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1.GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, gelecek yillarda, gelismekte olan iilkelerin
niifuslarinda %95 oraninda bir artis beklenmekte ve bu oranin yagh niifus i¢in %240 oraninda

olacagi tahmin edilmektedir (1).

Yash niifusun artis1 ile demans ve bir¢ok saglik sorunu anlamli Slgiide artacaktir.
Demans, biling degisikligi olmadan bir¢ok bilissel alanda kayip ve davranis sorunlariyla
birlikte goriilen ve giinlilk yasam etkinliklerinin bozulmasina yol agan néropsikiyatrik bir
sendrom olarak tanimlanabilir. Etkilenen biligsel islevler, bellek, 6grenme, dil, problem
¢ozme becerileri, hesaplama, okuma, yazma, yonelim, algilama, dikkat, soyutlama ve
yargilamadir. Biligsel aksakliklar mesleksel ve toplumsal islevsellikte bozulmaya neden
olacak derecede agirdir ve toplumsal islevsellikte daha onceki diizeyden diisme goriiliir.

Demans, ilerleyici veya duragan, kalic1 veya geri doniislii olabilir (2).

Demans, heterojen bir sendromdur ve etiyolojisi komplikedir. Epidemiyolojik
calismalarda %15-35 orani ile vaskiiler demans (VaD), Alzheimer hastaligindan (AH) sonra
ikinci en sik neden olarak goriilmektedir. Vaskiiler demans siklig1 yasla birlikte artmaktadir.

Erkeklerde daha sik goriiliir ve siklig1 cografi degiskenlik gostermektedir (4).

Vaskiiler demansin yaygin goriilmesi, sikliginin daha da artacaginin bilinmesi ve
bununla birlikte yapilan deneysel caligmalarda etkili bir tedavinin bulunamamas: hekim,

hastanin kendisi ve ailesi i¢in iiziintii vericidir.

Lityum, psikiyatride 6zellikle bipolar bozuklukta siklikla kullanilan bir ilag olup etki
mekanizmasi netlik kazanmamistir. Son ¢aligsmalarda lityumun glutamat eksitotoksisitesine

karsin invivo ve in vitro noroprotektif etkileri oldugu gdsterilmistir (5,6).

Iskemik beyinde, DNA hasar1 olan ndron sayisinda azalmanin varlig1 lityum tedavisi
sonrasinda izlenmistir. Bunun yani sira, yapilan hayvan ¢aligmalarinda 1 hafta lityum tedavisi
ile sigan serebral kortikal hiicrelerinde reaktif oksijen metabolitinin indiikledigi hiicre
Oliimiiniin azaldig1 izlenmistir (7).

Bu ¢alismanin amaci;

1. Uzun zamandir néropsikiyatri alaninda yaygin olarak kullanilan ve goreceli olarak etki

mekanizmas1 iyi bilinen lityumun, si¢anlarda, yaygin kortikal iskemi olusturarak
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gelistirilen vaskuler demans modelinde, erken donemde uygulanmasi ile bellek,
O0grenme ve sorun ¢ozme lizerinde etkinligini aragtirmaktir.

Lityumun vaskuler demans hayvan modelinde terapotik etkinligini hipokampal ve
kortikal dokularinda oksidatif stres gostergeleri ve histopatolojik olarak hipokampal

CA1 noronlarinda iskemiye sekonder gelisen apopitoz lizerinden arastirmaktir.
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2.GENEL BiLGILER
2.1. Demans Tanimi:

Demans Latince'den de- "uzak" + mens (masdar mentis) "mantik" demek olup diisiince
bozukluguna verilen addir. Demans, kronik ve genellikle progresif olarak bellek ve
entellektiiel kapasitenin azalmasi ve giinliikk yagam aktivitelerinin kisitlanmasi ile karakterize

bir tablodur. Demansin tiim tanimlar1 ti¢ temel bulguyu igerir.

1. Kisinin yasindan ve sosyokiiltiirel seviyesinden beklenmeyecek 6l¢iide ilerleyici bir mental

yikim

2. Bu bozuklugun tek bir noropsikolojik defisitten ¢ok kognitif fonksiyonun multipl

elementlerini (bellek, dil, vizuospasyal beceriler, dikkat) ve kisiligi etkilemesi
3. Deliryumun aksine biling bozuklugu olmamasi

Bu sekilde yapilan bir demans tanimi onu normal yaslanmadan, statik

ensefalopatilerden ve biling bozukluklarindan ayirmaktadir (8).
2.2. Demans Epidemiyolojisi:

Saglik hizmetlerinin ulagilabilirliginin artmasi sonucu, dogum ve 6liim hizlar diiserek
ortalama insan 0mrii uzamis, yash niifus artmistir. Yirminci ylizyilin basinda yasam beklentisi
Amerika Birlesik devletlerinde erkekler ve kadinlar i¢in sirasiyla 46,3 ve 48,3 iken, bu yaslar
2000 yilinda swrasiyla 73,5 ve 80,4’e cikmustir. Bu iilkede 65 yasini gecen niifus orani
1900’larda tiim niifusun yalnizca %4,1°i iken, bu oran 2000°de %12,8 olmustur (9). Ulkemiz
icin 65 yas istii niifusun, toplam niifus i¢indeki oran1 1935'te %3,9 iken bugiin bu oranin

%4,5, 2030 yilinda ise %6 olmasinin beklendigi bildirilmektedir (10).

Noropsikiyatrik hastaliklar, yasl bireylerin daha bagimli hale gelmesine, islevselligini
kaybetmesine neden olan ciddi tibbi ve sosyal sorunlarin baginda gelir. Ilerleyen yasla
birlikte beyin agirligi, sinir hiicreleri giderek azalir (11). Demans, biligsel islev kaybina neden
olan hastaliklar arasinda en sik goriilen hastaliktir. 80 yas {izerindeki toplumun yaklasik

yarisini etkiledigi bildirilmektedir (12).
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2.3. Demans Siniflanmasi:

Demans siniflamasi, bir ¢ok etiyolojik faktoriin rol oynamasi, olus mekanizmasi,
lokalizasyonu, semptom kompleksleri ve noropatolojik temeli dikkate alnarak c¢esitli
sekillerde yapilmaktadir (13,14).

Demans etyolojisinde yer alan faktorlerin diger bircok kronik hastaligin da
etiyolojisinde de yer aldigina dair veriler artmaktadir. Buna gore gelecekte etiyopatogeneze
gore smiflandirmalarin yapilabilir ve bu da gruplarin, ortak Ozellikler gosterecek sekilde
sayica azalmasina neden olabilir. Gelisen norogoriintileme teknikleri de demans
siniflandirmasina katkida bulunmaktadir (15).

Demans siniflamasi, primer ve sekonder demans ayrimini igcermekte ve alt gruplar bu

iki ana basliga gore diizenlenmektedir.

12



Tablo 1: Demans nedenlerinin siniflanmasi

Primer (Nérodejeneratif

Bunun yani sira demansin sendromik klasifikasyonu da yapilmaktadir (Tablo 2) (15).




Sendromik klasifikasyon daha ¢ok, hastaligin tedavi ile geri dondiiriilebilme ve primer,

sekonder, mikst olma durumlarina gore yapilmaktadir. Demans siniflamalari miks gruplarin

ortaya cikmasi ile biraz daha kompleks olmaya baglamistir. Bunun sonucunda, vaskiiler

demansin siniflamalardaki yeri mekanizma ortaya ¢iktik¢a degisiklik gostermistir (17).

Bunun da 6tesinde her hasta bu siniflamalarda ayrica degerlendirilmeli ve muhtemel

etyolojik faktorleri ve semptomlar yoniinden en uygun grup i¢inde, multipl etyolojik faktor

varliginda ise multidisipliner olarak ele alinmalidir.

Tablo 2. Demansda Sendromik Klasifikasyon

1) Norodejeneratif

3) Vaskiiler demans

Hafif kognitif bozukluk
Alzheimer hast

Lewy cisimcikli demans
Parkinson hastaligi demansi

Parkinson plus sendromlar




Primer demanslarin nedeni MSS’nin ilerleyici nérodejenerasyonudur. ilerleyici
norodejenerasyon sonucu hiicre 6liimii ve sinaps kayb1 meydana gelmekte, buna bagl olarak
etkilenen beyin bolgelerine gore degisen zihinsel alanlarda bozulmalar ortaya ¢ikmaktadir.
Primer ndrodejeneratif demanslar izole kognitif bozuklukla veya bir hareket bozuklugunun
eslik ettigi tablolar olarak ortaya cikabilirler. (Orn: Huntington Hastaligi, Progresif
Supraniiklear palsy). Sekonder demanslar altta yatan sistemik veya ndrolojik bir hastaliga,
inme, travma, neoplaziler veya toksinlere bagl olarak gelisirler. Vaskiiler demans ve diger
metabolik, toksik ve vitamin eksikligine bagli olusan demansiyel bulgular 6nlenebilir olmasi
bakimindan Onem tagimaktadir. Primer nedenin Onlenmesi veya giderilmesi ile demans
tablosunun Onlenebildigi veya gerileyebildigi bu durumlar ayirict tanida 6nem tagimaktadir.
Bu grupta vaskiiler demans, demansin ikinci yaygin formudur ve siklikla da mikst demansa

neden olacak sekilde Alzheimer Hastalig1 (AH) ile birlikte bulunabilir (18,19).

2.4. Demansta Tan1 Ve Ayirici Tani:

Demans tanis1 klinik degerlendirme ile konulabilir. Kesin tant otopsi ile yapilir.
Radyolojik, noropsikolojik degerlendirmeler ve diger laboratuvar incelemeleri yapilir.
Incelemelerin, hastanin mental durumunu degerlendirirken yarar1 c¢ok fazladir. Erken
demansin tanis1 Ozellikle sosyo-kiiltiir diizeyi yliksek yaslilarda zordur. Bazen ilk goriismede
tan1 koymak zor olabilir. Belli araliklarla yapilacak mental muayene ve testler taniyi

koydurur.

Demans sendromlarinin tanisi iki basamaklidir. Her seyden once sendrom belirtilerinin
iyi taminmasi gerekir. Ikinci basamakta spesifik organik etiyoloji ortaya konulmalidir. Cesitli

hastaliklar demansa neden olurlar (Tablo 3) .

15



Tablo 3: Demans etyolojisi

DEJENERATIF BOZUKLUKLAR :

ALZHEIMER HASTALIGI (ERKEN VE GEC
BASLANGICLI)

FRONTOTEMPORAL DEMANS

PARKINSON HASTALIGI

PICK HASTALIGI

HUNTINGTON HASTALIGI

LEWY CiSIMCIKLi DEMANS

KORTIKOBASAL GANGLIONIK DEJENERASYON
PROGRESIF SUPRANUKLEAR PALSY

TOKSIK :

ALKOLIK SEREBRAL ATROFI

KRONIK BROMID, BARBITURAT INTOKSIKASYONU
METAL INTOKSIKASYONLARI (KURSUN, CIVA,
MANGANEZ)

ORGANIK MADDELER ORGANOFOSFATLAR VB.
KARBONMONOKSIT

MYELINiZAN HASTALIKLAR :
MULTIPLE SKLEROZ
ADULT-BASLANGICLI LOKODISTROFILER

MEKANIK :
TRAVMA
HIDROSEFALI

INFLAMATUAR HASTALIKLAR
NEOPLASTIK ;

MENINGIOMA

GLIOMA

HIPOFiz TUMORU

METASTATIK TUMORLER

VASKULER NEDENLER :

MULTIi INFARKT DEMANS

KAROTIS DAGILIMLI

VERTEBROBAZILER DAGILIMLI

LAKUNER

STRATEJIK YERLESIMLI GENIS LEZYONLAR
VASKULER INFLAMATUAR HASTALIKLAR
METABOLIK :

DIABET, TEKRARLAYAN HIPOGLISEMILER
HIPOTIROIDIZM

B12, FOLIK ASIT YETERSIZLIGI
POST-ANOKSIK ENSEFALOPATI, PULMONER
YETMEZLIK, KARDIAK HASTALIKLAR
KRONIK HEPATIK, PORTAL-SISTEMIK SANT
ENSEFALOPATISI

WILSON HASTALIGI

UREMIK ENSEFALOPATI, DIALiZ DEMANSI
KARSINOMALARIN NONMETASTATIK ETKISi
ELEKTROLIT ANORMALLIKLERI
(HIPER/HIPONATREMI,

HIPERKALSEMI) METABOLIK

DIABET, TEKRARLAYAN HIPOGLISEMILER
HIPOTIROIDIZM

B12, FOLIK ASIT YETERSIZLiGi
POST-ANOKSIK ENSEFALOPATI,

MSS ENFEKSiYONLARI :

PRION HASTALIKLARI

ENSEFALIT/KRONIiK MENENJIT
NOROSIFILiZ

AIDS’LE ILISKILI ENFEKSTYONLAR

Tedavi edilebilen demans vakalar1 tiim demans hastalarinin % 10-15’ini olustururlar.

Tedavi edilebilir demans sendromlarinin nedenleri, alinabilinirse, hastadan ve 6zellikle yakin

akrabalardan alinacak ayrintili bir anemnezden, fizik ve nérolojik muayeneden, rutin

laboratuvar ve 6zel tetkiklerden yararlanarak ortaya konulabilir. Demansta yapilmasi gereken

tetkikler tablo 3°da gosterilmistir (20).
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2.5. Demans hastalarinda yapilmasi1 gerekenler

Hekim, daha once ¢ok sik bedensel sikayetleri olmayan ve son zamanlarda bir fiziksel
hastaligin  bilinen belirtilerine uymayan yakinmalar1 olan bir yashda demanstan
siiphelenmelidir. Ayni sekilde daha once psikiyatrik hastalik anemnezi vermeyen, ancak son
zamanlarda belli bir psikiyatrik tabloya sokulamayan belirtiler gosteren yaslilarda demans

acisindan aragtirilmalidir (20).

