclanmaktadir. Yirmi dort saat sonra tekrar acik bdlmeye konulan
farelerin karanlik alana ge¢mekten sakinmay1 6grenmesi beklenir. Test edilen ilag
veya madde, skopolaminle olusturulan amneziyi hafifletiyorsa yaslanmaya baglh

demanstaki biligsel fonksiyonlari iyilestirebilecegi diisiiniilmektedir (163).

Bu caligmada ise pasif sakinma diizeneginde ikinci giin testlerinde skopolamin
toksisitesine karsi gerek ayr1 ayr1 gerekse birarada verilen fasudil ile memantin, agik
alandan kapali alana gecis stirelerini olast koruyuculugu diisiindiirecek bicimde
kontrol grubuna yakin degerlere yiikseltmistir. Literatiir verileriyle uyumlu olmak
tizere fasudil ile memantinin, skopolamine bagli 6grenme ve bellek yitimine kars1 tek
baslarina verildiklerinde karsilastirilabilir  bir koruyuculuga sahip oldugu

anlasilmaktadir (163).

Arancibia ve ark.’nin (2008) deney hayvanlarinda olusturduklar1 Alzheimer Hastalig1
modelinde, biligsel bozukluklarin hipokampiis ve prefrontal korteksteki diisiik BDNF
diizeyi ile iligkili olabilecegini gostermistir (164). Ayrica demans hastalarinda,

hastalik belirtileriyle serum BDNF diizeyi arasinda belirgin bir negatif korelasyon
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oldugu yapilan arastirmada goézlemlenmistir (165). Alzheimer Hastaliginda meydana
gelen biligsel bozukluklarla ilgili yapilan hayvan modeli aragtirmalarinda yaslh sigan
deney gruplarinda olusan 6grenme ve hafiza bozukluklar1 ve sinaps kaybinin

disardan BDNF proteini verilerek geri dondiiriilebildigi saptanmistir (165).

Xu ve ark. (2004) tarafindan yapilan arastirmada, BDNF disaridan sag perforan
yoluna verilmek suretiyle BDNF’nin hipokampal hipereksitabilite ve epileptiform
aktivite tlizerine olan etkisi degerlendirilmistir. Arastirmada BDNF hem tek
enjeksiyon olarak (konsantrasyon: 1ug/ul, enjeksiyon voliimii: 0.5 pl, enjeksiyonlar
ameliyattan sonra 4, 8 ve 12. giinlerde yapilmistir) hem de devamli inflizyon olarak
(konsatrasyon: Ipg/ul, inflizyon orani: 12 pl/giin, infiizyon periyodu: 14 giin)
uygulanmis ve uygulama sonucunda tek enjeksiyonun epileptiform aktiviteyi
arttirdign ve devamli infiizyonun ise baskiladigir saptanmistir (166). Pencea ve ark.
(2001) tarafindan yapilan arastirmada ise, BDNF infiizyonunun yetiskin sican 6n
beyin bolgelerindeki hiicrelerin proliferasyonuna ve/veya farklilagsmasi {izerine etkisi
incelenmistir. Arastirmanin amaci kapsaminda BDNF (12pg/12pl/giin, 0.1 M PBS de
¢Ozlinmiis olarak) hiicre proliferasyon belirteci Bromodeoksitliridin (BrdU) ile
beraber sag lateral ventrikiile 12 giin boyunca verilmis ve olumlu sonuclar elde

edilmistir (149).

BDNF’nin Alzheimer {izerine olan etkilerini arastiran Li ve ark. (2012) tarafindan
yapilan arastirmada ise, yash ve bilissel islevleri gerileyen siganlarin ve geng kontrol
grubu sicanlarin nukleus akkumbens’ine BDNF’yi (0.5 pl/dk oraninda, 5 pl/yan
kiire) bilateral olarak 4 hafta boyunca haftada {iger giin olacak sekilde infiize
etmiglerdir. Arastirmanin sonucunda disaridan verilen BDNF’nin, yash ve bilissel
acidan bozulmalar gosteren siganlarin Morris Su Tanki performanslarinda artis
meydana getirerek, gen¢ kontrol grubununkilere yakin degerlere ulagiimasini

sagladig1 gosterilmistir (166).

