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Alzheimer hastaligi (AH) yaslanan niifusun artmasiyla ciddi saglik sorunu haline gelen,
progresif ve geri doniisiimsiiz seyreden demansin bir formu olarak kabul edilir. Genellikle yakin
bellekteki hasarla baglayan, giinlilk yagam aktivitelerinin kaybina kadar ilerleyen kognitif bozuklukla
karakterizedir. AH’de kolinerjik ve katekolaminerjik sistemlerin yaygin olarak etkilendigi
bilinmektedir. Norokinin B (NKB), tasikininler ailesine ait bir hormondur. NKB’nin reseptorii olan
norokinin 3 reseptorii (NK3R) 6grenme ve bellek ile ilgili siireclerde rol alir. NK3R aktivasyonunun
asetilkolin (ACh), dopamin (DA) ve noradrenalin (NA) gibi birgok norotransmitterin serbestlenmesini
kolaylagtirdig1 bilinmektedir.

Bu bilgilere dayanarak deneysel AH modelinde, NK3R agonizminin kolinerjik ve
katekolaminerjik mekanizmalar araciligiyla davranis ve Ogrenme parametreleri, norotransmitter
aktiviteleri lizerine olumlu etkilerde bulunup bu sayede kognitif fonksiyonlar1 gelistirebilecegi hipotezi
kurgulanmigtir. Bu calismada NK3R agonisti senktid uygulamasimin deneysel Alzheimer si¢an
modelinde kognitif fonksiyonlar ve ndrodavranigsal mekanizmalar iizerine etkilerini incelemek
amaglanmistir.

Deney Hayvanlart Etik Kurulu izni alindiktan sonra 50 adet yetigskin erkek Wistar albino sigan;
1) Kontrol grubu, 2) AH grubu, 3) Kontrol + NK3R agonisti grubu, 4) AH + NK3R agonisti (AHS)
grubu, 5) AH + NK3R agonisti + antagonisti gruplarma ayrilnugtir. Intraserebroventrikiiler olarak
amiloid beta 1-42 uygulanarak deneysel Alzheimer modeli olusturulmustur. NK3R agonisti ve
antagonisti enjeksiyonlarini takiben davranis ve 6grenme parametrelerini degerlendirmek igin agik alan
(OF), Morris su labirenti (MWM) ve yeni obje tanima testi (NORT) uygulanmistir. Deneyin sonunda
hayvanlar dekapite edilerek hipokampus, korteks ve beyin sap1 dokular1 toplanmistir. Hipokampus ve
korteks dokularindan ELISA yontemiyle kolinerjik mekanizmalarin analizi, beyin sap1 dokusundan da
HPLC yontemiyle katekolamin analizi yapilmstir.

OF testinde katedilen mesafe, iz ve hareket yiizdesi parametrelerinde grup-zaman etkisi
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). MWM’nin test agamasinda katedilen mesafe, hedef kadranda
bulunma siiresi parametrelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).
Kisa ve uzun siireli NORT’de ayrim ve tanima indeksleri degerlendirildi. NORT’de gruplar arasinda
anlaml fark goriilmedi. Asetilkolinesteraz (AChE) ve kolin asetiltranferaz (ChAT) miktar1 hipokampus
ve korteks dokularinda ELISA yontemiyle belirlendi. AChE ve ChAT miktarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Siganlarin beyin sapt numunelerinde dihidroksifenil
glikol (DHPG), dihidroksifenilasetik asit (DOPAC) ve DA konsantrasyonlarinin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu gozlendi (p<0.05). NA konsantrasyonunda gruplar arasinda
anlaml fark goriilmedi (p>0.05). Fakat NA ve DA, AH grubunda diger gruplara gore daha azken, AHS
grubunda AH grubuna gore artmis olarak bulundu.

Sonug olarak; NK3R agonistlerinin AH patolojisi olusturulmus siganlarda kognitif fonksiyonlari
iyilestirmekte etkili oldugu goriilmiistiir. Ogrenme ve bellek performanslarindaki olumlu etkilerin
kolinerjik ve katekolaminerjik mekanizmalar araciligiyla olabilecegi gozlenmistir. Demansin normal
yaslanma ve AH i¢in karakteristik oldugu g6z oniine alindiginda NK3R’nin bu tiir biligsel gerilemede
olas1 farmakolojik uygulamalar igin daha ileri diizeyde arastirilmasi gereklidir. Heniiz kesin bir tedavisi
olmayan AH’ye yonelik insanlarda ve hayvan modellerinde daha ¢ok aragtirmanin yapilmasiyla daha
etkin tedavi stratejileri gelistirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi; norokinin 3 reseptorii; 6grenme ve bellek
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Alzheimer's disease (AD) is accepted as a form of progressive and irreversible dementia, which
becomes a serious health problem with the increase of the aging population. It is characterized by
cognitive impairment, which usually begins with near memory damage and progresses to loss of daily
living activities. It is known that cholinergic and catecholaminergic systems are commonly affected in
AD. Neurokinin B (NKB) is a hormone belonging to the tachykinins family. The neurokinin 3 receptor
(NK3R), the NKB receptor, is involved in learning and memory related processes. Activation of NK3R
is known to facilitate the release of many neurotransmitters such as acetylcholine (ACh), dopamine
(DA) and noradrenaline (NA).

Based on this information, the hypothesis of the study that NK3R agonism can have positive
effects on behavioral and learning parameters through cholinergic and catecholaminergic mechanisms.
The aim of this study was to investigate the effects of NK3R agonist senktide on cognitive functions
and neurobehavioral mechanisms in an experimental model of AD.

After obtaining the permission of the Experimental Animals Ethics Committee, 50 adult male
Wistar albino rats were obtained; 1) Control group, 2) AD group, 3) Control + NK3R agonist group, 4)
AD + NKB3R agonist (ADS) group, 5) AD + NK3R agonist + antagonist groups. An experimental AD
model was established by applying amyloid beta 1-42 intracerebroventricularly. Following NK3R
agonist and antagonist injections, open field (OF), Morris water maze (MWM) and new object
recognition test (NORT) were applied for behavior and learning parameters. At the end of the
experiment, animals were decapitated. Then hippocampus, cortex and brain stem tissues were collected.
Analysis of cholinergic mechanisms from hippocampus and cortex tissues by ELISA method and
catecholamine analysis from brain stem tissue by HPLC method were performed.