Yakinma ve anamnez bilgisi agisindan demans On tanisina varildiktan sonra ikinci
asamada yapilmasi gereken entellektiiel yikimin klinik olarak ve test materyalleri yardimiyla

tespitidir. Bu amagla en sik kullanilan pratik test Standardize Mini Mental Test’tir (Tablo 4).

e Ayrintili anamnez: hem hastadan, hem de aileden, fizik, ndrolojik muayene ve mental
durum muayenesi.

e Kullanilan ilaglarin arastirilmasi ve miimkiinse kandaki diizeylerinin saptanmasi.

e Kan diizeyi degerlendirmeleri: Sedimantasyon dahil rutin kan tablosu, kanda fiire,
seker, kreatinin, elektrolitler, bilirubin, albiimin/globiilin, karaciger fonksiyon testleri
B12 vitamini ve folat diizeyi, tiroid fonksiyon testleri, sifiliz ve AIDS gibi enfeksiy6z
ajanlarin arastirilmasi.

o FElektrokardiografi ve akciger grafisi.

e Kranial BT veya MR.

e EEG ve endikasyon varsa lomber ponksiyon.

e Psikometrik degerlendirme: Demans: ve yliksek kortikal fonksiyon bozukluklarini
ortaya koyan oOzel testler Mini-Mental durum muayenesi Alzheimer hastaligini
degerlendirme skalasi kognitif skalas1 ve ulusal ve norolojik ve iletisim hastaliklari
enstitiisii ve inme-alzheimer hastalig1 ve iliskili hastaliklar dernegi (MMDM, ADAS-
cog, NINDS-AIREN) testleri gibi (20).
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Tablo 4: Standardize Mini Mental Test

YONELIM (Toplam puan 10)

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)
h)
i)
i)

Hangi yil i¢indeyiz

Hangi mevsimdeyiz

Hangi aydayiz

Bu giin aymn kag1

Hangi giindeyiz

Hangi tilkede yastyoruz

Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz.
Su an bulundugunuz semt neresidir
Su an bulundugunuz bina neresidir

Su an bu binada kaginci kattasyn>z

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan sdyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin (Masa, Bayrak,

Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogru isim 1 puan

DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin. Her dogru islem 1 puan. (100,
93, 86, 79, 72, 65)

HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukanda tekrar ettiginiz kelimeleri hatirltyor musunuz? Hatirladiklarinizi soyleyin. (Masa, Bayrak,

Elbise)

LiSAN (Toplam puan 9)

a)
b)

)

d)

€)

Bu gérdiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan(20sn ut).()

Simdi size soyleyecegim climleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin. "Eger ve fakat
istemiyorum" (10sntut) 1puan

Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi yapin. "Masada duran
kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin Litfen" Toplam puan 3, siire 30 sn,
her bir dogru islem 1 puan

Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida soylenen seyi yapm. (1 puan) "GOZLERINiZi
KAPATIN" .

Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir ciimleyi yazin (1 puan

Size gdsterecegim seklin aynisini ¢izin. (1 puan)

18



3. Vaskiiler Patolojiler 1le Tliskili Kognitif Bozukluk
3.1.Vaskiiler Kognitif Bozukluk:

Vaskiiler beyin hasar1 sonucu, bilissel alanda en hafif diizeyden demansa kadar
degisen bir klinik goriiniimle karakterize bozukluk vaskiiler kognitif bozukluk olarak
tanimlanmaktadir. Bu kognitif bozuklugun hafif formlari, demans olmadan vaskiiler kognitif

bozukluk (VKB-ND) ve vaskiiler hafif kognitif bozukluktur (HKB) (21, 22, 23, 24,25).

Hafif kognitif bozukluk kavrami ve tami kriterleri, bu konudaki bilgi birikimi ve
dejeneratif demanslarin taninmasiyla yillar i¢cinde genislemis ve degismistir. 1999’da Petersen
ve ark. HKB igin bellek kusuru sikayetinin varligini sart kogsmaktayken (25), giiniimiizde
farkli alt tiplerde HKB’ler oldugu, bunlarin bir kisminda bellek kusuru olmayip baska bir
veya birden ¢ok kognitif islev sorunu oldugu bilinmektedir. 2004 yilinda Winblad ve ark.
tarafindan yayinlanan ve demans konusunda uzman olan kisilerin goriis birligine dayanan

HKB kriterleri soyledir, hasta demans durumunda degildir ama normal de degildir (26).

1. Hastada eski haline oranla bir kognitif gerileme s6z konusudur ve bunun subjektif ve
objektif kanitlar1 vardir.
2. Ginliik yasam aktiviteleri bozulmamistir ve alet/ara¢ kullanimi1 gerektiren karmasik

islevler ya tamamen salimdir, ya da en azindan bir miktar bozulmustur.

Demans etyolojisi agisindan HKB alt tiplerinin bilinmesi dnemlidir. Amnestik HKB, tek-
alanli veya ¢ok alanli olsun, ileride amnestik bir dejeneratif demansin (siklikla da Alzheimer

hastalig1) gelisme riskinin arttig1 bir durumdur (27).

Amnestik HKB, HKB ile iligkili literatiiriin biiyiik bir kismini olusturmaktadir ve bu da,
tim HKB’larin daima Alzheimer hastaligina doniistiigii seklinde yanlis bir yargiya neden
olmaktadir. Tek-alanli amnestik HKB biiyiik siklikla Alzheimer hastaligina doniismekteyken,
cok-alanl1 amnestik HKB Alzheimer hastaliginin yanisira Lewy cisimcikli demansa da
doniisebilir. Yiiriitiicii islevleri etkileyen veya disinhibisyon gibi kognitif olmayan davranigsal
bozukluklar gosteren HKB ise frontotemporal demansa yatkinligi arttirmaktadir. Amnestik-
olmayan HKB ise, tek alanli veya c¢ok alanli olsun, Alzheimer hastalifindan ziyade
frontotemporal demans veya Lewy cisimcikli demansa doniisiim acisindan yiiksek risklidir.
Genel olarak, ¢ok alanli HKB’larin demansa doniisme riski tek alanli HKB’lardan ¢ok daha
yiiksektir. Tiim HKB alt tiplerinde, dejeneratif demanslar haricinde etyolojiler (depresyon,
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vaskiiler, enfeksiydoz, metabolik gibi) olabilecegi ve bunlarin bazilarinin tedavi edilebilir

olduklar1 unutulmamalidir (28).
3.2. Vaskiiler Demans

Onlenebilir demanslardan biri vaskiiler demanstir ve Alzheimer hastaligindan sonra en
sik karsilasilan demanstir (Grafik 1) (29,30).

1900’1i yillarin basinda aterosklerozun beyin damarlarinda ilerleyici stenoza yol
actig1, boylece parenkimal lezyonlara neden oldugu ve demansa ilerledigi kabul edilmisti.

Bununla beraber diger demanslar ile vaskiiler demans arasindaki fark net degildi.

1970’lerde Ingiltere’de Newcastle’da yapilan galismalarla, demansi olan ve az da olsa
AH patolojisi gosteren hastalarda infarkt nedeni ile olusan doku kaybi ile global kognitif
bozukluk arasinda iligki oldugu gosterilmis ve VaD’1in modern konsepti olusturulmus. Bunun
sonrasinda Hachinski ‘Multi-infarkt Demans (MID)’ tanimini yapti. Multi-infarkt demans,
fokal norolojik belirti ve bulgularla birlikte olan klinik inme Oykiisiinii ve basamaksi bir
kognitif kotiilesmeyi icerir (31). Bununla birlikte MID terimi strok sonrasi demans gelisen
tiim hastalar i¢in kullanilmaya baslandi. Modern norogdriintiileme ¢aligmalar1 hastalarin tek
bir iskemik lezyon, ¢oklu lezyonlar veya net bir infarkt olmadan yaygin iskemik ak madde
yikimi sonrasinda VaD gelisebildigini gosterdi. Vaskiiler demansin gergek prevalansini tespit
etmek zordur. Ciinkii baz1 hastalarda strok oncesi diger demans nedenleri de bulunabilir.
Strok sonrasi hastalarin %25’inde demans gelisir ve stroktan sonraki 5 yilda demans gelisme

orani ayn1 yastaki populasyondan 9 kat daha fazladir (,32,33,34,35).
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Grafik-1: Demans siiflandirmasinda vaskiiler demans ikinci siklikta yer almaktadir.

Serebral iskemik infarkt sonrasi gelisen kognitif bozuklugu degerlendiren ¢ogu
calismada vaskiiler demansin en dnemli sonug oldugu, ilk 12 ay i¢inde inmeli hastalarin %8-
26’sinda demans sendromunun gelistigi gosterilmistir (36,37,38,39,40).

Farkli hasta populasyonlar1 ve degisik tani kriterleri prevalans oranlarinda farkliliga neden

olmaktadir (41).

Vaskiiler demans kriterleri, serebrovaskiiler hastaliklar ve bunun kognisyona etkileri
hakkindaki bilgilerimiz arttikca gelismeye devam etmektedir. Vaskiiler demans i¢in ¢ok
sayida yaymlanmig tami kriterleri mevcuttur (42,43). Vaskiiler demans kriterleri degisik
derecelerde duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptirler. Hi¢ biri tek basima optimum degildir, icerme
ve diglama kriterleri nedeniyle birbirleri arasinda da ciddi uzlagmazliklar bulunmaktadir.
Tablo 5°te sunulan NINDS-AIREN kriterleri, ‘Muhtemel vaskiiler demans’ tanist i¢indir.
Icerdigi dahil edilme kriterler ve dislama kriterleri acisindan oldukca kati, bu nedenle

duyarhilig diisiik, ancak 6zgiilliigii oldukca yiiksek bir kriterler dizisidir (43).
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Tablo 5. Muhtemel vaskiiler demans tanisi i¢cin NINDS-AIREN kriterleri
1. Asagidaki dislama kriterleri bulunmaksizin demansin mevcudiyeti:
Biling bozuklugu, delirium, psikoz, néropsikolojik muayeneyi engelleyecek nitelikte agir
afazi ve sensoryel-motor degisiklikler, kognitif degisiklikleri agiklayabilecek nitelikte
sistemik veya beyin (Alzheimer hastalig1 gibi) hastaliklari.
2. Serebrovaskiiler hastalik.
3. 1 ve 2 arasinda asagidaki tarzda bir iligki:
(1) Saptanabilen bir inmeyi izleyen 3 ay i¢inde baslayan demans.
(2) Kognitif iglevlerin ani bozulmasi veya kognitif bozukluklarin

dalgalanan tarzda basamaksi ilerleyisi.

Mubhtemel vaskiiler demans tanistyla uyumlu olacak klinik 6zellikler sunlardir:

1. Erken dénemde yiiriiyiis bozuklugu.

2. Dengesizlik veya kendiliginden diigmeler oykiisii.

3. Erken ddnemde, iirolojik nedenlerle aciklanamayan idrara sik ¢ikma, acele etme veya
diger iiriner belirtiler.

4. Psodobulber paralizi.

5. Kisilik ve duygudurum degisiklikleri, abuli, depresyon, emosyonel inkontinans veya
psikomotor retardasyon ya da yiiriitiicii islevlerde bozukluklar1 da igerecek sekilde diger

subkortikal bozukluklar.

Vaskiiler demans tanisi ihtimalini azaltan 6zellikler sunlardir:
1. Beyin goriintiilemesine karsilik gelecek lezyonlar olmaksizin, bellek
bozuklugu ve kognitif islevlerde ilerleyici bozulmanin erken donemde mevcudiyeti
2. Kognitif bozukluk disinda diger fokal norolojik bulgularin bulunmamasi.

3. BT veya MRG’de serebrovaskiiler lezyonlarin bulunmamasi.
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Bircok vaskiiler patoloji biligsel gerileme ile sonuglanabilmektedir. Vaskiiler demansta
ortaya ¢ikan klinik tablo, etiyolojiye gore degistiginden VaD’li hastalarin biligsel profillerinin
tek bir Oriintiisli yoktur (44,45). VaD olan hastalar ile AH olan hastalar arasindaki en belirgin
biligsel fark, bellek bozulmasimin daha az olmasidir. Vaskiiler demanslarin s6zel 6grenme ve
bellek performansi daha iyi, gecikmis hatirlama performanslar1 daha yiliksek, unutma, yanlis
kelime hatirlama, karistirma oranlar1 daha azdir. Bellek bozulmalar1 daha ¢ok, hatirlamanin

azalmasi, ancak tanima veya ipucuyla tanimanin saglam olmasi seklindedir (46).

Vaskiiler demanslarda en ¢ok goriilen bozulmalar, zihinsel yavaglama, amag belirleme,
baslatma, planlama, organize etme, siralama ve soyutlamadir (47). Subkortikal iskemik
demanslarda, subkortikal kanamalarda veya tek subkortikal stratejik infarktlarda da benzer
sekilde daha ¢ok dikkat ve yiiriitiicii islevlerde (ama¢ olusturma, baslatma, planlama ve

organize etme) bozulmalar beklenir. Bilgi isleme hiz1 ve soyut diisiinme bozulur (48).

Vaskiiler etkilenme sonucu sol perisilviyan bolgede gelisebilen afazi nedeniyle
yasanan iletisim giicliikleri, dil ifadesini ve formiilasyonunu bozabilir. Subkortikal iskemik
hasar1 olan kisilerde ise dizartri, motor gii¢siizliikk, ylirime bozuklugu, yiiritici islev
bozulmalari, dilin melodisi, tizligi, artikiilasyon hizinda degisimlerle karsilasilir (49). VaD’de
duygudurum bozukluklari, kisilik degisiklikleri ve duygusal dalgalanmalar da yaygin olarak
goriilmektedir(46). VaD ve AH’li hastalarin karsilastirildigi calismalar1 konu alan bir
metanaliz ¢aligmasinda, her iki grubun noropsikolojik test perfromanslarinin oldukc¢a benzer
oldugu; farklilagan tek bulgunun yiiz ifadesinden konugmanin duygusal tonunu fark edebilme

ve duygular tantyabilme gorevlerinde oldugu gosterilmistir (51).

VaD tanist icin c¢esitli klinik kriterler (Diagnostic and Statistical Manual [DSM- IV],
International Classification of Diseases [ICD]-10, Alzheimer's Disease Diagnostic and
Treatment Centers [ADDTC], Ulusal ve Nérolojik ve Iletisim Hastaliklar1 Enstitiisii ve inme-
Alzheimer Hastalig1 ve Iligkili Hastaliklar Dernegi [NINDS-AIREN]) olmasina karsin, bunlar
birbirlerinden az ya da ¢ok farkliliklar gosterir. Ornegin DSM-IV ve ICD-10 kriterleri VaD
tanisi i¢in radyolojik tetkik gerektirmezken, ADDTC beyin goriintiilemesinde saptanan beyaz
cevher lezyonlarin1 dikkate almaz ve her birinin duyarliligi ve 6zgiilliigii birbirinden farklidir

(52).
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Tablo 6: Hatchinski ve Modifiye Hatchinski kriterleri.