Bizim c¢alismamizda, skopolamin ndrotoksisitesi BDNF seviyelerini diger tiim
gruplarla karsilastirildiginda anlamli olmamakla birlikte diistirmiistiir. sko+fas+mem
grubunda ise BDNF diizeyi kontrol grubuna yakin bir deger almistir. BDNF ifadesi

icin gerekli olan transkripsiyon faktorii CREBI1’in skopolamin grubunda olgiilen
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diisiik diizeyleri BDNF seviyelerine benzer sekilde ndrotoksisiteyi isaret etmektedir
(167,168). Skopolamin + ila¢ gruplarinda CREBI1 diizeyleri skopolamin grubuyla
mukayese edildiginde anlamli bulunmamakla birlikte kontrol grubuna yakin degerler
alarak yiikselmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda da Skopolamin grubunun BDNF

diizeyleri tizerinde benzer etkileri olusturdugu tespit edilmistir (169,170).

Rho-iligkili proteinler, etkilerinin ¢ogunu, kinazlar (ROCK!'lar) vasitasiyla gosterirler.
Rho-kinaz'lar, noronlardaki biliylime konisi ¢okmesi ve retraksiyonu ile
iligkilendirilmis olan RhoA'nin asag akish efektorleridir (171). Bazi caligmalar,
ozellikle ROCK2'nin ekspresyon seviyelerinin, 6zellikle ndrodejeneratif hastalig
olan insanlardan alinan numunelerde, farkli patolojik kosullar altinda sinir
dokusunda artmis oldugunu gdostermistir (171). Alzheimer hastaligi'nda (AH), AP
prekiirsor proteininin (APP) proteolitik olarak islenmesi neticesinde AP plaklarinda
artis gorilmektedir. Ayrica hastalik durumunda artan norofibriler yumaklarin
komponentlerinin ise tau proteinlerinin hiperfosforillenmesi ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. AP plaklar1 parsivel olarak sinaptik fonksiyonu bozan aktin
polimerizasyonunun disreglilasyonundan sorumlu tutulmaktadir. Yapilmis olan
metabolik etiketleme c¢alismalar1i ROCK'un kinaz alaninin  APP proteinini
fosforilleyebilecegini gdstermistir. AH modellerinde, frontal korteksten alinan doku
orneklerinde ROCK2 ekspresyon seviyelerinin kontrole kiyasla arttigi goriilmiistiir.
Ayni sekilde kognitif bozuklugu olan hasta insanlardan alman homojenatlarda
ROCK?2 protein seviyeleri kontrollere kiyasla anlamli oranda artig gdstermistir. Bu
durum Rho/ROCK sinyal yolagimin AH'nin seyrinde onemli rolii oldugunu

diistindiirmektedir.

Yapilmig arastirmalarda Rho/ROCK sinyal yolunun bazal ve uyarilmis a -sekretaz
aktivitesinin modiilasyonunu sagladigin1 gostermektedir. Dolayisiyla ROCK sinyal
kaskatinin aktivitesi APP proteinlerinin proteolitik aktivitesini artirarak da
norodejenerasyona katki saglayabilmektedir (172). ROCK inhibisyonu Alzheimer
modellerinde artmis tau protein seviyeleri ve degistirilmis p25 protein seviyeleri
tizerinde de olumlu etkiler gostermistir. AH'nin ilerlemesini durdurmadaki deneysel
stratejilerden birisi beyinde patolojik olarak artan AP 'nin diizeylerini azaltmaktir.

Eski calismalar Rho/ROCK sinyal kaskatinin in vitro AB42 miktarini diizenledigini
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gosterilmigtir.  ROCK  inhibitoérii Y-27632'nin bir transgenik fare modelinde
uygulanmas1 AP42'nin beyindeki seviyelerini etkin bir sekilde diisiirmiistiir. Insan
SHSYS5Y hiicre hattinda SHRNA iliski ROCKI1 azalmasi endojendz insan AB40
tretimini arttirirken ROCK2 azalimi AP40 diizeylerini azaltmistir. Aksine hem
ROCKI1 hem ROCK2'nin azalmasi primer kortikal kiiltiirlerde AB40 diizeylerinin
tilketmistir. Ap modellerinde ROCK inhibisyonunun koruyucu mekanizmasi otofajik

temizleme yolaklarinin modiilasyonu ile iligkilendirilmistir (173-175).