Group-time effect was statistically significant in the OF test (p<0.05). There was a statistically
significant difference between the groups at the test stage of MWM (p<0.05). The distinction and
recognition indices were evaluated in short and long term NORT. There was no significant difference
in NORT between the groups. AChE and ChAT levels were determined by ELISA in hippocampus and
cortex tissues. There was a statistically significant difference between AChE and ChAT levels between
the groups (p<0.05). The DHPG, DOPAC and DA concentrations of brainstem samples were
statistically significant between the groups (p<0.05). There was no significant difference in NA
concentration between the groups (p>0.05). However, NA and DA were found to be less in AD group
compared to other groups, but increased in ADS group compared to AD group.

As a result; NK3R agonists were found to be effective in improving cognitive functions in rats
with AD pathology. It has been observed that positive effects on learning and memory performances
can be mediated by cholinergic and catecholaminergic mechanisms. NK3R should be further
investigated for possible pharmacological applications in AD and other cognitive disorders. More
effective treatment strategies can be developed by conducting more studies in humans and animal
models for AD.

Keywords: Alzheimer's disease; neurokinin 3 receptor; learning and memory
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1. GIRIS VE AMAC

Demans grubu patolojiler, hasta sayisindaki ciddi artis ve saglik hizmetleriyle
ilgili sosyal maliyetler nedeniyle modern toplumlar igin biiylik bir tehdit olarak
gorilmektedir. Bellek kaybi, kognitif fonksiyon bozuklugu ve duygudurum
degisiklikleriyle karakterize edilen Alzheimer hastaligi (AH) demans hastalarinin

biiyiik gogunlugunu olusturur (Loera-Valencia ve ark. 2018).

AH, karakteristik klinik ve patolojik Ozelliklere sahip, yasla iliskili
norodejeneratif bir hastaliktir (Chu 2012). AH, beynin erken yaslanmasi olarak da
tamimlanmaktadir. Hastalik orta yaslarda baslamakta ve hizla ilerleyerek mental giiciin
cok ileri yaslardakine benzer sekilde asir1 kaybina yol agmaktadir. Bu hastalar
genellikle hastalik basladiktan sonra birkag yil iginde siirekli bakim gerektirecek hale
gelmektedir (Guyton ve Hall 2013).

AH’nin nedeni ¢ok faktorliidiir. Bu hastaligin fizyopatolojik mekanizmalarinda
rol oynayan birgok molekiil bulunmaktadir. Amiloid beta peptidin (AB) plaklar halinde
hiicre dis1 birikimleri ve hiperfosforile tau proteini tarafindan olusturulan nérofibriler
yumaklarin (NY) hiicre i¢i birikimleri en énemli patolojik belirteglerdir (Chu 2012;

Loera-Valencia ve ark. 2018).

AH, hem makroskopik ve mikroskopik yapisal degisikliklerin, hem de beyinde
noronal devrelerin disfonksiyonunun onciiliik ettigi ndrodejeneratif bir hastaliktir. AH
makroskopik olarak, lateral ventrikiil genislemesi ile beraber 6zellikle hipokampus ve
kortikal bolgelerdeki beyin atrofisi ile iliskilidir. Mikroskopik seviyede ise, AH ile
senil plaklar, NY, 6zellikle hipokampus ve temporal korteksteki sinaptik ve néronal
kayip arasinda baglanti kurulmustur. Senil plaklar; anormal mitokondri, lizozom,
periferdeki mikrotiibiilleri iceren distrofik nevritler ve merkez bolgedeki AP ile
karakterize edilir. Norofibriler degisiklikler, ¢ogunlukla ¢ift sarmal filamentlerin

intraselliiler birikimleridir (Trillo ve ark. 2013).

Sinaptik  disfonksiyonun ~ AH  gibi  norodejeneratif  hastaliklarin
fizyopatolojisinde Onemli bir role sahip oldugu disiiniilmektedir. Sinaptik
degisiklikleri daha iyi anlayabilmek icin AH’de genellikle etkilenen serebral korteks,
putamen, kaudat niikleusun dorsolateral ve ventromediyal bolgelerinden diseke edilen

otopsi materyalleri incelenmistir. AP i¢in pozitif sinaptozomal pargacik fraksiyonu,



siddetli AH noropatolojik tanisi olan hastalarin frontal kortikal 6rneklerinde anlamli
derecede artmistir ve hastaligin progresyonu ile pozitif iliski gdstermistir (Postupna ve

ark. 2014).

AH, ¢esitli norotransmitter sistemlerdeki dejeneratif degisikliklerle de
karakterizedir. Noronal sinapslarin kayb1 ve néron 6liimii, sonugta, asetilkolin (ACh)

ve diger norotransmitterlerin azalmasina yol agmaktadir (Chu 2012).

AH’de bazi noromediyator seviyelerinde ve oOzellikle normal fizyolojik
kosullarda dikkati arttirarak 6grenmeye yardim eden ACh seviyelerinde degisiklikler
meydana gelmektedir. ACh sentezinde meydana gelen azalmanin kolin asetiltransferaz
(ChAT) enziminin miktarinin, islevlerinin ve kolin geri aliminin azalmasina, kolinerjik
noron ve aksonlarda olusan hasarlara, korteks ve hipokampusa projeksiyon yapan
kolinerjik noronlarda meydana gelen kayiplara bagli oldugu rapor edilmistir. AH’de
meydana gelen kolinerjik kaybin, hastalarda gozlenen depresyon, ajitasyon, anksiyete
ve psikoz gibi cesitli davranigsal ve psikiyatrik belirtilerle de iliskili oldugu
bildirilmistir. S6z konusu belirtilerin ortaya ¢ikmasinda kolinerjik disfonksiyonun
yanisira Katekolaminerjik norotransmisyonda meydana gelen diizensizliklerin ve

noron kayiplarinin da etkili oldugu disiinilmektedir (Mesulam 2000).

Kolinerjik yollar 6grenme ve hafiza islemlerinde 6nemli islevlere sahiptir.
Nikotinik (NR) ve muskarinik kolinerjik reseptorler (MR), beyinde yaygin olarak
eksprese edilir. Serebral korteks ve subkortikal bolgelerde noronlarin ve sinapslarin
kaybi, en sik goriilen demans sekli olan AH’nin fizyopatolojisinde 6nemli role sahiptir.
Klinik olarak AH’deki demans derecelerinin MR, NR, ChAT ve ayrica ACh seviyeleri
gibi bir dizi kortikal kolinerjik belirteglerdeki azalmalar ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Yashlikta ve AH’de bellek disfonksiyonunun altinda yatan
mekanizmanin kolinerjik hipofonksiyon oldugu diistiniilmektedir (Bartus 2000). AH’li
hastalarda ChAT aktivitesinde belirgin bir azalma ve bazal 6n beyin néron sayisinda

belirgin bir hiicre kayb1 tespit edilmistir (Mesulam 2004).