Klinik Ozellik Hachinski Modifiye Kkriterleri
(1975)

Ani baslangi¢ 2 2

Basamaksi kotiilesme 1

Dalgalanan seyir 2

Noktiirnal konfiizyon 1

Kisiligin goreli korunmasi 1

Depresyon 1

Somatik yakinmalar 1

Emosyonal inkontinans 1

Hipertansiyon oyKkiisii 1

Inme oyKkiisii 2 1

Jeneralize ateroskleroz 1

Fokal norolojik belirtiler 2 2

Fokal norolojik bulgular 2 2

Bilgisayarh Tomografi
-Hipodens alan — izole 2

-Hipodens alan — multipl 3

Maksimum skor 18 10
e Vaskiiler Demans sinir 7-18 5-10
e Karma Demans simir 5-6 34
¢ Dejeneratif Demans sinir 0-4 0-2
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Akut iskemik atak sonrasi kognitif bozukluk gelisen her hastada VaD gelismez. Post-
stroke kognitif bozukluklar haftalar icinde diizelebilecegi ig¢in VaD teshisi strok

baslangicindan 3 ay sonrasina kadar diistiniilmemelidir (42,43).

Afazi en sik karsilagilan kognitif bozukluktur. Bununla beraber, strokla indiiklenen dil
bozukluklarinda demans sendromunu teshis etmek problemli olabilir. Bunun nedeni:

1) Afazik hastalar diger kognitif alanlar1 degerlendirmede kullanilan basit

noropsikolojik testlerin tanimlanmasini anlamada problem yasayabilirler,

2) Davranigsal ve psikiyatrik problemlerle birlikte olan farkli afazi tiirleri kisinin

giinliik yagsam aktivitelerini bozabilir,

3) Ciddi dil bozukluklarinin olmasi hastanin giinliik yasam aktivitelerini belirgin

derecede bozmus olsa da hastanin VaD’si oldugu anlamina gelmez.

Demansin standart diagnostik kriterlerinden biri bellek kaybi igermesi gerektigidir.
Vaskiiler demans, bellek kayb1 olmadan da goriilebilir veya muayene sirasindaki unutkanlik
sikayeti kisa bellek bozuklugundan cok, yiiriitiicii islev bozukluguna baglidir. Bu nedenle
norologlar pratikte, vaskiiler kognitif bozulmanin belirgin bellek bozuklugu olmadan da var

olabilecegi gercegini goz dniinde bulundurmalidirlar (53).

3.3. Vaskiiler Demans Alt Tipleri .

3.3.1. Multi-infarkt demans: Serebral hemisferleri besleyen ana arterlerin proksimal
ve/veya distal tikanmalaria bagl gelisir. Bu alanlarda olusan infarktlarin devreden ¢ikardig:
islevleri yansitir. Bu durumda beklenen tablo, sol hemisfer stroklarinin afazik
bozukluklariyla, sag hemisfer stroklarinin ihmal sendromu ve vizuo-spasyal bozukluklarinin
karisimi seklindedir. Yakin bellekte nadiren primer bir bozukluk goézlenir. Demansa hemi
veya tetra-parezi, yiizeyel duyu bozukluklar1 ve gérme alani kusurlart siklikla eslik etmektedir
(54).

Lakiiner durum, ‘subkortikal demans’ olarak tanimlanan tablonun prototipidir. Seyri
yukarida tanimlanan sekilde akut baglangic ve basamaksi ilerleme tarzindadir. Demans profili
bellekte tanimanin korundugu sekonder bozukluk, frontal yiiriitiicii bozukluk seklindedir.
Davranigsal 0Ozellikler arasinda bradifreniden apatiye giden psikomotor yavaslama ve
emosyonel labilite 6n plandadir. Somatik nérolojik bulgular cogunlukla hemiparezi sekelleri,

piramidal bulgular, alt beden yaris1i (veya vaskiiler) parkinsonizm seklinde yiiriiyls
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bozukluklari, psddobulber paralizi ve dizartri tarzindadir. Uriner inkontinans erken donemde
siklikla goriilmektedir. Afazi ve hemianopsi gibi ‘kortikal’ kognitif ve algisal bulgularin
goriilmesi beklenmez. Beyin goriintiilemesinde tabloyla iliskilendirilebilecek derin gri madde
yapilar1 ve frontal ak madde i¢indeki lakiiner lezyonlarin varligi tan1 koydurucu olacaktir.

Ancak tablo her zaman bu kadar tipik olmayabilir (54).

3.3.2. Binswanger hastahgi: (BH) seyrinde, periventrikiiler ak maddenin kronik
hipoperfiizyona bagl ilerleyici gliozisinde doku kaybi, siklikla sessiz infarktlar seklinde
olabilir. Bu nedenle Oykii icinde akut baslangi¢c veya basamaksi ilerleme bazen hi¢ ayirt
edilmeyebilir veya birkag giin siirlip diizelen hafif bir konusma/yutma bozuklugu, taraf zaafi
seklinde bir minér strokla tablonun biraz daha bozuldugu kaydedilir. Klinik tablo lakiiner
duruma cok benzer. Subkortikal beyaz maddede anilan bozukluk kendisini BT de beyaz
madde yogunlugunda yaygin azalma (lokoareozis), MRG’de T2 ve proton agirlikli
incelemede peri ve paraventrikiiler bolgelerde birlesme egilimi (konfluans) gosteren yiiksek

sinyal odaklar1 seklinde ortaya koyar (54).

3.3.3. Demans1 olmayan ve Ak Madde Hastaligi: (AMH) olan hastalarin kognitif
bulgular belirsizdir. Kognitif semptomlar baslamadan 6nce ak madde hastaliginin belirli bir
voliime (yaklasik 10 cm?®) ulagmis oldugu Ongorilmiistiir. Noropatolojik c¢alismalar, U
liflerinin korundugu santral ak maddede gliozisle beraber demiyelinizasyon alanlar1 gdsterir.
Lezyonlarla normal ak madde arasindaki smir belirgin degildir. Ak madde hastaliginin
ciddiyeti kiiciik fokal lezyonlardan tiim subkortikal ak maddeyi igeren biiyiik lezyonlara kadar
degisir (53).

Demansin merkezini olusturan kritik beyin lezyonlarinin énceden mevcut oldugu, baska
bolgeler hasara ugradiginda mevcut ana kognitif yikimin iizerine yeni bozukluklarin bindigi
varsayilir. Bu kritik alanlarin limbik, paralimbik alanlar, diensefalon, bazal 6nbeyin, striatum,
frontal loblar, bunlar1 cevreleyen komsu ak madde ve bu alanlarla iletisimi saglayan

baglantilar oldugu kabul edilir (55).

3.3.4. Stratejik infarkt demansi: Medial talamus, kaudat ¢ekirdek basi, kapsiila interna
genusunun ventral boliimiinii iceren stratejik lokalizasyonlu infarktlar bazen tek baslarina
demans tablosunu ortaya cikarabilirler. Demans profili tutulan stratejik alana gore degisir.
Ornegin, medial talamusta dorsomedial cekirdekle birlikte mamillotalamik traktusun infarkti

frontal yiiriitiicii ve amnestik bozukluklarin bir karmasini olustururken, kaudat ¢ekirdek basi
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infarktlarinda saf bir frontal yiiriitiicii bozukluk goriiliir. Bu durumda, yeni bir vaskiiler olay
olmazsa akut demans tablosu zaman i¢inde kendiliginden diizelebilecegi gibi, norolojik defisit

bulgular1 da mevcut olmayabilir.

3.3.5. Spesifik arteriopatiler nedeni ile olusan demans: Notch proteini genindeki
mutasyonlar klinik tablo ve goriintileme agilarindan Binswanger Hastaligi’na (BH) cok
benzeyen ‘Cerebral  Autosomal Dominant Arteriyopati  Subkortikal — Infarktlar
Lokoensefalopati’ (CADASIL) isimli ailevi hastaliga neden olur. Bu ailelerde migren 6ykiisti,
mood degsiklikleri ile birlikte BH benzeri demans, otozomal dominant kalitim tarziyla birlikte

bulunur (54).
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Tablo 7: Vaskiiler demansin alt tiplerinin 6zeti

Multi-infarkt

Demans

Lakiiner Durum

Stratejik Infarkt

Binswanger

Sendromu

Etyoloji

Damar alam

Beyin
mekanizmasi

Patoloji

Goriintiileme

Lokalizasyon

Klinik

hasan

Kardiyo-emboli,
karotis hastaligi,
intra-kranyal in-

situ tromboz

Tek arter

Akut iskemi

Birden fazla

bolgesel infarkt

Kortiko-
subkortikal infarkt

alanlar1

Genis boyutlu
noro-kognitif

sebekeler

Afazi, vizuo-
spasyal bozukluk,
hemiparezi,

hemianopsi

Arteriolo-skleroz,
amiloid anjiopati,
diger kiiclik damar
hastalig

Tek arter, kiigiik

arteriyol

Akut iskemi

Multipl lakiinler

Derin gri madde ve
frontal beyaz
maddede lakiiner

infarktlar

Kortiko-striato-
talamo-kortikal

devreler

Yiriitiicti
bozukluk,
psodobulber
paralizi, vaskiiler
parkinsonizm,

uriner inkontinans

Arteriolo-skleroz,
amiloid anjiopati,
diger kiiclik damar
hastaligy, intra-
kranyal in-situ

tromboz

Tek arter

Akut iskemi

Stratejik
lokalizasyonlu tek
infarkt

Medial taalamus,
kaudat ¢ekirdek,
kapsula interna
genusunda lakiiner

infarkt

Kortiko-striato-
talamo-kortikal

devreler

Yirttiicii

bozukluk, amnezi

Arteriolo-skleroz,
amiloid anjiopati,
diger kii¢iik damar
hastaligi, CADASIL

Sinir sulama alani,

kiiciik arteriyoller

Kronik
hipoperfiizyon
Demyelinizasyon ve

aksonal kayip

Peri, paraventrikiiler
beyaz maddede
l6koareozis /

hiperintensite

Kortiko-kortikal

baglantilar

Yiiriitiici bozukluk,
yiiriime bozuklugu,
iiriner inkontinans,

siklikla yavas seyir
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Vaskiiler demans tanisi iskemik vaskiiler lezyonlara bagli demanslara karsilik olarak
kullanilsa da, hasta biiyiik bir hemorajik stroku takiben (intraserebral kanama, subaraknoid
kanama) sag kalirsa, demans sekel olarak karsimiza cikabilir. Vaskiiler demans tedavisi
serebrovaskiiler hastalik tedavisi ilkelerini izler. Basta hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi
olmak tiizere vaskiiler risk faktorlerinin kontrolii, asetilsalisilik asit ve benzeri anti-agregan
uygulama, kardiyak ve arterden artere emboli riskinde anti-koagulasyon, kritik ekstra-kranial
karotis interna daralmalarinda uygun olgularda stent ve endartektomi VD’nin 6nlenmesi ve
denetiminde de etkili olacaktir. Bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdr antagonisti
memantin, ginkgobiloba ekstresi ve AH’da kullanilan kolin-esteraz inhibitrleri VD’de
etkinlikleri denenen diger ajanlar olup FDA tarafindan onaylanan Galantamin bu konuda en
¢ok kullanilan 1ilaglardir (54).

Tedavisi iizerinde calisilan diger ajanlardan biri olan lityum, vaskiiler demansda

olusan serebral iskemiye yonelik etkisine dair ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

3.4. Lityum

Lityum 1800’lerin basinda kesfedilmis alkali bir iyondur. Tipta ilk kez 1800’11 yillarin
ortalarinda A. Lipowitz ve Alexander Ure tarafindan in vitro olarak lityum ¢6zeltilerinin iirik
asit kristallerini ¢6zme yeteneginin kesfinden sonra, mesanenin {irik asit taglarinin tedavisi ve

gut hastalarinda iirik asit depositlerinin ¢okelti tedavisi i¢in kullanilmaya baglanmistir (56,57).

1900’14 yillara gelindiginde ise lityum gut, romatizma, kabizlik, sismanlik, gebelikte
ortaya c¢ikan albuminiiri, astim, idrar inkontinansi, sistit, lirogenital hastaliklar, basagrisi,
nevralji, bel agrisi, sitma gibi pek ¢ok hastalikta kullanilmaktaydi. Bir¢cok hastaliga deva
oldugu ileri siirilen lityum, mineral soda ve bira i¢inde de pazarlanmaya basland1 fakat
terapotik dozda lityum alinabilmesi i¢in giinde yaklagik 150000-200000 galon tliketmek
gerekiyordu. 1940’larda lityumun klorid tuzu hipertansif ve konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarin diisiik sodyum iceren diyetlerinin bir parcasi olarak sofra tuzu seklinde
kullanilmaya baslanmistir. Fakat akut ve 6liimciil zehirlenme olgularinin goriilmesi bu amagla

lityum kullanimini siirlamistir (58).

Lityumun kardiyak hastalarda goriilen toksik etkileri yiiziinden bu yondeki kullanimi
sonlanmis, fakat ayni yil yeni bir kullanim alani daha bulmugtur. 1949 yilinda Avustralyali
psikiyatrist John F.J. Cade manik hastalarda lityumun antimanik etkinligine dikkati ¢ekmistir.

Cade’in 10 manik hastada lityumun etkin olarak kullanildigini bildirmesinin ardindan
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lityumun hem akut antimanik etkinligi, hem de manik depresif bozuklukta koruyucu amaglt

kullanimi kontrollii ¢aligmalar ile de desteklenmistir (59).

1960’11 yillarin sonuna dogru bu amaglarla kullanimi giderek yayginlagsmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration; FDA) tarafindan
mani tedavisinde kullaniminin onaylanmasi ise 1970 yilinda olmustur. Dort y1l sonra ise mani
Oykiisili olan hastalarda idame tedavisi olarak kullanim1 onaylanmistir. Valproatin akut manide
kullaniminin FDA tarafindan onaylandigi 1995 yilina kadar ise bipolar bozuklugun

tedavisinde FDA onay1 bulunan tek ilag¢ olarak kullanim1 yaygin bigimde siirmiistiir (60).

3.4.1. Lityum etki mekanizmasi

Gilinlimiizde lityumla ilgili yapilan caligmalar, onun hiicre i¢i inostol, enzimler ve
ikinci habercilere olan etkileri ilizerine yogunlasmistir. Serotonin (5-HT), dopamin(DA),
glutamat, gama-amino biitirik asit (GABA)’e olan etkisi, ndrotransmitter salinimini ve
aksonal morfolojide degisiklik yaparak noroplastisiteyi etkilemesi gibi bir ¢ok konuda yayin

olmasina ragmen, lityumun etki mekanizmasi halen tam olarak bilinmemektedir (61).

3.4.2. Inozitol tiikenme teorisi

Lityumun etki diizenegine dair ortaya atilan ilk varsayim, 1989 yilinda Berridge ve
arkadaglar tarafindan ortaya atilan “inozitol tiikkenme” teorisidir. Buna gore, lityum;

1) Inozitol monofosfataz enzimini inhibe ederek inozitolmonofosfat diizeylerini
arttirirken, serbest inozitol diizeyini azaltir.