Arastirmamizda, skopolamin ile iliskili norodejenerasyon prefrontal korteks ve
hipokampiiste apoptotik siireci uyarmis ve Cas3 seviyelerini arttirmigtir. Ote yandan,
Skopolamin + Fasudil ve/veya Memantin gruplarinda Cas3 degerleri Skopolamin
grubunda olgiilen degerlerden daha diisiik saptanmistir. Bu durum, gruplar arasindaki
fark belirgin olmamakla birlikte ilaglarin ndronal kaybi onleyebilecegi anlamina
gelmektedir. Biyokimyasal incelemelerde skopolamin grubunda nérodejenerasyonla
uyumlu olmak tlizere ABETA diizeyi ylikselirken; skopolamin + fasudil ve/veya
memantin verilen gruplarda ABETA degerleri olasi koruyuculuk lehine kontrol
grubu degerine gerilemistir. Bu durum, nérodejenerasyonu sinirlamak veya gidisati
yavaglatmak icin NMDA reseptorleri kadar Rho/Rho-kinaz yolagimin da
hedeflenebilecegini gdstermektedir. Bu verilere gore A tretimi ile miicadelede
ROCK inhibisyonu terapdtik anlamda bir segenek olma potansiyeli tasimaktadir.
Benzer sekilde, pMAPT/pTAU diizeylerinin skopolamin grubundaki yiikselisi
norotoksisite lehinedir. Koruyuculuk anlaminda fasudil ile memantinin ayr1 ayr
kullanilmas1 patojenez iizerine olumlu yonde etki gosterirken birarada verilisleri

ilave bir fayda saglamamistir.

Sonug olarak normal bilissel islevlerin gerceklesebilmesi i¢in noronlarda sinaptik
plastisite gelisimi esastir. Rho kinazlar diizenleyici proteinlerde sinaptik plastisiteyi
yonlendirici 6nemli protein molekiilleridir. Bu nedenle RhoGTPaz proteinlerinin
hedef kinazlar1 olan ROCK1 ve ROCK2'nin MSS’ndeki rolleri ve etkileri daha
detayli arastirilmasi patojenezi iyilestirmek baglaminda yeni yaklagimlar sunabilir.
Kiiciik GTPaz molekiillerine ait sinyal yolaklarmin hastaliklar tizerindeki etkisi ve
daha selektif inhibitorlerinin  gelistirilmesi MSS'nde olusan ¢ok sayida

norodejeneratif hastalik i¢in tedavi secenegi degeri tagimaktadir.
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Bu arastirmada deneklerin hipokampiisleri iizerinde hiicresel diizeyde ROCK
inhibitdrii fasudil ve NMDA reseptor antagonisti memantinin tek baslarina
verildiklerinde hipokampal sinaptik plastisite siireclerine etkisi arastirilmigtir. Elde
edilen biyokimyasal sonuglara gore ABETA, CREB1 ve pMAPT/pTAU diizeyleri
arasinda gruplara gore anlamli diizeyde farklilhik saptandigindan fasudil ve
memantinin sinaptik plastisite iizerinde koruyucu yonde degisikliklere neden
olmustur. Sonug olarak hipokampal 6grenme ve bellek {lizerinde hiicresel yanitlarda
degisiklige neden olan ROCK sinyal yolaginin norodejeneratif hastaliklarin

patogenezinde terapotik bir hedef olarak diistiniilmektedir.
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SONUC

Bu aragtirmanin amaci, Rho/Rho Kinaz yolagi ve Glutamat NMDA reseptorleri gibi

iki farkli hedefi bloke ederek Alzheimer hastaligi patojenezi iizerine olumlu etkiler

gosteren sirastyla fasudil ile memantinin deneysel Alzheimer benzeri demans

modelinde terapotik degerlerinin karsilastirmali olarak incelenmesidir. Bu kapsamda,

ayrica fasudil ile memantinin bir arada kullanilmalar1 halinde klinik faydalanim ve

patolojinin sinirlandirilmasi agisindan cebirsel toplamin iizerinde bir koruyuculugun

elde edilip edilemeyeginin degerlendirilmesi yapilmistir. Sonuglarimiz asagida

sunulmustur:

Deney siiresi boyunca tiim deney gruplarindaki hayvanlarin haftalik viicut
agirliklart takip edilmis olup yapilan Olciimlerde tiim gruplarin ortalama
agirliginda azalma gozlenmistir. Kontrol grubu, Skopolamin grubu, Fasudil
grubu, Memantin grubu ve Skopolamin+Memantin gruplarinin ilk ve son

Olclimleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Modified Elevated Plus Maze (Modifiye Yiikseltilmis Arti Labirenti) testi
sonuclarina gore; Kontrol ve Fasudil gruplarinin 2. giin kapali kollardan
birine gecis siirelerinin Skopolamin grubu ile karsilastirildiginda anlaml
olarak diisiik oldugu goézlemlenmistir (p<0.05). Skopolamin ile beraber,
fasudil, memantin ve bu iki ilacin kombinasyonlarinin tedavi protokolii
olarak uygulandig1 gruplarda da skopolamin grubuna gore disiis

gbzlemlenmis, fakat aradaki fark anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Sicak tabaka (hot plate) testi Ol¢limlerinde gruplar arasinda anlamli diizeyde

fark bulunmamustir.