AB’nin  kolinerjik  sistemi  degistirdigi ve  bozulmus  kolinerjik
norotransmisyonun biligsel islev bozukluguna neden oldugu bilinmektedir. Bu

nedenle, AH i¢in sunulan tedavi protokolleri, asetilkolinesterazin (AChE) inhibisyonu



ile kolinerjik ndrotransmitter sisteminin aktivitesini arttirmay1 amaglamaktadir (Pinz

ve ark. 2018).

Kolinerjik sistemin islev bozuklugu, demans ve normal yaslanmanin biligsel
semptomlari i¢in onemli bir rol oynamasina ragmen, noradrenalin (NA), dopamin
(DA) ve serotonin gibi diger ndrotransmitter sistemlerindeki degisikliklerin de bu

patolojilere neden olabilecegi gozden kagirilmamalidir (Garibotto ve ark. 2013).

Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar, AH benzeri patoloji ve ciddi
kolinerjik eksikliklerin 6grenme ve bellek mekanizmalarinin hasarina neden oldugunu

gostermistir (Laursen ve ark. 2013).

Tagikininler (TK) merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferal dokularda yaygin
olarak dagilan peptitlerdir. TK’nin nérotransmitter, néromodiilatér ve néroprotektif
rollerinin oldugu diisiiniilmektedir (Nagano ve ark. 2006). MSS’de genis c¢apta
dagilmis TK hem fizyolojik hem de patolojik kosullarda 6nemli fonksiyonel rol
oynamaktadir (Severini ve ark. 2002).

Norokinin B (NKB), nérokinin 3 reseptorii (NK3R) i¢in en giiglii dogal agonist
olarak etki etmektedir. Senktid gibi NK3R i¢in se¢ici olan bazi agonistler, NKB’nin

birincil yapisinin modifikasyonu ile elde edilmistir (Linari ve ark. 2002).

Insan beyninde korteks, hipokampus ve hipotalamus bélgelerinde NK3R’nin
yaygin oldugu gosterilmistir (Mileusnic ve ark. 1999). Fare ve sicanlarda 6grenme ve
hafiza ile ilgili prefrontal, frontal ve anterior singulat korteksler, hipokampus,
amigdala ve mediyal septum gibi beyin bolgelerinde NK3R baglanma bdlgelerinin
yogun dagilimlari1 bulunmaktadir (Shughrue ve ark. 1996; Duarte ve ark. 2006).

NK3R’nin memeli merkezi sinir sistemindeki fizyolojik etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Cesitli galismalar bu reseptoriin aktivasyonunun ACh ve DA gibi
bir¢ok ndrotransmitterin salinimini etkiledigi rapor edilmistir. Bu verilere dayanarak
yapilan c¢aligmalar NK3R’nin sizofreni, Parkinson hastaligi, epilepsi, depresyon ve

hafiza ile ilgili siireglerde rol oynadigini gostermistir (Siuciak ve ark. 2007).

NK3R’nin kolinerjik néronlar iizerinde eksprese edildigi (Chen ve ark. 2001a)
ve septohipokampal kolinerjik sistemdeki bu tiir néronlarin NK3R agonistleri

tarafindan aktive edildigi gosterilmistir (Morozova ve ark. 2008). Ayrica NK3R
3



agonistleri ACh salgilanmasina yol agar (Arenas ve ark. 1991) ve bazal 6n beyin
icindeki kolinerjik noronlari norotoksisiteden korumaktadir (Wenk ve ark. 1997).
Senktid uygulamasi, amigdala ve prefrontal korteks (Schable ve ark. 2011; De Souza
Silva ve ark. 2013), striatum (Steinberg ve ark. 1995) ve hipokampusta (Marco ve ark.
1998; Schable ve ark. 2011; De Souza Silva ve ark. 2013) ACh salinimini arttirir.

NK3R agonizminin ve aktive edici etkisinin ACh tizerindeki etkisi (Schable ve
ark. 2011) ve NK3R’nin kolinerjik noronlarda eksprese edilmesi (Chen ve ark. 2001a)
NK3R’nin kolinerjik modiilasyon yoluyla 6grenme ve hafizadaki olasi roliinii

gostermektedir.

NK3R agonisti senktidin 6grenme ve bellek ile iliskili etkileri tizerine farkli
calismalar yapilmis ancak AP ile olusturulmus deneysel AH modelinde 6grenme ve
bellek paradigmalarini ve altta yatan mekanizmalar1 bir biitiin olarak degerlendiren,
beyin monoaminleri ve kolinerjik sistem iizerine etkilerini inceleyen bir ¢alismaya
literatiirde rastlanmamistir. Bu bilgilere dayanarak deneysel AH modelinde, NK3R
agonizminin Kkolinerjik ve katekolaminerjik mekanizmalar araciligiyla davranis ve
O0grenme parametreleri, nérotransmitter aktiviteleri {izerine olumlu etkilerde bulunup

bu sayede kognitif fonksiyonlar1 gelistirebilecegi hipotezi kurgulanmustir.

Bu calismada NK3R agonisti senktid uygulamasinin deneysel Alzheimer sican
modelinde kognitif fonksiyonlar ve nérodavranigsal mekanizmalar iizerine etkilerini

incelemek amaglanmistir.

Bu amagla deneysel AH modelinde NK3R aktivasyonu ile 6grenme ve bellek
testlerinin, lokomotor aktivitenin nasil degistiginin belirlenmesi, kolinerjik sistem
aktivasyon diizeyinin ortaya konmasi, katekolaminerjik ndrotransmisyonun ne

diizeyde etkilendiginin belirlenmesi hedeflenmistir.