2) Inozitolfosfatin serbest inozitole ddnsmesinde rol alan inozitol polifosfat I fosfataz
enzimini de inhibe eder.

3) Bu etkilerle beyinde serbest myo-inozitol diizeyi azalmasi ve fosfoinozit siklusunun
etkinliginin zayiflamasi, reseptor uyarisina yanit olarak salinan norotransmiter (noradrenerjik-
serotonerjik) miktarini azaltir. Bu varsayim, fosfotidil inozitol {izerinden lityumun hem manik,
hem depresif epizotlardaki etkinligini agiklamaya katki saglamasi nedeniyle oldukga ilgi
¢ekmis ve iizerinde ¢esitli calsmalar yapilmistir (62).

Daha sonraki yillarda lityumun bazi etkilerini inoztolii azaltma yolu ile gerceklestirdigi
bildirilirken, bundan bagimsiz etki mekanizmalar1 da tanimlanmstir (63).

3.4.3. Lityumun G proteinleri (Haberci guanin niikleotid baglayici proteinler) ile
etkilesimi: Lityumun etkiledigi diger ikincil haberci sistemi de siklik adenozin monofosfat

(cAMP) olusumunu saglayan adenilat siklaz sistemidir. Lityumun bu sistemler iizerine olan
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etkisini, dogrudan hiicre yiizeyindeki reseptor lizerinden degil de hiicre zarinda bulunan
reseptorlerle sinyal iletim sistemi arasindaki baglantiyr saglayan G proteinlerinin islevlerini
degistirerek yaptigr diisiiniilmektedir. Uzun donem lityum kullannminin G proteinlerinin
allosterik modulasyonu {izerine etkisi mevcuttur. Bu etkisi lityumun siklik afektif

hastaliklarda duygu durum diizenleyicisi olarak kullanimu ile iligkilendirilmistir (62,63).

3.4.4. Lityumun gen ekspresyonu iizerine etkisi: Etkinliginin baslamasi ve ilag
kullanimi1 kesildikten sonra da ortadan kalkmasi i¢in siire gereken duygudurum diizenleyici,
antidepresan ve bircok antipsikotik ilaclarin genetik diizeyde bazi degisikliklere yol actigi
distiniilmektedir (62,64).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda da lityumun aktivator protein 1’in, DNA iizerindeki
TPA (12-o-tetradekanoil-forbol 13 asetat) yanit elemanina baglanmasini artirdigi saptanmistir
(65,60).

Yine aym sisteme, glikojen sentataz kinaz-3beta (GSK-3b) etkinligini azaltarak katki
sagladig bulunmustur (67,68,69,70).

3.4.5. Lityumun protein kinaz C ile etkilesimi: Protein kinaz C insan beyninde farkli
oranlarda dagilim gosteren ve fosforilasyonda goérev yapan 12 izoenzimden olusan bir
sistemdir (71).

Lityum uygulamasinin, protein kinaz C’nin a ve e izoenzimlerinde belirgin bir
azalmaya neden oldugunu; bunun da sinyal iletiminin diizenlenmesi, iyon kanallarinin
islevlerinin diizenlenmesi ve gen regiilasyonunda uzun siireli etkilere yol acacagini ileri

siirmislerdir (72,73,74).

Manji ve arkadaslar1 da bu etkinin invivo ortamda myo-inozitol uygulamasiyla geri
dondiiriilebildigini bildirmislerdir (75).

Lenox ve arkadaglar1 yaptiklar1 c¢alismalarda, kronik lityum tedavisinin sican
hipokampusunda miristollenmis aleninden zengin C kinaz substratinda (myristoylated
alanine-rich C kinase substrate: MARCKS ) azalmaya yol agtigini bulmuslardir.

MARCKS beyinde protein kinaz C’ye substratlik eder, kalsiyuma bagimli olarak
kalmoduline baglanir ve flament6z aktinin ¢apraz baglantilarinda rol alir. Boylelikle hiicre
iskeletinin restorasyonuna ve noroplastisitenin (sinyal iletimi, nérotransmiter salinimi gibi

islevlerde) saglanmasina katkida bulunur. Yine ayni arastirmacilarca valproat’inda benzer
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etkiyle MARCKS proteininde azalmaya yol actig1 ve bu etkinin lityumdan daha kisa siirede
(etki lityumla 7 giinde saglanirken, valproatla 3 giinde saglanmaktadir) ortaya ¢iktigi; bunun
da klinik olarak wvalproattaki antimanik etkinin lityumdan daha once cikistyla iliskili

olabilecegi belirtilmistir (76,77,78).

3.4.6. Lityumun Klinikte Kullanimi:

Lityum psikiyatri alaninda bipolar bozukluklarin yanisira genis bir yelpazede kullanim
alan1 bulunmaktadir. Yineleyici veya direncli unipolar depresyonda antidepresanlarla birlikte
giiclendirme tedavisi olarak, sizoaffektif bozukluk ve sizofrenide affektif komponent belirgin
ise antipsikotiklerle birlikte 6zkiyim davranisinin engellenmesi amaciyla, agresyon 6nlenmesi
amactyla davranis bozuklugu ve diirtii kontrol bozuklugu olanlarda, obsesif kompulsif
bozuklukta ekleme tedavisi olarak kullanimi, lityumun kullanim alanlarina 6rnek olarak

verilebilir (79).

Psikiyatrik hastaliklar diginda da kullanim alan1 bulmustur. Lityumun, kemik iliginde
graniilosit yapimini uyarmasi nedeniyle notropenik hastalarda (aplastik anemi veya kanser,
immunsupresifler ile indiiklenen noétropeni), amiyotrofik lateral sklerozda bulgulardaki
ilerlemenin geciktirilmesi i¢in, uygunsuz antidiliretik hormon tiretiminin varliginda, tiroid
kanserlerinde radyoaktif iyot tedavisine ekleme tedavisi olarak, kronik veya epizodik kiime

bas agrilarinin tedavisinde ve genital herpes enfeksiyonlarinda kullanimi bildirilmistir (57).
3.4.7. Farmakokinetik o6zellikleri

Lityum’un terapotik seviyesi ve toksik seviyesi arasindaki sinir dar oldugundan lityum
serum diizeyinin siirekli izlenmesi gereklidir. Lityum tedavisi alan olgularin yaklagsk % 75-

90’1, tedavilerinin herhangi bir doneminde hafif zehirlenme belirti ve bulgular1 gosterir (80).

Serum lityum seviyesi yiikseldik¢e toksikasyon riski artmaktadir. Diyare, kusma,
halsizlik koordinasyon bozuklugu gibi semptomlar toksikasyonun ilk belirtileri olabilir ve
serum lityum diizeyi 2 mEq/l altindayken goriilebilir. Daha yiiksek seviyelerde, ataksi,
bulanik gorme, kulak c¢inlamasi poliiiri gibi semptomlar, 3 mEq/] lizerindeki diizeylerde ise
bircok organi ve sistemi tutan kompleks bir klinik tablo ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle serum

lityum diizeyinin 2 mEq/] iizerine ¢ikmasina izin verilmemektedir.
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Tablo 8: Serum lityum seviyesine bagl olarak ve tedavi diizeylerinde de goriilebilen yan

etkiler

Santral sinir sistem  Epileptiform ataklar, bas donmesi, konfilizyon, stupor, koma, akut

distoni, nistagmus

Kardiyovaskiiler Aritmi, hipotansiyon, kollaps
Gastrointestinal Istahsizlik, bulanti, kusma, diyare.
Uriner Oligiiri, poliiiri.

Dermatolojik Follikiilit, alopesi.

Bu yan etkileri nedeniyle yasl hastalarda genc hastalara gore lityum kullaniminin bazi
riskleri olabilir. Ilerleyen yasla ilgili olarak bobrek, tiroid ve kardiak fonksiyonlarda olusan
fizyolojik degisiklikler ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerini degistirir. Bu
nedenle yash hastalarda lityum kullanimi 6zel bir dikkat gerektirir. Lityum bobrekler
tarafindan atilmakta olup renal hastaliklar ve azalmis renal klirens toksisite riskini
artirmaktadir. Tiazid grubu ditretikler lityumun renal klirensini azaltmaktadirlar. Bu
medikasyonlarin birlikte kullanimini gerektiren durumlarda lityum dozunun ayarlanmasi
zorunludur. Keza diger medikasyonlarda da lityum klirensi etkilenebilir. Ozellikle duyarl
olan hastalarda CVS belirtileri ortaya ¢ikabilir. Bu nedenlerden dolay: yasli hastalarda lityum
diizeyi sik aralarla kontrol edilmelidir. Tedavi baslangicindan once tiim hastalarin tiroid,

bobrek ve kardiyak fonksiyonlar1 dikkatli bir sekilde gozden gecirilmelidir.

3.5. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem

Organizma ig¢indeki radikaller, geri doniisiimsiiz hiicre hasarina yol agan bircok
tepkimeye neden olurlar. Siiperoksit ve hidroksil radikalleri hiicresel, mitokondrial, niikleer
ve endoplazmik zarlarda lipit peroksidasyonunu baglatirlar. Gegirgenlikteki artis mitokondrial
hasara neden olan Ca+2’un hiicreye akin etmesine neden olur (82).
Hiicre ve organ sistemlerini serbest oksijen radikallerine karsi koruyabilmek i¢in organizma
karmasik bir sistem gelistirmistir. Bu sistem endojen ve eksojen orjinli, etkilesimli ve birlikte
calisan ¢esitli bilesenler icerir (83).

Antioksidan sistem hasar oncesi radikal olusumunu Onler, oksidatif hasar1 onarir, hasara

ugramis molekiilleri temizler ve mutasyonlar1 onler. Notralize olmasi gereken
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cesitli reaktif ara trlinleri ve indirgenmesi gereken okside biyomolekiilleri etkileyen hem

lipofilik hem hidrofilik fazda pek ¢ok antioksidan tablo 9°da 6zetlenmistir (84).

Tablo 9: Oksidatif stres ile ilgili kullanilan parametreler ve etkileri

Antioksidan Faz Etki

Stiperoksit Dismutaz(SOD) Hidrofilik O> 'nin H-O>ve Oy'e
dismutasyonu

Katalaz(CAT) Hidrofilik H>O> nin H>O ve Osy’e
dismutasyonu

Glutatyon peroksidaz(GSH-Px) Hidrofilik veya R-OOH 'nin R-OH indirgenmesi

Lipofilik

Glutatyon rediiktaz (GSH-Rd) Hidrofilik Okside glutatyonun
indirgenmesi

Glutatyon S Transferaz (GST) Hidrofilik R-OOH 'nin GSH ile
konjugasyonu

Metallotieninler Hidrofilik Geg1s metallenyle
notralizasyon

Tiyoredoksinler Hidrofilik R-S-S-R'nin R-SH’a
indirgenmesi

Glutatyon Hidrofilik R-S-S-R'nin R-SH'a indirgenmesi

Serbest radikal temuzleyicisi
GSH-Px ve GST nin kofaktorii
Ubikinon Lipofilik Serbest radikal temuzleyicisi
Lipid peroksidasyonunda korun
Askorbik asit Hidrofilik Serbest radikal temuzleyicisi
Tokoferol kazanimm
Enzimlenn rediikte formda korunmas:
Karotenler Lipofilik Serbest radikal temuzleyicisi
Os" baskilayict
Tokoferol Lipofilik Selenyum absorbsiyonunu arttirir
Serbest radikal temizleyicisi
Lipid peroksidasyonunda korun
Selenyum Amfifilik Tiyoredoksin, GSH-Px yapitas1

Antioksidanlar1 hiicre i¢i, hiicre dis1 ve zar antioksidanlari olarak siniflandirabiliriz.
Bunlara 6rnek vermek gerekirse;

1) Hiicre i¢i antioksidanlar i¢in siiperokit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,

glutatyon S transferaz, glutatyon rediiktaz; zar antioksidanlari i¢in E vitamini, f3

karoten ve koenzim Q’dan bahsedebiliriz .
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2) Hiicre dist antioksidanlarda ise transferini, laktoferrini, haptoglobini, hemopeksini,
albumini, seruloplasmini, ekstraselliiler siiperoksit dismutazi, ekstraselliiler glutatyon
peroksidazi, bilirubini, askorbik asiti sayabiliriz .

3) Zar antioksidanlari i¢in E vitaminini, B karoteni, koenzim Q (79).

Reaktif oksijen tiirlerine karsi primer savunma enzimatik ve enzimatik olmayan

intraselliiler antioksidanlarca yapilir (Sekil 1) (86).

CuZnSOr
Mns O

ECSOD
0, * H,O H

2:5H GESG

GEH

Intraselbiler
ortam

NADFH MNADF

.,

Ekstrasellizler v GSH ——— Dipeptidler

ortam
Armoasitler

Sekil 1: insan dokularindaki major antioksidan enzimler ve bagl yollar. CuZnSOD (bakir-ginko SOD),
MnSOD (manganez SOD), ECSOD (ekstraselliiler SOD), CAT (katalaz), GSH-Px (glutatyon peroksidaz), GSH-
Rd (glutatyon rediiktaz), GSH (rediikte glutatyon), GSSG (okside glutatyon), GST (glutatyon S transferaz), MRP
(Multidrug resistans protein), G6PD (glukoz-6-fosfat dehidrogenaz), cGS (gama glutamil transpeptidaz), cGCS

(gama glutamil sisteinil sentetaz), GS (glutatyon sentaz), GPxe (ekstraselliiler glutatyon peroksidaz) (87).

3.5.1. Rediikte Glutatyon (GSH)

Tripeptid yapidaki GSH (L-y- glutamil-L-sisteinil-glisin) oksidatif ve elektrofilik stres
ve radyasyona karsi hiicrelerin korunmasinda 6nemli rol oynar (Sekil 2.5). GSH sitozolik
GSH redoks dongiisiinde substrat olarak rol alirken, ROS’a kars1 direkt olarak da savunma

yapabilir (87).



SH
0 e

H:N xr'“x.\_’__ﬁl‘\ NH -~ x]/' NH — COOH

COOH 0

Sekil 2: Rediikte Glutatyon (GSH).

Hiicrede milimolar derisimde bulunan GSH primer olarak rediikte formda (GSH)
bulunur ancak okside formda disiilfiid dimeri (GSSG) olarakta bulunabilir (88,89).
GSH’in hiicresel seviyesi y-glutamil transpeptidaz, aminoasit transporterlari, glutatyon
sentetaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktazi igeren ¢oklu bir enzim sistemi

tarafindan korunur (90).