NOR testi RI ortalamalar1 i¢in yapilan dl¢iimlerde gruplar arasinda anlamli
diizeyde farklilik izlenmistir (p<0.05). Farklilik; Kontrol, Fasudil, Memantin,
Sko+Mem ve Sko+FastMem gruplar1 RI ortalamalarinin skopolamin grubu

Olciimlerinden anlamli derecede daha yiiksek olmasindan ileri gelmektedir.
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Gruplar mukayese edildiginde OF testi TDM (total distance moved; toplam
katedilen mesafe) Ol¢climlerinde anlamli diizeyde fark saptanmistir (p<0.05).
Skopolamin grubu ortalamasiin diger Ol¢iimlerden anlamli derecede daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir.

OF testi centertime (merkezde gecirdikleri sure) Ol¢limleri bakimindan
gruplar arasinda anlaml diizeyde fark bulunmamistir. Memantin grubundaki
Olctimler Skopolamin, Sko+Fas ve Sko+Fas+Mem grubu Olgiimlerinden
anlamli derecede daha yiiksektir. Ek olarak fasudil grubu ortalamasi
Skopolamin ve Sko+Fas grubu ortalamasindan, kontrol ve Sko+Mem grubu
ortalamast da skopolamin grubundan anlamli derecede daha yiiksek oldugu

tespit edilmistir.

Gruplar arasindaki karsilastirmaya gore OF testi centerfr (merkeze giris

sayilar1) 6l¢iimleri anlamli diizeyde fark géstermemistir.

Pasif sakinma testinin birinci giinlinde istatiksel olarak anlamli farklilik
gozlemlenmezken, ikinci gilin testinde ise, Skopolamin grubuna kiyasla,
Kontrol, Fasudil ve Memantin gruplarimin verileri anlamli bi¢imde yiiksek

bulunmustur (p<0.05).

ABETA diizeylerinin gruplara gore anlamli diizeyde farklilik gosterdigi
saptanmistir. Skopolamin grubu Olgiimleri ortalamast diger gruplardan

anlaml1 derecede daha yiiksektir (p<0.05).
BDNEF diizeyleri i¢in gruplar arasinda anlaml diizeyde fark saptanmamastir.

Cas3 diizeyleri icin yapilan 6l¢limlerde gruplar arasinda anlamli diizeyde fark

bulunmamasgtir.

CREBI diizeyleri acisindan ila¢ gruplari arasinda anlamli diizeyde fark
bulunmadi. Kontrol, Fasudil ve Memantin gruplar1 ortalamasi Skopolamin
grubu Olclimlerinden anlamli derecede daha yiiksektir. Ek olarak Memantin
grubu ortalamasi Sko+Fas grubu ortalamasindan anlamli derecede daha

yiiksek degerler almistir.
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e pMAPT/pTAU diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlamli diizeyde fark
bulundu (p<0.05). Skopolamin grubu olgiimleri diger gruplardan anlamli
derecede daha yiiksektir. Ek olarak Sko+Fas ve Sko+Mem grubu ortalamasi

Kontrol grubu ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksektir.

Ogrenme ve bellekle ilgili hem davranigsal hem de molekiiler ve genetik
diizeylerdeki calismalar ge¢misten giiniimiize hizla devam etmektedir. Ogrenme ve
hafizanin molekiiler temelinde sinir hiicrelerini birbirine baglayan sinapslardaki
asirimin - kuvvetlendirilmesi ve baskilanmasinin bulundugu bilinmektedir. Bu
mekanizmalar olduk¢a karmasik olup pek c¢ok norotransmitter, reseptdr ve
proteinlerin hassas bir diizen icerisinde ¢aligsmasi sayesinde diizenlenen siireglerdir.
Ozellikle nérotrofik faktdrlerin anilan siirecler iizerindeki etkisi halen aktif olarak

calisilmaktadir.

Arastirmamizin sonuglarina gore Alzheimer hastaligi patojenezinde NMDA
reseptorleri kadar pek ¢ok fizyolojik ve patolojik siireclerde yeri olan Rho/Rho-kinaz
yolaginin da roliiniin bulundugu ortaya konulmustur. Bu bulgular, éncelikle ilaglarin
kullanilan dozlarda antinosiseptif etki sergilemedigini gostermektedir. Ayrica,
skopolamin ile deneysel Alzheimer hastaligit modelini basariyla olusturdugumuzu,
koruyuculuk anlaminda fasudilin memantinin terapdtik degeriyle mukayese
edilebilecegini, farmakodinamik baglaminda kiimiilatif veya sinerjistik bir
etkilesimin miimkiin olmadigin1 ancak fasudilin memantinin tolere edilememesi

halinde alternatif bir ila¢ degeri tasiyabilecegine isaret etmektedir.
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