Deney hayvanlarinda 6grenme ve bellek durumlarinin incelenmesi i¢in yeni
obje tanima testi (NORT- New object recognation test) ve Morris su labirenti testi
(MWM-Morris water maze) uygulanmistir. NORT, kemirgenlerin gorsel tanima
bellegine dayanarak gelistirilen bir testtir. Bu test ile epizodik bellek diizeyi
degerlendirilmektedir (Darcet ve ark. 2014). MWM, uzaysal bellegi test etmek
amactyla siklikla kullamilan bir yontem olarak kabul edilmektedir (Vorhees ve

Williams 2006). Lokomotor aktivite ve anksiyeteyi belirlemek igin a¢ik alan (OF-

4



Open field) testi yapilmistir. OF testi, hayvanin yeni ortami1 kesfetme davraniglar ile
etrafi cevrilerek kagmasi onlenmis bu ortamdan hoslanmama duygularinin ¢atigmasi
temeline dayanir. Testin yapildig1 ortam hayvanda kesfetme davranisi ve anksiyete
gelistirir. OF testi ile deney hayvanlarinin lokomotor aktivitesi ve kesfetme
davraniglar1 da degerlendirilir. OF testi parametreleri ile anksiyete degerlendirmesi
yapilabilir. 5 dakika siireyle yapilan OF testinde hayvanin katettigi mesafe ile
lokomotor aktivitesi degerlendirilirken sahlanma sayisi ile de kesfetme davranisi

incelenir (Erdogan ve ark. 2007).

Bu tez projesinde davranis ve bellek testlerin yanisira molekiiler analizlerin
yapilmasi da planlanmistir. Beyin dokularinda kolinerjik sistem degisikliklerinin
arastirilmasi i¢in ELISA yontemi ve beyin dokularinda katekolamin degerlerinin
analizi ic¢in yiilksek basinghi sivi kromatografisi (High performance liquid

chromatography, HPLC) yontemi kullanilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Alzheimer Hastalig

AH, hastanin zihinsel yeteneklerinin yavas yavas ortadan kayboldugu bir beyin
disfonksiyonu olmakla beraber en sik goriilen nérodejeneratif hastaliklardan birisidir.
Diinya genelindeki yasli popiilasyonda goriilen demans olgularinin ¢ogunun nedeni
AH’dir. AH progresif olarak mental, davranigsal, islevsel hasara ve 6grenme yetenegi
kaybimna neden olur. Hastaligin semptomlar1 calisma bellegi kaybi ile baslar ve
ilerleyen donemlerinde zihinsel performans ve 6grenme yeteneginde azalma goriiliir.
Bu hastalik amiloid plak olusumu, tau proteininin hiperfosforilasyonu, NY, noronal
sinapslarin kaybi, inflamasyon, oksidatif hasar, sonucta beyin hiicrelerinin apoptozu

ve nekrozu ile iligkilidir (Kumar ve ark. 2015).

AH ilk kez Alman noropatolog Alois Alzheimer tarafindan demans bulgular
olan 51 yasinda Auguste D. isimli bir hastanin 5 yil boyunca takibi sonucu
belirlenmistir. Hastanin 6liimii sonrasi yapilan beyin incelemesinde NY ve amiloid
plaklar goriilmesi lizerine Alois Alzheimer tarafindan bu hastalik presenil demansin
bir tiirti olarak adlandirilmistir (Burns ve ark. 2002; Kandel ve ark. 2013). Hastalik
daha sonra psikiyatrist Emil Kraepelin tarafindan “Alzheimer hastalig1” olarak

tanimlanmistir (Burns ve ark. 2002; Ramirez-Bermudez 2012).

AH yaslanan toplumda goriilen demansin baslica nedenidir ve diinya genelinde
35 milyondan fazla kisiyi etkiledigi diisiniilmektedir (Bellozi ve ark. 2016).
Amerikada ise 65 yasindan geng yaklasik iki yliz bin erken baglangigli AH hastasi
oldugu bilinmektedir. 65 yas ve lizeri AH hasta sayis1 da tahminen 5 milyondur. 2050
yilina kadar her 33 saniyede bir, yeni bir AH vakasinin veya yaklasik her y1l 1 milyon
yeni vakanin gelisecegi tahmin edilmektedir (Kumar ve ark. 2015). Alzheimer hastasi
olan kisilerin yiizdesi her bes yasta iki katina ¢ikarak, 60 yasta % 1 iken, 85 yasta %
30’a kadar ¢ikmaktadir (Guyton ve Hall 2013).

2.1.1. Alzheimer Hastalig1 Risk Faktorleri

Epidemiyolojik caligmalar, AH’nin tek bir faktore bagli olmadigina isaret
etmektedir. Hastaligin olusmasinda yaglanmaya bagli olarak ndronal ve santral

vaskiiler bozukluklar ¢ok dnemli bir role sahiptir. Bunun yaninda kafa travmalari,



viriis enfeksiyonlart ve metabolik lezyonlar da AH riskini artirmaktadir. Bazi

vakalarda, genetik yatkinligin 6nemli 6l¢lide katkisi s6z konusudur (Uzbay 2003).

AH’nin potansiyel risk faktorleri olan yas, genetik, kafa travmasi hakkinda
bir¢ok veri vardir. Bunlarin yanisira kognitif kapasite (zeka, egitim), fiziksel aktivite,
obezite, alkol ve sigara kullanim1 gibi 6nemli degistirilebilir risk faktorleri de vardir.
Inme, diyabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi tedavi edilebilir birgok

hastalik AH riskini artirmaktadir (Ballard ve ark. 2011).

Kolesterol tasiyicist apolipoprotein E (ApoE) geni gibi bazi risk faktorlerinin,
AH’nin gelisimini nasil etkilediginin molekiiler mekanizmalar1 tam olarak
anlagilamamistir. Bunun yanisira beyinde hem astrositlerin hem de mikrogliyanin
aktivasyonunu igeren noroinflamasyon siireci gézlemlenmistir. Bu patolojiler, ayri
ayr1 veya birlikte, klinik semptomlarin olusmasina yol agan siddetli nérodejenerasyona

neden olurlar (Loera-Valencia ve ark. 2018).

AH’nin genetik nedenleri amiloid prekiirsor protein (APP), presenilin 1 (PS1),
presenilin 2 (PS2) genlerini kodlayan dominant mutasyonlar1 igerir. Bu genler AH
mekanizmasimi anlamamiz igin gereklidir, ancak genellikle erken yasta klinik
semptomlar1 gosteren sadece % 5 hastada AH’ye neden olur. Sortilin iliskili reseptor
1 (SORL1) geni de ge¢ baslangich AH’de 6nemli bir genetik neden olarak

tanimlanmistir (Rogaeva ve ark. 2007).

APP, sekretazlar tarafindan boliinen bir membran proteinidir. APP’nin
sekretazlar tarafindan boliinmesiyle amiloidojenik olmayan siire¢ ve A tiretimi olur.
Ailesel APP mutasyonu APP islenme siirecini amiloidojenik yolaga siiriikler. PS1,
APP’nin islenmesinde rol alan alfa () sekretazin bir bilesenidir. Ailesel PS1 ve PS2
mutasyonu, plak olusumuna AB1-40’dan daha fazla neden olan AP1-42 iiretimini
degistirir (Ballard ve ark. 2011).