3.5.2. Siiperoksit Dismutaz Enzimi (SOD)

Reaktif oksijen tiirlerine karsi primer antioksidan enzim Siiperoksit Dismutaz’dir.
Formlar1 arasinda aminoasit dizilimi, aktif metal bdlgesi ve hiicresel dagilim farki vardir.
Prokaryotlarda Fe ve Mn-SOD bulunurken, okaryotlarda Mn, CuZn ve ekstraselliiler SOD
(EC-SOD) bulunur (91).

Mn-SOD homotetramer yapidadir, her subiinitesinde bir Mn iyonu bulunur, ve 88 kDa
agirhigindadir. Hiicresel Mn-SOD igerigi kalp, beyin, karaciger, bobrek gibi yliksek metabolik
aktivitesi olan dokularda daha fazladir.

CuZn-SOD 32 kDa agirliginda olup memelilerde en ¢ok karaciger, bobrek, eritrosit ve
santral sinir sisteminde bulunur. Iki protein subiinitesi igerir her subiinitede Cu ve Zn atomlari
bulunur.

EC-SOD ise en ¢ok damarlarda, akciger, uterus ve tiroid bezlerinde bulunur (92,93).
SOD, siiperoksit molekiiliiniin hidrojen peroksite ve molekiiler oksijene tepkimesini katalizler

(94,95,96).

SOD

20 +2H ———» HHO, + Oy

Sekil 3: Siiperoksit Dismutazin yer aldig1 reaksiyon
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Tepkimede siiperoksit anyonu Cu+2 ve bir arjinin rezidiisiiniin guanido grubuna
baglanir. Bu sekilde siiperoksitten bir elektron Cu+2’a transfer olurken Cu+1 ve molekiiler
oksijen olusur. Ikinci siiperoksit anyonu Cu+1’dan bir elektron, baglanma ortagindan ise iki

elektron alarak hidrojen peroksiti olusturur (92,95).

SOD-Cu™ — SOD-Cu™ + 0,
SOD-Cu™? + 0y +2H — SOD-Cu™ + H,0,

Sekil 4: Siiperoksit Dismutaz elektron Cu+2’a transferi

3.5.3. Katalaz Enzimi (KAT)

Katalaz ¢ogu organizmada bulunan ve hem igeren homotetramerik bir enzimdir.
Peroksizomlarda yiiksek derisimlerde bulunur (97,98). Katalaz yap1 ve islevlerine gore
bifonksiyoneldir. Tiim prokaryot ve Okaryotlarda bulunur. Her subiinite bir hem grubu ve
NADPH molekiilii icerir.

Bir¢ok katalazda NADPH molekiilii yiizeye yakin ve sikica baglidir. Bu kofaktor
peroksitin oksijene doniisiimiinde katalazin inaktivasyonunu korudugu ve etkisini arttirdigi
gozlenmistir (98). Katalaz hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene dismutasyonunu

katalizler.

CAT
2H,07 ————» Oy + 2H>0

Sekil 5: Katalaz enzim ile hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene katalizasyonu

Katalaz ayrica fenol, alkol gibi farkli substratlarin, hidrojen peroksitin ¢ift rediiksiyonu

ile detoksifikasyonunu saglar.

CAT
H-O0,+RH; ——% R +2H0

Sekil 6: Katalaz enzim ile detoksifikasyonu.
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Glukoz-6-fosfat eksikliklerinde NADPH’in olgun eritrostlerdeki diistikliigliniin
katalazda inhibisyona neden oldugu ve hemolizin GSH-Rd/GSH-Px’den ¢ok katalazdan
kaynaklandig diisiiniilmektedir (96).

3.5.4. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO), ilk kez endotel kaynakli gevseme faktorii olarak tanimlanmis ve
giinlimiizde bircok memeli hiicre ve dokularmmin fonksiyonlarini diizenledigi anlasilmistir.
NO, argininin nitrik oksit sentetaz enzim ailesi tarafindan oksitlenmesiyle ya kalsiyuma
bagimli ya da indiiklenebilir ve kalsiyumdan bagimsiz olarak sentezlenir. Endojen olarak
tiretilen NO konak savunmasi ve immiiniteyi etkiledigi gibi kan damar tonusu ve ndronal ileti
dahil bir ¢ok fizyolojik olaylarin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. NO, bir biyolojik
haberci molekiildiir. Sinir sisteminde fizyolojik ve patolojik rolleri vardir.

Sinir sistemi morfogenezisinde ve sinapslarin sekillenmesinde rol oynar, ndrotransmitter
salinimi1 ve gen olusumunu diizenleyebilir.

NO, asin tretilmesi halinde, g¢esitli sinir sistemi hastaliklarinda 6nemli bir ndrotoksin
oarak karsimiza ¢ikar. Ayrica, bir ¢ok ¢alismada NO’in inflamatuar cevaplari diizenlemede
kompleks bir rol oynadig1 anlagiimistir (99).

Nitrik oksit sentetaz viicudun bir ¢ok degisik dokularindan (damar endoteli, beyin, makrofaj,
tiriner sistem dokular1 vb.) izole edilmistir. NOS’un katalize etigi biyokimyasal reaksiyon

Sekil 7°de gosterilmistir. (100).

L-Arjinint+ O, [:> Sitriillin + Nitrik Oksit (NO)

NADPH

Sekil 7: Nitrik oksit (NO)
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NO

------------------------------------ Glutamat------------=----=------------Presinaptik néron

--------------------- AMPA reseptor------NMDA reseptor----------Postsinaptik néron

l i

Hizli eksitasyon (Cat2) :: NOS

L-Argmin

NO

Sekil 8: Beyin dokusunda arginin nitrik oksit yolu

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan L-arjininden sentez
edilir. Bu enzimin {i¢ izoformu tanimlanmistir; néronal NOS (Tip I NOS, nNOS),

indiiklenebilir NOS (Tip I NOS, iNOS) ve endotelyal NOS (Tip ITI eNOS) (101).

Endotelyal NOS ve ndronal NOS, yapisal NOS olarak da bilinir ve bunlarin
aktiviteleri hiicre i¢i kalsiyumu tarafindan diizenlenir. iNOS normal sartlar altinda dokularda
bulunmaz ve sadece patolojik siiregclerde tespit edilebilir. Transkripsiyonel seviyede
kalsiyumdan bagimsiz sekilde sentez edilir. Baz1 pro-inflamatuar uyaranlar iNOS {iretimini
tetikleyebilirler. Nitrik oksit (6zellikle nitrik oksitle iliskili iNOS) serebral vazospazm,

travmatik beyin hasar1 gibi ¢esitli patolojik siire¢lerin gelisiminde 6nemli role sahiptir.

Bu yiizden, nitrik oksit sentaz inhibitorleri s6z konusu durumlarin tedavisinde rol
aliyor olabilirler (100,102,103).

NO’nun néron Sliimiinii tetikledigi baskin mekanizma NO’nun sitotoksik bir madde
olan peroksinitrit (ONOO-) iiretmek lizere siiperoksit anyonuyla (O2-) reaksiyona girmesini
ifade eder. Bu reaksiyon oldukca yiiksek oranda gergeklesir ve siiper oksit dismutazin (SOD)
sliperoksit anyon substratiyla rekabet eder. Peroksinitrit, hidroksil radikali gibi ¢ok daha giiclii
norotoksinleri yaratmak {izere proteinleri, lipitleri ve DNA’y1 okside etme ve homolitik

sekilde kompozisyonunu bozma yetenegine sahip olan oldukga reaktif bir molekiildiir.

39



NO, mitokondrial solunum zincirindeki kompleks I ve II ile akonitaz benzeri demir-
stlfir kiimeleri veya tiyol kalintilar1 igeren esansiyel proteinlerin fonksiyonu olan

nitrosilasyon yoluyla dogrudan hasar yaratabilir (104,105).

3.5.5. Miyeloperoksidaz (MPO)

Doku makrofajlar1 gibi fagositik hiicreler, noétrofil, eozinofil gibi graniilositler
mikroorganizmalar1 6ldiirmek i¢in klorlanmis oksidanlar iiretebilir. HOCI miyeloperoksidaz
enzimi tarafindan H202 ve Cl-iyonunun birlesmesi sonucu olusur. Dokularda hasar olusturan
giiclii bir oksidandir (106). Miyeloperoksidaz reaktif oksidan tir bir dizi olusumunu
katalizleyen 16kosit kaynakli bir enzimdir. Dogustan gelen bagisiklik yanitinin ayrilmaz bir
bileseni olmasinin yani sira, kanit MPO kaynakli oksidanlar inflamasyon sirasinda doku
hasarina katkida bulundugunu ortaya ¢ikmistir. MPO-katalizli reaksiyonlar baglama, yayilma
sirasinda da dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastalik gelisimi boyunca potansiyel
proaterojenik biyolojik aktiviteleri, ve aterosklerotik siirecin akut komplikasyon asamalariyla
iliskilendirilmistir.

Giliniimiizde aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde ve dolaysiyla

terapotik miidahalede MPO ve inflamatuvar kaskad énemli bir hedefi olusturmaktadir (109).

3.5.6. Lityum ile ilgili giindem ¢calismalari

Lityum ile ilgili son yillarda yapilan arastirmalarin 6nemli bir boliimii psikiyatri ve
malignanside lityum ve diger duygu durum diizenleyicilerinin tedavi etkinlikleri {izerinedir
(107, 108, 109). Bununla birlikte demans iizerine olumlu etkileri konusunda deneysel
caligmalar mevcuttur. Lityum amiloid Onciil proteni metabolizmasinda ve tau protein
foforilasyonu Kkilit rol alan enzimi glikojensentez kinaz 3’ inhibe etmesi nedeniyle demans
patogenezinde koruyuculugu tahmin edilmektedir. Bir ¢aligmada kronik lityum kullanan
hastalarda Alzheimer hastaligin prevelansi lityum kullanmayanlara goére daha diisiik
saptanmugtir (110,111). Son ¢aligsmalarda lityumun glutamat eksitotoksisitesine karsin invivo
ve in vitro noroprotektif etkileri gosterilmistir (5,6). Benzer bir calismada siganlarda orta
serebral arter okllizyonu ve reperflizyonu deneysel modelinde lityum tedavisinin (0.5-
3mEq/kg, SC) infarkt hacmini azalttig1 yoniinde etkileri saptanmistir (113).

Lityumun olumlu ndéroprotektif etkileri iskemiden 3 saat sonra verilmesine karsilik
izlenmistir. Bununla birlikte iskemi nedenli nérolojik defisitlerde bir hafta lityum tedavisi ile
azalma gorlilmustiir. Lityum tedavisi ile iskemik beyinde DNA hasar1 saptanan ndron

sayisinda azalma goriilmiistiir. Son zamanlarda yapilan hayvan ¢aligmalarinda 1 hafta lityum
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tedavisi ile sican serebral kortikal hiicrelerinde reaktif oksijen metabolitinin indiikledigi hiicre
Olimiiniin azaldig1 izlenmistir. Ayrica glutatyon iizerinden antioksidan noroprotektif
Ozellikleri gosterilmistir. Lityumun kronik kulanimi beyin dokusununun sigan kiiltiirlerinde
reaktif oksijen metaboliti olan H202 diizeyinde azalma saptanamasi iizerine lityumun
oksidatif stres iizerine koruyucu etkinlige sahip oldugunu desteklemektedir. Bu etkinligin en
o6nemli antioksidanlardan GSH’un hem ekspresyonu hem seviyelerini anlamli bir derecede

arttirarak gerceklestigi diistiniilmektedir (113).

Yapilan ¢alismalarda kronik lityum kullaniminin frontal kortekste B hiicresi lenfoma
proteini-2 (Bcl-2) sentezini, “polyoma viriis enhancer binding” proteini (PEBH-2B) iizerinden
arttirdigi bulunmustur. Lityum hem GSK-3b enzimini baskilayict etkisinin, hem de Bcl-2
diizeylerinde meydana getirdikleri artis sayesinde; bipolar bozuklugun neden olabilecegi
hiicre yikimi1 ya da hasarlanmay1 denetliyor olabilecegi diistiniilmektedir (114,115).

Ayrica lityum endojen biiyiime faktorleri olan hiicre dis1 sinyalleri diizenleyici kinazi (ERK)
ve mitogen aktive edici proteini (MAP) de aktive ettigi bulunmustur (115).

Tiim bu bulgularin lityumun nérotrofik ve nodroprotektif etkisine katkida bulundugu, bu
sayede lityuma bagh degisik etki mekanizmalarinin onun terapétik etkisi icin 6nemli oldugu,

noroplastisiteyi destekledigi, noral hiicre korumasi sagladig: bildirilmistir (116).

Bu bilgiler 1s131nda bilateral ICA okluzyonu ile vaskiiler demans olusturdugumuz
sicanlarda 21 giin boyunca giinlik intraperitonyal lityum (40 mg/kg ve 80 mg/kg)
uygulanarak, lityumun 6grenme, oksidatif stres markerler1 ve apoptoz iizerine etkinligi

arastirdik.
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4.MATERYAL VE METOD

Calisma, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakololji Anabilim
Dalmin laboratuarinda gergeklestirilmistir. Adnan Menderes Universitesi Arastirma Projeleri
Yonetim Birimi tarafindan Tpf-10013 proje numarasi ile desteklenmistir. Calisma, deney
hayvanlarinin bilimsel amagla kullanilabilmesi icin Adnan Menderes Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alinarak etik kurul kurallarina uygun bir sekilde yapilmistir.
4.1. Deney Hayvanlari

Bu ¢aligmada; 42 adet Wistar-Albino cinsi, 6-7,5 ay, agirliklar1 188-260 (230+24.9gr)
arasinda olan erkek rat kullanildi. Caligmadaki ratlarin hepsi deney siiresince standart nem,
151k (12 saat giin 15181/12 saat karanlik) ve oda 1s1s1 kosullarinda (20-22 C) bulunduruldu.
Standart rat yemi ile beslendi. Ratlarin her bir grubu ayr kafeslere konarak yeterli miktarda

icme suyu ve standart rat pellet yemi verildi.
4.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deney hayvanina 24 dizyam ketamin (Alfamin %10) intraperitoneal + 12 dizyam

Ksilazin (Alfazyne %?2) intraperitoneal uygulanarak genel anestezi saglandi

4.3. Deneyde Kullanilan Cihazlar
1- Isitic1 battaniye (Aydin el yapimi )
2- Derin dondurucu Facis (Fransa)
3- Hassas terazi Mettler Toledo AL 204 (Cin)
4- Yellowline TTS2 (karistiric) IKA (USA)

5- 180cm capinda 50cm boyutunda havuz (EI yapim1 —Aydin yeni sanayi)
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4.4. Deney Gruplarimin Olusturulmasi ve Deneyin Yapilmasi
Ratlar rastgele 4 gruba ayrildi.
Grup I (Kontrol grubu) sam opere grup (n=9)
Grup II BCAO uygulanan vaskuler demans grubu (n=9)

Grup IIT BCAO uygulanan vaskuler demans + 40mg/kg/giin Li (n=9) 28 giin i.p. yoldan

verildi.