SORL1 geni, ApoE ile baglantilidir ve APP iglenmesini etkiler. SORL1 alfa
sekretaz substratidir. SORL1’in APP’ye baglanmasi ile AP iretimi azalmaktadir.
SORL1 konsantrasyonu AH’de azalmistir. SORL1, APP ve B sekretaz arasindaki
baglantiy1 azaltir (Ballard ve ark. 2011).



AH’de muhtemel risk olan diger bircok gen de AP alimi ve klirensinde rol
oynamaktadir. AH igin gesitli ApoE, glikojen sentaz kinaz 3 beta (GSK3f), AH’nin
erken donemlerinde bulunan fosfotidilinozitol baglayic1 klatrin proteini, AP
formasyonuna dahil olan klusterin gibi risk genleri de tanimlanmistir. En fazla iligkili
olarak goriilen risk geni ApoE genidir. ApoE’nin AP klirens oranin1 da etkiledigi
goriilmektedir. ApoE €4 alleli amiloid birikimi ve kolinerjik disfonksiyon ile ilgilidir.
Bireylerde ApoE &4 alleli, ApoE &3 ile karsilastirildiginda 7 kattan fazla AH igin risk
olusturur. GSK3p tau ptoteinini fosforiller ve yumak formasyonuna yol acar. APP
boliinme tiriinleri GSK3p’y1 aktive ederek tau fosforilasyonunun artmasina neden olur.
GSK3p aktivitesi PS1 kompleksleri tarafindan da arttirilir. Klusterin geni de AH’nin
progresyonu ve siddeti ile iliskilidir (Ballard ve ark. 2011).

Tau proteininin hiperfosforilasyonu NY’yi olusturur. Tau mutasyonlar
miktotiibiil baglanmasini etkileyerek sadece Alzheimer hastaligina degil kortikobazal
dejenerasyon ve frontotemporal demans gibi taupatilere de neden olur. Buna ragmen
tau proteini AH’de 6nemli patolojik bir substrattir ve AP plaklarindan sonra demansin
siddeti ile yakindan iliskili olan NY’ler igin potansiyel tedavi hedefidir (Ballard ve ark.
2011).

2.1.2. Alzheimer Hastalig1 Tanist

AH tanisi tam olarak postmortem konabilmektedir. Buna ragmen tani
teknikleri ve kriterleri gelistik¢e erken tan1 miimkiin olabilmektedir. Hastaligin klinik
olarak tanisinin konabilmesi i¢in detayli anamnez alinmali ve kognitif bozuklugu
bagka bir noropsikiyatrik durumun etkileyip etkilemedigi sorgulanmalidir. Tomografi
ve manyetik rezonans goriintiileme ile tiimdr, subdural hematom, serebrovaskiiler
hastalik gibi intrakraniyal bir patolojinin olup olmadigi mutlaka degerlendirilmelidir

(Waldemar ve ark. 2007).

AH’nin erken tanisin1 koyabilmek i¢in ¢ok daha fazla spesifik biyobelirtege
ihtiyag vardir. Serebrospinal sivida AP peptit ve fosforile tau arastirilmistir. Analizler
sonucunda diger demanslardan farkli olarak AB1-42 ve yiiksek seviyede hiperfosforile
tau konsantrasyonu bulunmustur (Hansson ve ark. 2006). Serebrospinal sivi
biyobelirteglerinin gelistirilmesi AH erken tanisi i¢in ¢ok faydali olacaktir. Total tau,
hiperfosforile tau, AP1-42 ve yeni belirteg olan AP1-38 serebrospinal sivi



biyobelirteglerinin kombinasyonu taninin dogrulugunu gelistirecektir. Diger olasi

biyobelirtegler inflamasyon ve oksidatif stres belirtegleridir (Welge ve ark. 2009).
2.1.3. Alzheimer Hastalig1 Fizyopatolojisi

AH en sik karsilasilan norodejeneratif hastaliklardan birisidir ve yasliliktaki
demansin temel nedenidir. Sinaptik disfonksiyon, progresif kognitif bozukluk, beyinde
amiloid plak birikimi ve ndrofibriler yumak formasyonu ile karakterizedir. Genetik,
biyokimyasal ve deneysel kanitlar AH patogenezi ile B ve y sekretazin seri etkinligi
sonucu APP’den iiretilen A birikimi arasinda iliski kurmaktadir. Son yiizyilda AH’de
amiloid plak birikimiyle olusan sinaptik kayip ile giiclii iliskili olan ¢6ziinebilir AP
oligomerlerinin sinaptik ve kognitif disfonksiyonun anahtar mediyatdrii oldugu ileri
siiriilmiistiir. In vitro ve in vivo calismalar ¢dziilebilir AP oligomerlerinin sinaptik
plastisiteyi bozdugunu, hipokampal uzun siireli gliclendirmeyi (LTP) inhibe ettigini ve
elektrofizyolojik olarak 6grenme ve bellekle iligkili oldugunu gostermektedir. Bellek
bozuklugu ve LTP inhibisyonu AH fare modellerinde beyin parankiminde plak

birikiminden 6nce belirtilmistir (Balducci ve ark. 2010).

Artmis AP seviyeleri, hem ailesel hem de sporadik AH ile iligkilidir, bu da Ap
diizeyinin azaltilmasinin yararli olabilecegini gostermektedir (Loera-Valencia ve ark.

2018).

APP ¢ok sayida biyolojik fonksiyona sahiptir ve APP olmayan farelerde
yapilan calismalarda lokomotor aktivitenin azaldigi ve kognitif disfonksiyonun
olustugu gozlenmistir (Senechal ve ark. 2007). Farelere AP enjeksiyonu sonrasi
o0grenme ve hafizanin bozuldugu, Barnes labirent testinde ka¢is kutusunu bulma
stiresinde gecikme ve yeni nesne tanima testinde yeni nesnenin kesif tercihinin

azalmasu ile gosterilmistir (Pinz ve ark. 2018).

Kortikal alanlar i¢inde primer sensorimotor alanlar genellikle etkilenmemis
iken entorinal korteksin AH degisikliklerinden ilk etkilenen bdlge oldugu
gosterilmistir (Trillo ve ark. 2013).

AH progresif ve irreversibl olarak seyreden demansin bir formu olarak kabul
edilir. Progresif bellek bozuklugu ve azalmis kognitif performans ile karakterizedir.

Depresyon, agresyon ve psikoz gibi kognitif olmayan semptomlar da AH’ye eslik



edebilir. Beyin dokusunda kolinerjik sistemde 6zellikle nikotinik néronlarin erken
dejenerasyonu, noroinflamasyon, amiloid plak birikimi, noérofibriler yumaklar ve

beyaz cevher kaybi goriilmektedir (Lecanu ve Papadapoulos 2013).

Yaglanma, hiicrelerde ve dokularda meydana gelen ilerleyici ve zararli bir
stirectir. Oksidatif stres, AH gibi norodejeneratif hastaliklarda yasla iliskili bilissel
gerileme ve ndronal kayipta 6nemli bir rol oynar. Oksidatif stresin neden oldugu hasar

serbest radikallerin olusmasindan kaynaklanmaktadir (Jha ve ark. 2013).

AH fizyopatolojisinde AP birikimine baglh plak formasyonu, tau

hiperfosforilasyonuna bagli NY olusumu ve kolinerjik sistem patolojisi 6nemlidir.

a sekretaz | B sekretaz/BACE 1

N 7\

a-APP B-APPs C99 APP

Cc-83
/\ — ¥ sekretaz — l A[} 40
P3

APPICD

=
- I AP peptid
Ap 42 I
AB oligomerleri

8 \ i
Hiperfosforile tau

Mikrogliya
ve astrosit
aktivasyonu

Amiloidojenik olmayan yolak
yejoA yiualoplojiwy

Sinaps Serebrovaskiiler
\L kaybi hasar

NY Nor

Kognitif
disfonksiyon

Sekil 2.1. AH fizyopatolojisi (Cardenas-Aguayo ve ark. 2014’ten degistirilerek alinmustir.)

2.1.3.1. Amiloid Beta Patolojisi

Amiloidoz, viicutta amiloid protein birikimi veya plak birikmesi i¢in kullanilan
bir terimdir. Amiloid fibrillerin B yaprak yapisi edinmesi ile proteinlerin yapisi
degiserek cogu zaman uygunsuz katlanma sergiler. Yanlhs katlanmis proteinler,
birbirleriyle ve diger proteinlerle etkilesime girerek agrege olurlar ve bu amiloid

fibrillerinin belirli organlarda birikmesi ile AH gibi nérodejeneratif hastaliklar, bazi
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ensefalopatiler, tip Il diyabet ve ailevi amiloidoz patolojileri olusabilir (Ramirez-
Alvarado ve ark. 2000).

AH’nin ayirt edici 6zelliklerinden biri, APP’nin proteolitik isleminden tiiretilen
norotoksik AP peptitlerin anormal hiicre dis1 birikimidir (Chow ve ark.2010). Bu
nedenle, APP metabolizmasinda rol alan sinyal yolaklarinin agiga ¢ikarilmasi, AH’nin
patolojisinin anlagilmasina ve yeni tedavi stratejilerin gelistirilmesine fayda

saglayacagi i¢in onemlidir.

APP, amiloidojenik ve amiloidojenik olmayan iki alternatif yolla islenebilir
(Sekil 2.1). Amiloidojenik yolda, APP’nin B sekretaz ve y sekretaz ile ardisik
bolinmesi ile APP’den A peptitleri dretilir. B sekretaz (BACE olarak da bilinir)
tarafindan APP’nin hiicre dis1 boliinmesi, ¢oziiniir bir hiicre dis1 pargay1 (APP B) aciga
cikarir. APP’nin a sekretazlarla amiloidojenik olmayan bir sekilde islenmesi A3 peptit
dizisi i¢inde proteolitik boliinmeye yol acar ve biiyiik bir hiicre dis1 ¢oziiniir parca

(APP a) tiretir (Selkoe 2008).

Amiloid kaskad hipotezi beyinde AP’nin birikimi ile néronal disfonksiyon ve
noronal Oliimiin gergeklestigini destekler. Bu hipotezde toplam amiloid yiikiiniin
toksik etki olusturarak noronal disfonksiyona ve Olime neden oldugu
diistiniilmekteydi. AP’nin islem siireci ile ilgili aragtirmalar daha ¢ok APP’den AB1-
42, AB1-40 peptitlerinin ve Ap oligomerlerinin olusmasi lizerine odaklanmustir. Ap1-
42 peptidi AP1-40’a gore daha kolay agregasyon Ozelligi gosterir. Bu iki izoformun
orant APP’nin a, B ve y sekretaz enzimleri tarafindan boliinmesiyle etkilenir. Kii¢iik

AP oligomerleri matiir fibrillere gore daha toksiktir (Ballard ve ark. 2011).

AP, APP boliinmesinde amiloidojenik yol tarafindan {iretilen bir peptittir.
Transmembran protein olan APP a veya B sekretazlarla pargalanarak ¢oziiniir ve zarla
iligkili karboksiterminal fragmanlari olusturur. AP peptitlerin biiyiikligii 38-43
aminoasit arasinda degisebilir. B sekretaz ile boliinme sonrast % 90 oraninda AB1-40
ve % 10 oraninda daha fazla fibrinojenik olan AB1-42 iiretilir. AP peptidi agrege olma
yetenegine sahiptir. Bu nedenle monomerler, dimerler veya oligomerler olarak mevcut
olup sirayla fibriller iiretebilir ve hiicre dis1 plaklar (ndritik plaklar) olusturmak tizere
birikebilir. Amiloidoz normalde ¢oziiniir proteinlerin ¢dziinmez hale geldigi ve cesitli

dokularin hiicre dis1 boslugunda biriktigi bir durumdur. Hiicre dis1 AP birikimi AH,
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Down sendromu, beyin travmatik yaralanmalar1 ve yaslanma gibi bir¢ok norolojik
durumun karakteristigidir. AR o6zellikle Alzheimer hastalarinin beyinlerinde temel
histolojik 6zelliklerinden biri olan plaklardaki baskin proteindir (Cardenas-Aguayo ve

ark. 2014).
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Sekil 2.2. APP islenmesi ve AP olusumu (Cardenas-Aguayo ve ark. 2014°ten degistirilerek alinmigtir.)