Grup IV BCAO uygulanan vaskuler demans + 80mg/kg/giin Li (n=9) 28 giin i.p. yoldan

verildi.

Kontrol grubu hari¢ anestezi uygulandiktan 10 sonra boyun ventral yilizeyinde deri
kesildi, ardindan ICA’ya ulasmak icin kas ve fasya tabakalar1 disseke edildi. Once sag,
ardindan sol ICA komsu dokulardan &zelikle vagus siniri dikkatlice dissekte edildi. ICA
okluzyonu steril 0,3 ipek ile bilateral ICA ¢evresinden kalict siitur ile yapildi. Kontrol
grubuna (grup I) ise ayn1 anestezi uygulandiktan sonra bir dnceki 3 gruba benzer boyutlarda
sadece kesi yapilarak bilateral ICA’lar tespit edildikten sonra herhangi bir girisim yapilmadan

insizyon yeri 0,3 ipekle kapatildi.

Deney baslangicinda siganlarin  agirhiklar  188-260 gr olarak saptandi. Ilag
uygulamalari sicanlarin agirliklaria gore yapildi. Tiim gruplarin enjeksiyonu i.p. yoldan ayni

giin baglandi1 ve 28 giin boyunca yapilarak ayni giin sonlandirildi.

Kontrol grubuna 1 ml SF i.p yapildi. Tiim gruplar 180 cm ¢apinda havuzun iginde her
giin sirasiyla yiizdiiriildii. Ilk 60 saniyede platformu bulan sicanlar1 platformun iizerine 20
saniye daha kalmasini beklendi. Platformu 60 sn i¢inde bulamayan siganlar platform {izerine
konarak 20 saniye beklendi. Siireler kayit edildi. Platformu 60sn’de bulamayan sicanlar i¢in

platformu bulma siiresi 60 sn olarak kaydedildi.

Deneyler; sicanlara 6gleden sonra 15.00-17.00 saatleri arasinda 2’ser dakika
araliklarla, giinde birer ylizdlirme yaptirildi. Deney sirasinda hayvanlar su yiizeyine yiizleri
tanka doniik olacak sekilde ve sifir noktasindan birakildi (11). Testin ¢evresel faktorlerden
etkilenmemesi i¢in havuz su derinligi 25 cm olarak belirlendi ve su 1s1s1 19-22C arasinda
tutuldu. Ilk denemelerde sicanlarin suda 1 dakikadan fazla kalmamalarina dikkat edildi. 1

dakikalik silirede kagma platformunu bulamadiklarinda yardimla kagma platformunu
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bulmalar1 saglandi. Ogrenme ve test fazi sirasinda siganlarin o kagma platformunda kalma
stiresi 20 saniye olarak ayarlandi. 6. giinde reversal 6grenme fazinda ilk bes yiizdiirmeden
sonra 6. yilizdiirme, kagma platformu tanktan c¢ikartildiktan sonra siganlarin toplam 60 sn
ylizmelerine izin verilerek gerceklestirildi. Yilizdiirme islemi sonrasinda havuzdan ¢ikarilan
sigan, kagit havlu ile kurutuldu. Sonucu etkileme olasiligi diisiiniilerek calisma siiresince
aragtirmacinin  bulundugu nokta ve giyilen onliiglin rengi ayni tutuldu, farkli parfiim,
deodorant kullanilmamasina 6zen gosterildi. Yiizdiirme her 4 grup icin ayni sekilde 6 giin

yapildi (117,118).
4.5. Doku Orneklerinin Alinmasi

Deneyin 28. giiniinde tiim si¢anlar 24 dizyem ketamin (Alfamin %10) intraperitoneal +
12 dizyem ksilazin (Alfazyne %?2) intraperitoneal verilerek sedatize edildi. Ardindan
dekapitasyon ile siganlar sakrifiye edildi. Boyun ve bas dorsal taraftan insizyonla siganlarin
kafatas1 acildi ve beyin dokusu c¢ikarildi. Doku ornekleri biyokimyasal ¢alismalar

gerceklestirilene kadar - 40°C’lik derin dondurucuda saklandi.
4.6. Dokularda Biyokimyasal Analizler

Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuarinda yapilmistir. Doku o6rnekleri, proteaz
inhibitorii olan 0,2 uM phenylmethanesulphonyl fluoride (PMSF) ve 1 mM Ethylenediamin
tetra acetic acid (EDTA) iceren 50 mM fosfat tamponunda (pH 7,4) (1/10 g/ml) olacak
sekilde 4°C’de homojenize edildi. Homojenatlar, MPO i¢in 6rnek ayrildiktan sonra, 10.000
rpm 5 dakika santrifiij edildi ve iistteki supernatant esit olarak ependorflara ayrilarak diger

parametrelerin bakilabilmesi i¢in —80° C’de donduruldu (119) .
4.7. CAT Olciim Yontemi

Doku o6rneklerinde CAT aktivitesi Aebi’nin yonteminine gore saptandi. Fosfat tamponu
(50 mM pH:7.4) olacak sekilde, potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,) ve disodyum hidrojen
fosfat (Na,HPO4.2H,0) ile hazirlandi. H,O, (30 mM) olarak hazirlandi. Tampon ile diliie
edilmis oOrnege, H,0,'li tamponun eklenmesi 1ile baslayan absorbans degisimi,
spektrofotometrede 240 nm'de izlenerek, 15 saniyedeki absorbans degisimi Ol¢iildii ve

asagidaki formiile gére hesaplama yapildi. Sonuglar U/g yas doku olarak verildi (120) .

k= (2.3/At)log (Absi/Absy)= 0.1175/At (sn”")
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4.8. GSH Ol¢iim Yontemi

Dokuda GSH Beutler ve ark.’nin yontemine gore oOlciildii. Presipite edici soliisyon;
metafosforik asit, disodyum EDTA ve sodyum kloriir (NaCl) kullanilarak hazirland.
Disodyum fosfat soliisyonu; di sodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,) ile hazirlandi. DTNB

soliisyonu; [5,5°-Dithio-bis (2-nitrobenzoic acid)] ve [sodyum sitrat] ile hazirlandi.

GSH standardi; (reduced glutathione) kullanilarak 1-60 mg/dl'lik standartlar olarak
hazirlandi.  Standartlar ve ornekler spektrofotometrede 412 nm'de kore karsi okutuldu.

Sonuglar mg/ g yas doku olarak verildi (121).

4.9. Cu,Zn SOD Ol¢iim Yontemi

Dokuda SOD o6l¢timii, Sun ve ark’nin yontemine gore saptandi. Doku siipernatanti
kloroform, etanol ile iyice c¢alkaland1 ve ornekler i¢indeki SOD 12.000g’de 1 saat
santrifiijlendikten sonra ekstrakte edildi. SOD deney c¢ozeltisi; 0.3 mmol/L xantine, 0.6
mmol/L EDTA, 150 pumol//L nitroblue tetrazolium (NBT), amonyum siilfat (NH4SO,), 20167
U/L xantine oxidase (XOD) i¢ermekteydi. Bu ¢alisma ¢ozeltisine ornekler eklendikten sonra
25° C’de su banyosunda , XOD c¢ozeltisi eklendi. Reaksiyon bakir kloriir (Cu,Cl) eklenerek
durduruldu. Ayrica kor ¢ozeltisi hazirlandi. Deney sonunda olusan renk 560 nm’de

spektrofotometrede ol¢iildii.

SOD standardi (Cu,ZnSOD porcine erythrocytes) ile, 0-270 ng/tlip ve % inhibisyon
degerleri karsilikli gelecek sekilde olusturuldu. Inhibisyon degerleri asagidaki formiilden
hesaplandi. Her ornek i¢in elde edilen inhibisyon degeri, grafik kullanilarak SOD degeri
saptand1. SOD diizeyleri ng/g yas doku olarak verildi (122).

4.10. NO® (nitrit+nitrat) Ol¢iim Yontemi

Dokuda NO° diizeyleri, Navarro-Gonzalves ve ark.’nin ydntemine gore saptandi.
Doku supernatant1 6nce proteinlerinden ayrildi. Glisin-NaOH tamponu; glisin ve sodyum
hidroksit kullanilarak hazirlandi. Glisin- NaOH tamponu i¢indeki CuSO4 ¢ozeltisi; glisin,
NaOH ve bakir siilfat kullanilarak hazirlandi. Stlfanilamid ¢6zeltisi; hidroklorid asid %37 ve
siilfanilamid ile hazirlandi. NED ¢6zeltisi [N-(1-Naphtyl) Ethyl-Enediamine dihydrochloride]
kullanilarak hazirlandi. Standartlar, sodyum nitrit (NaNO,) kullanilarak, 2-80 png
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konsantrasyonlarda hazirlandi. Orneklerdeki NO® konsantrasyonu, Griess reaksiyonu
sonucunda o&lgiildii. Ornekler ve standartlar, ELISA mikroplate okuyucuda 540 nm'de
okutuldu. Konsantrasyon hesaplari otomatik olarak cihaz tarafindan hesaplanmis olup,

sonuglar pM/g yas doku olarak verildi (123).

4.11. MPO ol¢iimii

Dokuda MPO aktivitesi Suzuki ve ark.’nin yonteminine gore saptandi. Yontem sentetik
bir substrat olan 3,3’,5,5-tetramethyl benzidine (TMB)’in MPO yoluyla yikiliminin
Olciilmesine dayanmaktadir. Belli miktardaki doku homojenat1 7.000 rpm 5 dakika santrifiij
edildi. Ustteki kisim atild1 ve alttaki kalan doku kismi deterjanli tampon ile ¢dziildii (160 mM
potassium phosphate buffer, pH 5.4, 1% hexadecyltrimethylammonium bromide, HETAP).
Reaksiyon H,O,’in 37 °C’de reaksiyon karigimina eklenmesi yoluyla baglatildi. MPO’nun
katalizledigi reaksiyonda TMB oksidasyona ugramakta olup, reaksiyon sirasinda absorbans
artist 655 nm’de 15 saniye Olgiilmekte ve 1 dakikadaki MPO aktivitesi hesaplanmaktadir.
MPO aktivitesi U/g yas doku olarak verilmektedir (124).

4.12. Histopatolojik Inceleme

Formolde (% 10’luk) fikse edilen beyin dokusundan alinan 6rnekler doku takip
cihazinda izlemden gegirildikten sonra hazirlanan parafin bloklardan, mikrotomda 5 pm
kalinliginda her bir 6rnekten lama kesitler alinmistir. Kesitler hipokampal ( Resim-1) bolgede
iskemiye duyarli olmast nedeniyle CA1 (Resim-2) noronlarini incelemek iizere alinmustir.
Apopitotik noronlarin tespiti i¢in prepratlar Hematoksilen-Eozin ile boyanmistir. Apopitoza
ugrayan hiicre X400’liik biiylitmede 3 alan segilip olagan ndronlar sayildi. Ancak patolojik

degerlendirmeye alinan gruplardaki say1 yeterli istatisksel analiz yapmak i¢in yeterli degil idi.

Buna gore grubunda ortalama apopitotik hiicre sayisi
¢ Kontrol 0,46
* Demans grubunda 5,06
* Li-40°de 2,5

* Li-80 gruplarinda 1,33 ortalama CA1 apopitotik hiicre saptandi.
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Serebral korteks

Resim 2: Sigan hipokampal bolgesinde CA1, CA2 ve CA3 ndronlarin yerlesimi
4.13. istatistiksel Analiz

Calismanin analizi bilgisayar ortaminda SPSS 14.0 istatistik programinda yapildi.
Gruplarda yer alan veriler arasindaki farklilik Kruskal Wallis testi ile degelendirildi.
Analizde; Olglim verileri + standart sapma olarak verildi. Gruplar aras1 farklilagmanin
Oneminin tespiti i¢in dependent paired t testi kullanildi. p< 0,05’den kii¢iik olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya 6-7.5 aylik (ortalama 6,9) yas araliginda 36 adet disi sican alindi. Siganlarin
viicut agirliklart 188-260 (230+24.9gr) saptandi. Calismaya alinan siganlara ait calisilan
oksidatif stres gosterge parametreleri Tablo-10’da 6zetlenmistir. Buna gore gruplar (kontrol,

Li-40, Li-80, demans) arasinda karsilastirma yapildiginda sirasiyla
NO-k (uM/g) (0,059+0,047; 0,27+0,25; 0,22+0,13; 0,5+0,4; p=0,015)
NO-h (uM/g) (0,21+0,18; 0,14+0,13; 0,15+0,08; 0,12+0,22; p=0,938)
GSH-k (mg/g) (0,90+0,34; 1,25+0,3; 1,45+0,74; 0,6+0,06: p=0.003)
GSH-h (mg/g) (1,83%0,65; 1,84+0,6; 2,13+1,05; 1,6+0,5: p=0.710)
KAT-k (u/g) (6,7+1,68; 15,07£7,37; 18,0849,1; 8,4+3,8: p=0.011)
KAT-h (u/g) (4,19£1,85; 10,6+£7,36; 10,254+4,41: 5,02+1,6: p=0.009)
SOD-k (ng/g) (22,75+4,08; 31,97+4,25; 33,14+9,27; 22,05+5,9: p=0.038)
SOD-h (ng/g) (26,7+6,3; 36,03+2,14; 38,1+1,84; 31,5+4,5:p=0.003)
MPO-k (u/g) (10,7£2,06; 15,3£2; 12,95+2,9; 25,76£9,11: p=0.016)
MPO-h (u/g) (7,98+1,52; 24,87+10,73; 16,58+5,8; 46,53+18,43: p=0.0)

degerleri elde edildi. Sadece NO-h ve GSH-h gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

gostermemistir.

Kontrol ve demans gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik ise NO-k (p=0,01),
GSH-k (P=0,02), MPO-k ( P=0,037), MPO-h ( P=0,004) degerleri arasinda izlendi.

Kontrol ve Li-40 gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik ise NO-k (p=0,03),
CAT-k (P=0,016), CAT-h (P=0,025), SOD-k (p=0,025), SOD-h (p=0,01), MPO-k ( P=0,01),
MPO-h ( P=0,004) degerleri arasinda izlendi.

Kontrol ve Li-80 gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik ise NO-k (p=0,008),
CAT-k (P=0,004), CAT-h (P=0,01), , SOD-h (p=0,006), MPO-h ( P=0,004) degerleri arasinda

izlendi.
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Demans ve Li-40 gruplari arasinda istatistiksel anlamli farklilik ise GSH-k (p=0,004)
CAT-k (P=0,078) degerleri arasinda izlendi.