AP peptidleri normal beyinlerde, 6zellikle de sinaptik aktivite sirasinda diisiik
seviyelerde bulunurken patolojik kosullarda yiiksek miktarlarda tiretilir. APP noronal
gelisimde rol oynayan bir membran proteinidir. Uzun yillar boyunca, APP ve AB’nin
patolojik olmayan kosullarda rolii agik degildi ve AB’nin fizyolojik bir rolii olmadan
APP katabolizmasinin tesadiifi bir iriinii oldugu distiniiliiyordu (Luo ve ark. 1996).
APP sinaptogenez ve hiicre adezyonuna da katilmaktadir. APP antikorlar1 hafiza
olusumunu engellemektedir. Yiiksek konsantrasyonlarda AP nodrotoksisitesi hiicre
6liimiine neden olur. Ek olarak, normal beynin interstisyel sivisinda mikrodiyaliz ile
pikomolar AB diizeyleri tespit edilmistir. Patolojik olmayan kosullarda A varligi da
bildirilmistir (Sekil 2.2) (Cardenas-Aguayo ve ark. 2014).

AB’nin pozitif veya negatif etkileri géz Oniine alindiginda, peptidin hem
norotrofik hem de norotoksik etkiler gosterdigi One siiriilmektedir. Bu etkilerin
konsantrasyon, hiicresel ortam ve bireylerin yas1 gibi faktorlere bagli olabilecegi

diistiniilmektedir. Ap’nin disiik fizyolojik konsantrasyonlari, sinaptik plastisitenin
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diizenlenmesi ve biligsel islevlerin iyilestirilmesinde kilit bir rol oynayabilirken,
yiiksek konsantrasyonlar ilerleyen yasin etkileriyle birlestiginde, AH’de gosterildigi
gibi sinaptik fonksiyon kaybina neden olur (Shankar ve ark. 2007). Ek olarak, beyinde
en ¢ok bulunan tiir olan AB1-40 monomerlerinin, metal kaynakli oksidatif hasarin
neden oldugu noronal 6liimii 6nleyerek antioksidan molekiil olarak islev gorebilecegi
One siirtilmistiir. Ayrica, AB1-42’nin disiik konsantrasyonlarinin, LTP’nin belirgin
bir artisina neden oldugu, yiiksek konsantrasyonlarin ise LTP’de hasara yol actigi

bilinmektedir (Puzzo ve ark. 2008).

Amiloid hipotezi, AH’de g6zlenen nérodejenerasyonun bir nedeni olarak uzun
yillardir yaygin olarak kabul edilmektedir. AP bu hipotezde, néronal fonksiyonu bozan
ve hiicre Olimiine yol acan toksik bir faktér olarak belirlenmistir. Ancak son
zamanlarda AP’ nin fizyolojik rolleri hakkindaki bilgiler bu hipoteze meydan okuyor
gibi goriinmektedir. Alzheimer gibi hastaliklar i¢in AP seviyelerini disiirmeyi
amagclayan tedavilerin gelistirilmesinde AR’ nin fizyolojik rollerinin dikkate alinmasi

gerekir (Cardenas-Aguayo ve ark. 2014).
2.1.3.2. Tau Patolojisi

Mikrotiibiil iligkili bir protein olan tau, NY’nin ana bilesenidir. Amiloid kaskad
hipotezi, taudaki degisikliklerin ve sonucunda NY olusumunun Ap’nin toksik

konsantrasyonlari araciligiyla tetiklendigini ileri stirmektedir (Small ve Duff 2008).

Tau ¢oziilebilir bir proteindir, fakat NY formasyonu esnasinda noronun
yapisint ve fonksiyonunu bozan ¢dziinemeyen agregatlar iiretilir. Oncelikle tau
monomerleri oligomerler olusturmak i¢in birbirlerine baglanir, daha sonra nérofibriler
yumaklar1 olusturmadan 6nce 3 tabaka halinde toplanir. Norofibriler yumaklardaki tau
hiperfosforile haldedir, fakat tau agregasyonuna fosforilasyonun dahil olup olmadig
belirsizdir, bununla birlikte taunun mikrotiibiillere affinitesini azaltmak Onemli
goriinmektedir. Bir kez filamentdz tau olustugunda diger beyin bolgelerine de
dagilmaktadir (Meraz-Rios ve ark. 2010). GSK3, siklin bagiml kinaz, ekstraselliiler
sinyal iligkili kinaz 2 iceren ¢esitli fosfokinazlar tau fosforilasyonunu azaltmak i¢in

potansiyel tedavi hedefi olarak arastirilmaktadir (Takashima 2009).
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2.1.3.3. Kolinerjik Sistem Patolojisi
2.1.3.3.1. Kolinerjik Sistem Bilesenleri ve Lokalizasyonu

ACh fireten noronlar ile muskarinik ve nikotinik alt tipleri olan farkli ACh
reseptorleri kolinerjik sistemi olusturur. ACh, kolinin asetillenmesini asetil koenzim
A ile katalize eden ChAT enzimi tarafindan sentezlenir. ACh, sinaptik vezikiillerde
ATPaz enzimine bagl vezikiiler bir ACh tasiyici ile birikir (Parsons 2000). ACh’nin
sinaptik araliga saliverilmesi depolarizasyonla indiiklenen kalsiyum akisi ile tetiklenir.
ACh hem presinaptik ve postsinaptik MR’ye hem de NR’ye baglanabilirler. ACh
hidrolizi, yeniden alim ve sentez i¢in asetik asit ve kolin olusturmak iizere AChE veya
butirilkolinesteraz tarafindan ¢ok kisa siire igerisinde gerceklesir (Van der Zee ve
Keijser 2011).

Kemirgen beyninde farkli projeksiyon alanlar1 ile en az 6 kolinerjik hiicre
grubu (CH 1- 6) bulunmaktadir (Mesulam ve ark. 1983a; Mesulam ve ark. 1983b).
Bazal 6n beynin bir parcasi olarak, CH1 mediyal septal ¢ekirdegi ve CH2 Broca’nin
diyagonal bandinin vertikal kolunu icerir. Her ikisi de hipokampal formasyona yogun
projeksiyona sahiptir. CH3, Broca’nin diyagonal bandinin horizontal kolunu igerirken
hem olfaktdr bulbusa hem de talamik retikiiler bolgeye lifler vermektedir. CH4,
niikleus basalis magnoseliilaris (NBM), korteks ve amigdalaya ek olarak talamusa da
baglanir. Son olarak, CH5 ve CH6, sirasiyla pediinkiilopontin ve laterodorsal
tegmentumu (iki orta beyin bolgesi) icerir. CH5-CHB6, kortikal ve gesitli talamik

bolgelere projeksiyon gonderirler (Mesulam ve ark. 1983a).