Demans ve Li-80 gruplari arasinda istatistiksel anlamli farklilik ise GSH-k (p=0,006),
CAT-h (P=0,01), SOD-h (p=0,01), MPO-k ( P=0,025), MPO-h ( P=0,004) degerleri arasinda

izlendi.

Li40 ve Li80 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

Tablo10: Korteks ve hipokampal dokudan c¢ahsilan oksidatif strese dair parametrelerin

gruplara gore dagilimi ve p degerleri (ortalama degerleri+ standart deviasyon)

Parametreler

NO k ( nM/g)
NO h ( pM/g)
GSHk (mg/g)
GSH h (mg/g)
Katalaz-k (u/g)
Katalaz h (u/g)
SOD k (ng/g)
SOD h (ng/g)
MPO k (u/g)

MPO h (u/g)

Kontrol
0,059+0,047
0,21+0,185
0,90+0,34
1,83+0,65
6,7+1,68
4,19+1,85
22,75+4,08
26,7+6,3
10,7£2,06

7,98+1,52

Demans 40
0,27+0,25
0,14+0,13
1,25+0,3
1,84+0,60
15,07+7,37
10,6+7,36
31,97+4,25
36,03+£2,14
15,3+2

24,87+10,73

Gruplar
Demans 80
0,22+0,13
0,15+0,08
1,45+0,74
2,13+1,05
18,08+9,1
10,25+4,41
33,14+9,27
38,1£1,84
12,9542.9

16,58+5,8

Demans
0,5+0,4
0,12+0,22
0,6:0,06
1,6+0,5
8,4+3,8
5,02+1,6
22,05+5,9
31,5+4,5
25,76+9,11

46,53+18,43

p degeri
0,015
0,938
0,003
0,710
0,011
0,009
0,038
0,003
0,016

0,000
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Tablo 11:Demans grubuna ait MWG testi verileri; 6 giinliik platformu bulma i¢in gecen

siire (sn) ve son giin egitim sonrasi platform arama siireleri (PAS) (sn).

Giin Demans grubu sicanlar: (n=9)

1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 60 17 27 29 26 60 60 58 14
2 15 60 60 60 24 60 36 58 60
3 32 60 52 60 60 30 60 39 60
4 60 41 49 51 21 24 55 60 33
5 17 60 21 50 60 60 60 17 20
6 60 45 38 28 60 32 60 38 40
PAS 18 16 15 13 7 12 9 12 8

Tablo 12:Li-40 grubuna ait MWG testi verileri; 6 giinliikk platformu bulma icin gecen

siire (sn) ve son giin egitim sonrasi platform arama siireleri (PAS) (sn).

Demans Li40 grubu sicanlar1 (n=9)

Giin 1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 41 60 60 34 21 24 52 19 60
2 60 34 58 40 50 60 35 31 25
3 35 45 60 50 30 41 30 31 37
4 60 32 42 32 40 25 47 53 60
5 60 23 44 48 32 60 31 21 58
6 35 22 30 25 24 27 29 23 30
PAS 18 17 19 20 17 21 15 17 10
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Tablo 13:Li-80 grubuna ait MWG testi verileri; 6 giinliik platformu bulma icin

gecen siire (sn) ve son giin egitim sonrasi platform arama siireleri (PAS) (sn).

Demans Li 80 grubu sicanlar1 (n=9)

Giin 1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 60 48 23 20 50 38 60 31 60
2 37 50 38 60 51 37 17 60 51
3 47 60 52 60 43 28 14 60 38
4 28 48 20 20 21 21 52 23 57
5 47 60 40 25 53 19 18 20 24
6 58 31 40 16 20 39 20 23 17
PAS 16 16 11 20 21 19 14 20 10

Tablo 14: Kontrol grubuna ait MWG testi verileri; 6 giinliik platformu bulma icin

gecen siire (sn) ve son giin egitim sonrasi platform arama siireleri (PAS) (sn).

Sam grubu sicanlari

Giin 1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 13 20 13 38 60 28 60 38 14
2 10 15 12 57 32 60 26 50 43
3 J) 17 22 18 48 41 32 15 14
4 15 11 17 21 13 23 11 15 14
5 8 17 15 22 18 25 21 11 36
6 6 9 11 11 13 5 6 5 15
PAS 35 30 38 25 26 24 30 35 30
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5.1. Patoloji

Tiim siganlardan aym diizlemde alinan kesitlere uygulanan Hematoksilen-Eozin boyali
preparatlar patalog tarafindan 151k mikroskobunda degerlendirildi. X400’lik biiyiitmede 3
alan secilip olagan ndronlar ile apopitotik néronlar sayildi. Yuvarlak-oval nukleuslu, niikleer
kontur irregiilaritesi olmayan ndronlar olagan noronlar olarak degerlendirildi. Hipokampus

CA1’deki apopitotik noronlar 3 alanda sayildi ve ortalamas1 alindi.

Resim 3: Sam grubu hipokampal CA1 néronlar (X20, H-E)
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Resim 4: Kontrol grubu hipokampal CA1 néronlar1 (X200, H-E)

Resim 5: Demans grubu hipokampal CA1 noéronlart (X200, H-E)
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Resim 7: Li-80 demans grubu hipokampal CA1 néronlar1 (X200, H-E)
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6. GRAFIKLER
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Grafik 2: MWG testinde 6 giin siireyle platforma ulasma stireslerinin giinlere gére dagilimina

ait grafik
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Grafik 3: Kortikal dokuda NO diizeylerinde kontrol ile demans, Li-40 ve Li-80 gruplarmin
karsilastirilmast (*p=0,01, **p=0,03, ***p=0,08)
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Grafik 4: Hipokampal dokuda NO diizeylerinin her dort grupta karsilastirilmasina dair grafik
(p>0,05)
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Grafik 5: Kortikal dokuda GSH-k diizeylerinde her dort grup arasinda anlamli farklilik
(p=0,003) olmakla birlikte ikili karsilastirmada tek anlamli farklilik kontrol ile demans
gruplar1 arasinda saptandi (*p=0,02).
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Grafik 6: Hipokampal dokuda GSH-h diizeylerinde her dort grup arasinda anlamli farklilik
izlenmedi (p>0,05)
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Grafik 7: Kortikal dokuda CAT-k diizeylerinde tiim gruplar arasinda anlamli farklilik
(p=0.011) ve ikili karsilastirmada kontrol grubu ile Li-40 (*p=0.016) ve Li-80 gruplar
(**p=0.004) arasinda anlaml1 farklilik izlendi.
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Grafik 8: Hipokampal dokuda CAT-h diizeylerinde gruplar arasi farklilik izlendi (p=0.009),
ikili karsilastirmalarda kontrol ile Li-40 (*p=0.025) ve Li-80 (**p=0.01) gruplar arasinda ve

demans ve Li-80 (**p=0.01) gruplar1 arasinda anlaml fark bulundu.
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Grafik 9: Kortikal dokuda SOD-k diizeylerinde gruplar arasi anlamli farklilik mevcuttu
(p=0.038). Ikili karsilastirmada kontrol grubu ile Li-40 grubu arasinda istatistiksel anlaml
farklilik saptandi (*p=0,025)
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Grafik 10: Hipokampal dokuda gruplar aras1t SOD-h diizeylerinde istatistiksel anlamli farklilik
yaninda (p=0.003), kontrol ile Li-40 (*p=0.01) ve Li-80 (**p=0.006) gruplar1 ve demans ve
Li-80 gruplar aras1 fark (**p=0,01) istatistiksel olarak anlamli idi.
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Grafik 11: Tim gruplar arasinda MPO-k diizeylerinde istatistiksel anlamli farklilik
saptanmakla beraber (p=0.016), kontrol ile demans (*p=0.037) ve Li-40 (**p=0.01) gruplar
arasinada, demans ve Li-80 (***p=0.025) gruplar arasinada istatistiksel anlamli fark

mevcuttu.
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Grafik 12: Hipokampal dokuda MPO-h diizeylerinde tiim gruplar arasinda anlamli farklilik
yaninda kontrol ile demans (*p=0.004), Li-40 (*p=0.004)ve Li-80 (*p=0.004) gruplar

arasinda ve demans ile Li-80 gruplar1 arasinda analamli fark saptandi (**p=0.004).
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Grafik 13: MWG testinde son giin hedef platformu arama siireleri dort grup arasida
istatistiksel anlamli farklilik gosterdi (p=0.000).
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Grafik 14: MWG testinde son giin hedef platformu bulma siireleri dort grup arasida
istatistiksel anlamli farklilik gosterdi (p=0.000).
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Her dort grup karsilastirildiginda Morris Water Gaze (MWG) testinde son giin verileri
ve platformu arama siireleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir. MWG son giin
verileri gruplar igin sirasiyla (kontrol, demans, Li-40, Li-80) 9+3.7sn, 44.55+12.52sn;
27.55+4.92sn; 28.11£11.47sn (p=0,00). MWG son giin platformu arama siireleri de benzer
olarak anlamli farklilik gosterdi. Gruplara dair veriler sirasiyla 30.3344.8sn, 12.2+3.7sn,
17.11£3.2sn, 16.33+4.9sn (p=0.00). Istatistiksel farklilik kontrol ve demans gruplar1 (p=0.00),
kontrol Li40 (p=0.00) ve kontrol Li80 (p=0.00) gruplar1 arasinda da mevcuttu. Demans ve
Li40 gruplar arasinda son giin verileri (p=0.001) ve platform arama siireleri yoniiyle anlamli
farklilik (p=0.011) saptandi. Benzer farklilik demans ve Li 80 gruplar1 arasinda da son giin
verileri (p=0.024) ve platform arama siireleri (p=0.049) a¢isindan da mevcuttu. Ancak Li40
ve Li80 gruplar1 arasinda bu iki parametre yoniiyle istatistiksel anlamli farklilik tespit

edilemedi.
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7. TARTISMA

Bu calismamizda si¢anlarda diffiiz kortikal iskemi ile olusturdugumuz vaskuler
demans modelinde lityum tedavisinin oksidatif stres yiikiinii azalttig1 izlendi. Caligilan tiim
parametreler korteks diizeyinde gruplar arasinda anlamli farklilik gostermistir. Benzer olarak
hipokampal doku orneklerinden yapilan analizlerde de GSH-h ve NO-h hari¢ diger GSH,
SOD, CAT ve MPO degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamlik izlenmistir.
Tedavi alan gruplar karsilastirildiginda Li-40 ve Li-80 gruplar1 arasinda ne oksidatif stres
markerlar1 ne de MWG test verilerinde anlamli fark saptanmazken, sadece patolojik
degerlendirmede CA1 néronlari apoptotik hiicre sayiminda Li-80 de daha az apoptoz

izlenmistir. Ancak istatistiksel anlamliliktan bahsedebilmek i¢in grup sayisi yetersizdir.

Oksidatif stres gostergelerinden hipokampal dokuda NO diizeyi verilen lityum tedavisi
sonucunda anlamli degisiklik gostermedi. Oysa kortikal dokuda NO (uM/g) diizeyi kontrol
grubunda (0,059+0,047) diisiik saptanirken, demans (0,5+0,4), Li 40(0,27+0,25), Li 80
(0,22+0,13) grublarinda ise istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu. NO-k yoniiyle
kontrol ve diger tiim gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik mevcut olup ayni farklilik
demans grubu ile Li-40 ve Li-80 gruplar arasinda saptanmadi. Calismada her ne kadar lityum
tedavisinin kortikal dokuda NO degerinde azalmaya neden olsa da bu demans ve lityum alan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturacak diizeyde bulunamadi.
Hipokampal dokuda da NO diizeyi yoniiyle gruplar arasinda istatistiksel farklilik izlenmedi.
Bu nedenle lityum tedavisinin hipokampusta degil ancak kortikal dokuda NO diizeyini
azaltict etkisi oldugu, buna karsilik demans grubuyla tedavi goren gruplar arasinda belirgin
farklilik olmadig1 sonucuna varildi. Lityum GSK-3 enzimine inhibe ederek NOS ekpresyonu
azaltir, 6te yandan lityum aktif oksijen radikallerinin {iretimini azaltarak ve ayni1 anda NO

sentazini stimiile etmektedir (126) .

Calismamizda yer alan bir diger parametre GSH idi. Oksidatif strese kars1 hiicrelerin
korunmasinda énemli rol oynayan GSH, sitozolik GSH redoks dongiisiinde substrat olarak rol
alir, ROS’a kars1 direkt olarak da savunma yapabilmesi dolaysiyla oksidasyonda onemli role
sahiptir (127,128).

Beyindeki GSH derisimi 1-3 mM’dir ve GSH homeostasisi baskin olarak GSH
yapitaglarinin beyin igerisindeki sirkiilasyonu ile saglanmaktadir. Bununla birlikte beyinde
GSH sentezi i¢in gereken yapitaslar1 kan-beyin engelini gegerek beyne ulagsmaktadirlar. GSH

derisiminin beyin astrositlerinde ndronlara gére daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Reaktif
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oksijen tiirlerinin detoksifikasyonundan baska, GSH protein agregatlarinin olusumuna kars,
protein oksidasyonu ve lipid peroksidasyonuna kars1 hiicreleri korumaktadir (128).
Calismamizda hipokampal GSH diizeyinde degil ama kortikal GSH degerlerinde her 4
grup arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Kontrol ve Li-40 ve Li-80 gruplar1 arasinda
anlaml farklilik yok iken, tedavi alan gruplar (Demans grubuyla Li-40 ve Li-80 gruplari)
arasinda ise istatistiksel anlamli farklilik saptandi. Lityum tedavisi ile GSH kortikal dokuda
belirgin olarak artmakta ve muhtemel kronik diffiiz iskemiye sekonder yanitta belirgin GSH
artisin1  saglayarak, antioksidan savunma sisteminin 6nemli bir parcasina katkida
bulunmaktadir. Sonug olarak olusturdugumuz vaskuler demans modelinde lityum tedavisinin
dozdan bagimsiz olarak GSH-k diizeyinde anlamli artisa yol agtig1 ve vaskuler demansta GSH
tizerinden olumlu tedavi edici etkisi olabilecegini desteklemektedir. Literatiire bakildiginda
benzer bulgular saptanmistir. Kronik lityum kullanimda GSH sevyelesi ve ekspresyonu ile
GSH iiretiminde kilit rol alan enzim GCL sentezi anlamli bir sekilde artirmaktadir. Bu da
lityumun antioksidan etkinligini artirarak noroprotektif etkinligini desteklemektedir (128).
CAT genelde tiim canli organizmalarda bulunan hidrojen peroksid gibi toksik 6zelikli
substrat1 su ve oksijene ¢evirmede yer alan bir enzimdir. Bu yoniiyle oksidatif strese kars1
koruyucu 6zelligi vardir. Caligmamizda yer alan parametrelerden biri de CAT idi. Kortikal ve
hipokampal CAT degerlerine bakildiginda her 4 grup arasinda anlamh fark bulunmustur.
Veriler incelendiginde demans grubunda kronik diffiiz iskemi ile CAT diizeyinin kontrole
gore daha fazla yiikseldigi goriildii. Bunun reaktif bir yanit oldugu disiiniildii. Bununla
beraber lityum tedavisi alan gruplarda dozla iliskisiz CAT aktivitesinde demans grubuna gore
belirgin artis ve anlamli farklilik izlendi. Bulgularimiz lityum tedavisinin CAT iizerinden
antioksidatif etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Bu durum dozdan bagimsiz olup demans
tablosunda gozlenen reaktif CAT enzim artisinin olumlu etkilerinin lityum alinmasiyla daha
artabilecegini diigiindlirmektedir. Bulgularimiz kronik diffiiz kortikal iskemi ile iligkili
oksidatif strese karsi bir yanit olarak gelisen koruyucu mekanizmada lityum tedavisinin

olumlu etkilerini desteklemektedir.

Bir diger calisilan parametremiz ise SOD olup bu enzim reaktif oksijen tiirlerine kars1
primer antioksidan enzimlerdendir. Korteks dokularinda SOD incelendiginde g¢alisilan dort
grup arasinda SOD-k diizeyinde istatistiksel anlamli farklilik bulundu. Sirastyla kontrol,
demans, Li-40 ve Li-80 gruplarinda giderek artan diizeyler saptanmakla birlikte ikili
karsilastirmalarda tek istatistiksel anlamlilik kontrol ve Li-40 gruplar arasinda saptandi.

Benzer olarak hipokampal SOD degerlerinde de her 4 grup arasinda anlamli fark mevcuttu.
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Kontrol ile demans ve demans ile Li-40 gruplar1 arasinda anlaml farklilik olmamakla birlikte
kontrol grubu ile Li-40 ve Li-80 gruplar1 arasinda, demans grubu ile Li-80 gruplar1 arasinda
ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Sonugta kronik iskemide
antioksidan olan SOD enziminin hipokampusta ve kortekste belirgin olarak arttig1 ve bunun
oksidatif strese karsi gelismis bir reaktif yanit oldugu, bununla beraber lityum tedavisi ile bu
yanitin daha belirgin arttig1 diisliniildii. Literatiirde bulgularimizi destekliyen veriler
mevcuttur. Siganlarda manide uzun dénem lityum tedavisinin oksidatif parametreler iizerine
etkilerinin incelendigi bir calismada lityum uygulamasi ile SOD diizeyleri kortikal alanlarda
hipokampusa karsin benzer sekilde daha ytiksek bulunmustur (131).

Daha 6nceden belirtildigi gibi SOD superoksid radikiilerini hidrojen perokside (H,O,)
indirgemektedir. CAT enzimi olusan hidrojen peroksiti su ve oksijene gevirerek antioksidan
etki gostermektedir. Kronik lityum uygulanmasinin hem SOD hem da CAT seviyelerini
birlikte artirmasi, asir1 H,O, artisina bagli olusabilecek hiicresel hasar1 engeleyerek

antioksidan rol oynamaktadir (132).

Bir diger giiclii oksidan etkili enzim ise MPO’dur. Literatiirde lityum uygulanmasi
sonucunda lokositlerden salinan bazi proinflamatuar sitokinlerin azaldig1 ve bunun sonucunda
dokulara daha az graniilosit infiltrasyonu izlendigine dair veriler mevcuttur. Dokularda
graniilosit infiltrasyonunun azalmasiyla beraber salinacak MPO miktarinda da anlamli azalma
saptanmistir. Bunun olusabilecek doku hasar1 6nlenebilecegi diistiniilmektedir (7).

Calismamizda diger parametrelerde oldugu gibi hem korteks, hem de hipokampal
dokularda MPO diizeyleri incelendi. Her 4 grup arasinda MPO-k ve MPO-h diizeyleri
yoniiyle anlamli farklilik mevcuttu. Hem kortikal hem de hipokampal MPO degerlerinin Li
alan gruplarda demans grubundan diisiik, kontrol grubu diizeylerine ise daha yakin oldugu
izlendi. Korteks MPO degerleri gruplar arasinda ikili karsilastirildiginda; kontrol grubu ile Li-
40 ve demans gruplar arasinda, demans ve Li-80 gruplar1 arasindaki farkliliklar istatistiksel
olarak anlamliydi. Hipokampal degerler ikili incelendiginde kortikal verilerle paralel olarak
demans ve Li-40 arasi farkliligin anlamli olmadig1 ancak diger tiim ikili karsilastirmalarda
istatistiksel anlamli farklilik oldugu saptandi. Lityum tedavisi ile giiclii oksidan etkili MPO
diizeyleri kontrol grubundaki diizeylere yakin derecede diisiik elde edildi. Bu da diger
oksidatif gostergelerde oldugu gibi lityum tedavisinin antioksidan etkisini destekler
niteliktedir. Sonugcta lityum tedavisinin 40 ve 80 mg/kg olarak farkli iki dozajda verilerek
uygulandigt bu calismada doz ile iligkisiz lityumun kronik diffiiz kortikal iskemi ile
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olusturulan vaskuler demans modelinde hem hipokampal hem kortikal alanda antioksidan etki
gosterdigi lehine bulgular elde ettik.

Calismanin bir diger basamag Bilateral karotid arter okliizyonu ile olusturulan diffiiz
kortikal iskemiye bagli vaskuler demans modelinde MWG testi ile sicanlarda kognitif
etkilenmeleri degerlendirmek idi. Bu test esnasinda 6 giin boyunca sicanlar yiizdiikleri
havuzda platformun yerini 6grenmeleri degerlendirildi. Grafik 2’de de izlendigi lizere lityum
tedavisi alan iki grupta da son giinde platformu bulma siireleri demans grubuna gore daha kisa
idi. Ancak platformu en kisa siirede bulanlar kontrol grubu oldu. Bu da lityum tedavisinin
dozla iliskisiz olarak kognitif 6grenmeye olumlu etkisi oldugunu destekler diizyde idi. Yine
benzer olarak platform kaldirildiginda lityum alan gruplar kontrol grubuna yakin performans
gosterdi. Bu gruplar demans grubuna gore platformun oldugu kadranda daha uzun siire
yiizerek platformu aramislardir. Ancak Li-40 ve Li-80 gruplari arasinda bu yonle herhangi bir

farklilik kaydedilmemistir.

Patolojik incelemede ise iskemiye duyarli hipokampal CA1 ndronlarinda apopitotik
hiicreler degerlendirildi. Buna gore kontrol grubunda (0,46), diger li¢ gruba gore apopitoz en
az izlenirken, en fazla CAl apopitotik hiicreler demans (5,06) grubunda goriildii. Li-40 (2,5)
ve Li-80 (1,33) gruplan karsilastirildiginda Li-80 grubunda apopitoz daha az idi. Ancak
patolojik degerlendirmeye alinan gruplardaki say: istatisksel analiz yapmak i¢in yeterli degil

idi.

Verilerimiz lityumun bilateral karotid arter okliizyonu uygulanarak olusturulan kronik
kortikal diffiiz iskemi iliskili vaskiiler demans modelinde gelisen oksidatif strese karsi olusan
savunma yanit1 lizerine verilen farkli dozajlar1 (40 mg/kg ve 80 mg/kg) ile iliskisiz olarak

olumlu etkilerini desteklemektedir.
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8. SONUC VE OZET

Glinlimiizde yasli populasyonun artmasiyla ateroskleroz, serebral iskemi ve vaskuler
demans giderek daha onemli bir hal almistir. Calismamizda siganlarda bilateral internal
karotid arter okliizyonu ile olusturdugumuz serebral kortikal difiiz iskemi ve vaskiiler demans
modelinde farkl iki dozajda (40 mg/kg ve 80mg/kg) lityum tedavisinin etkilerini inceledik.
Caligmamizin ¢ ayagr mevcuttu; beyin dokusunda oksidatif stres gostergelerinin
biyokimyasal analizi, Morris Water Gaze (MWG) testi ile Ogrenme yeteneginin
degerlendirilmesi ve histopatolojik yoniiyle hipokampal iskemiye duyarli CA1 noronlarinda
olusan apopitoz. Biyokimyasal olarak beyin dokusunda incelenen parametreler (NO, GSH,
SOD, CAT, MPO) hem hipokampal hem de kortikal dokuda degerlendirildi. Calisilan tiim
oksidatif parametreler korteks diizeyinde gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdi.
Hipokampal doku oOrneklerinden yapilan analizlerde GSH ve NO anlamli farklilik
gostermezken, kortekste GSH, SOD, CAT ve MPO degerleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamlik izlendi. Calisilan parametrelere bakildiginda lityum tedavisinin yiiksek
ve diisiik dozlarindan bagimsiz olarak oksidatif stres yiikiiniin gostergesi olan NO diizeyini
kortikal dokuda azalttigi izlendi. Bunun yanisira oksidatif strese karst hiicrelerin
korunmasinda énemli rol oynayan GSH enzimi kortikal dokuda demans grubunda kontrole
gore diisiik izlenirken lityum tedavi alan her iki grupta da belirgin artis izlendi. Hidrojen
peroksid gibi toksik 6zelikli substrati su ve oksijene ¢evirmede yer almasi dolaysiyla CAT
antioksidan etkiye sahiptir. Bir diger reaktif oksijen tiirlerine kars1 primer antioksidan enzim
ise SOD’tur. Calismamizda CAT ve SOD hem hipokampal hem de kortikal dokuda kortikal
difiiz iskemiye reaktif olarak belirgin yiiksek saptanmis olup, bu artisin lityum tedavi alan
gruplarda demans grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu izlendi.
Gigcli oksidan MPO enzimi ise kortikal difiiz iskemi ile beraber artis gostermekte ancak
lityum tedavisi alan her iki grupta da bu artigin belirgin daha diisiik diizeylerde hatta kontrol

grubuna yakin degerlerde oldugu goriildii.

Bulgular lityumun dozdan iliskisiz olarak 6zellikle CAT ve SOD enzimlerinde reaktif
artisa yol agarak ve ¢alisilan her bes parametre iizerinden antioksidatif 6zelligi ile uyumludur.
Sadece biyokimyasal yoniiyle degil MWG testi verileri de 6grenme yeteneginin lityum alan
her iki grupta benzer diizeyde demans grubuna gore anlamli oranda daha iyi oldugunu
desteklemektedir. Her ne kadar say1 yetersizligi nedeniyle istatistiksel karsilastirma
yapilamasa da histopatolojik incelemede de lityum tedavisi ile hipokampal CA1 noéronlarinda

daha az apopitoz gozlenmistir. Verilerimiz lityumun kronik kortikal diffiiz iskemi ile iliskili
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vaskiiler demans modelinde gelisen oksidatif strese karsi olusan savunma yanit1 {izerinden

doz iligkisiz antioksidatif etkilerini desteklemektedir.

Ucuz ve kolay elde edilebilir olmasiin yaninda belirgin antioksidatif etkileri baska
hastaliklarda da gosterilen lityumun kronik difiiz kortikal iskemi ve vaskuler demans
tedavisinde de yer alabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak literatiirde lityumun antioksidan
etkilerine dair yeterli ¢aligma mevcut olmayip, daha ziyade deneysel hayvan modellerinin yer
aldigt caligma verileri goz Oniindedir. Bu nedenle daha genis ve kapsamli caligsma
protokollerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Boylelikle gelecekte vaskuler demansta lityumun da

icinde yer alabilecegi yeni tedavi stratejileri gelistirilebilir.
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9. Summary and Conclusion

With the increase in elderly population, atherosclerosis, cerebral ischemia and vascular
dementia have become more and more significant. We investigated the effects of 40mg/kg
and 80mg/kg Lithium therapies in Diffuse Cerebral Cortical Ischemia and Vascular Dementia
induced in Rats by bilateral Carotid artery occlusion.

These are the 3 pillars of our study:

1. Analysis of biochemical markers of oxidative stress in brain tissue,

2. Evaluation of learning ability utilizing Morris Water Gaze (MWG) test,

3. Histopathological aspects of apoptosis in hippocampal ischecmia-sensitive CAl
neurons.

Biochemically studied parameteres in brain tissue (NO, GSH, SOD, CAT, MPO) were
evaluated in hippocampal and cortical tissues. Oxidative parameters at the level of the cortex
have shown significant differences between groups. In analysises of Hippocampal samples,
GSH and NO have shown no meaningful differences, similar to cortical findings, regarding
the values of GSH, SOD, CAT, and MPO, there were statistical significance amongst groups.
Looking at the studied parameters, independent from dosage, lithium was associated with a
decrease in cortical tissues of the oxidative stress indicator NO. Moreover, while GSH (the
enzyme that plays an important role in cell protection against oxidative stress) was low in
cortical tissues in dementia group compared to the control group, it increased significantly in
both groups under lithium therapy. CAT, which plays an important role in the conversion of
Hydrogen Peroxide to water and oxygen, and SOD, which is the primary antioxidant working
against reactive oxygen species, were both increased in reaction to diffuse ischecmia in
Hippocampal and cortical tissues. That increase was statistically significantly more in the
group receiving lithium therapy than in the dementia group. The strng oxidant MPO enzyme
increased along with the cortical diffuse ischemia, yet in the two groups receiving lithium
therapy, this increase was less prominent, it was even close to the values in the control group.
Litihum therapy, independant from dosage, caused a reactive increase especially in CAT and
SOD, and the studied 5 parameters were also compatible with antioxident properties. Apart
from the biochemical aspect, MWG test data showed an increase in learning ability in groups
recieving lithium compared to the dementia group. Despite the fact that statistical comparison
was not possible due to insufficient numbers, histopazthologic examination has showen that
there were less apoptosis in hippocampal CA1l neurons. Our data supports the antioxidant
effects of lithium againt oxidative stress in the vascular dementia model related to chronic
cortical diffuse ischemia. We think lithium can have a role in the treatment of chronic cortical
diffuse ischemia and vascular dementia due to its antioxident effects that we also shown in
other diseases, its availability and cheap prices. However, in literature studies supporting
lithiums antioxzident properties are insufficient, instead, we have data derived from studies on
experimental animal models. Therefore more comprehensive study protocols are needed. This
way, future therapy strategies can be developed for vascular dementia.
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