Bugiine kadar, si¢anlardaki MR’leri kodlayan, ml-m5 arasindaki kii¢iik
harflerle isimlendirilen bes gen dogrulanmistir. MR, siiper metabotropik reseptor
ailesine aittir ve G proteinleri ile etkilesime girerek fosfolipaz C (M1, M3 ve M5) veya
adenilat siklazi (M2, M4) ikinci haberci olarak kullanirlar. Siganlarda, M1 reseptorleri
sempatik gangliyonlarda ve ekzokrin bezlerde baskindir. M1, MSS’de yaygin olarak
serebral korteks, hipokampus ve amigdalada baskin MR alt tipi olarak dagilmaktadir.
M2 reseptorleri miyokard iizerinde bol miktarda bulunurken olfaktor bulbusta ve
hipotalamusta daha az yogunluktadir. M3 ise diiz kas ve ekzokrin bezlerde yogundur,

ancak ayni1 zamanda korteks, hipokampus ve talamusta daha genis ekspresyon gosterir.
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M4 reseptorleri korteks ve striatumda daginik bir gériiniim ortaya cikarirken, M5

reseptorleri hipokampus, habenula ve talamusta lokalizedir (Deiana ve ark. 2011).

NR, merkezde simetrik olarak diizenlenmis o (02— a.10), B (B2— p4), v, delta ve
kappa alt birimlerden olusan pentamerik sekle sahip, ligand kapili iyon kanallariin
bir st ailesinin pargasidir. Aktivasyonlari, sodyum ve kalsiyum igin hiicresel
gecirgenlikte hizli bir artisa, depolarizasyon ve uyarilmaya neden olur. a7 alt birimi
daha ¢ok hipokampus, korteks, beyin sap1 ve serebellumda ifade edilirken ve B2 alt
birimi korteks ve dorsal hipokampusta yogun olarak bulunmaktadir (Deiana ve ark.

2011).
2.1.3.3.2. Hipokampus ve Kolinerjik Sistem

Hipokampus mekansal hafiza olusumunda 6nemli bir rol oynar. Hipokampal
lezyon olusturulmus deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalarda radyal kol labirenti ve
su labirenti deneylerinde eksiklikler gorilmiistiir. Bazi tartismali sonuglarin
hipokampusun sekli nedeniyle hipokampal lezyonlarin elde edilmesindeki

zorluklardan kaynaklaniyor olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Deiana ve ark. 2011).

Ucg ana teori, hipokampusun mekansal grenme ve hafiza olusumundaki roliinii
tartigmaktadir.  Standart konsolidasyon teorisi, hipokampusun 0grenme ve
konsolidasyona gegici bir katilimini ortaya koymaktadir. Coklu izleme teorisi,
mekansal 6grenmenin ve uzun siireli hafizanin hipokampal aktiviteye bagli oldugunu
gostermektedir. Eski hatiralarin daha fazla iz olusturdugu goriilmektedir. Son olarak,
biligsel harita teorisine gore, uzamsal bilgi ile ortamin farkli nesneleri kodlayan yer

hiicreleri ile mekansal {i¢ boyutlu harita olugturulmaktadir (Deiana ve ark. 2011).

Verimli kodlama, birlestirme ve geri alma i¢in hipokampal olusumdaki
optimum devre dinamikleri CH1 ve CH2’den gelen kolinerjik afferentler tarafindan
kontrol edilir. Boylece yiiksek ACh seviyeleri, Schaffer kollaterallerini 6n yiiklemede
tekrarlayan ve yeni bilgilerin kodlanmasin1 kolaylastirir, bu da yosunsu lifleri ve
perforan yol girislerinden kaynaklanan bilgileri kodlar. Tersine, diisitk ACh seviyeleri
yeni bilgilerin kodlanmasi i¢in yeterli olmayabilir, ancak tamdik bilgilerin
birlestirilmesini ve alinmasini kolaylastirir (Hasselmo ve ark. 1995; Hasselmo ve
McGaughy 2004).
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2.1.3.3.3. Alzheimer Hastaligi ve Kolinerjik Sistem

Beyinde kolinerjik sistem icerisinde yasa bagli morfolojik ve fizyolojik
degisiklikler 6grenme ve hafiza bozukluklarinin altinda yatan énemli bir mekanizma
olarak tanimlanmistir. Yagh sicanlarda yapilan ¢ok sayida ¢alisma, bazal 6n beyin
bolgesindeki kolinerjik noronlarin dejenerasyonunun 6grenme ve hafiza agiklar ile
iligkili oldugunu ortaya koymustur. Benzer sekilde kolinerjik dejenerasyon ve kognitif
bozukluklar arasinda bulunan tutarli korelasyonlar asetilkolinerjik aktivite ile kognitif
kaybin biiyiikliigii arasindaki baglantiy1r gostermektedir. Bu iliski AH olan bireylerde
da gosterilmistir (De Souza Silva ve ark. 2013).

Alzheimer hastalarinda kortikal ve hipokampal bdlgelerde kolinerjik
belirteglerin azalmasi bazal 6n beyin néronlarinin hasari ve dejenerasyonu ile ilgilidir.

Bazal 6n beyin lezyonlari, 6grenme ve hafizada 6nemli bozulmalara neden olur

(Schliebs ve Arendt 2011).

Bazal 6n beyin, korteksin kolinerjik innervasyonunda baskin bir rol oynar.
Cesitli kortikal (frontal, temporal, parietal) ve subkortikal (hipokampus) beyin
bolgelerine projeksiyonlart vardir (Mesulam ve ark. 1983a). Alzheimer hastalarinda
ChAT aktivitesinde belirgin bir azalma ve bazal 6n beyin néron sayisinda belirgin bir
hiicre kaybi tespit edilmistir (Mesulam 2004). Ayrica, Parkinson hastalarinda da
kolinerjik defisitlerin ve bu alandaki hiicre sayisinin azalmasinin, AH’deki gibi bellek
problemlerinde 6nemli rol oynadigi da agiktir (Bohnen ve Albin 2011). Mediyal septal
bolge ve diyagonal bant, kolinerjik sistemin 6grenme ve bellek siireglerinde en sik yer
alan bolgelerindendir (Borbely ve ark. 2013). Insanlarda NBM’deki kolinerjik
noronlarin kaybi1, AH’deki bilissel gerileme ile iligkilendirilmistir (Oliveira ve Hodges
2005).

Kolinerjik yollar 6grenme ve hafiza islemlerinde 6nemli islevlere sahiptir. NR
ve MR, beyinde yaygin olarak eksprese edilir. Bu reseptorler serebral korteks ve
subkortikal bolgelerde néronlarin ve sinapslarin kaybiyla karakterize, en sik goriilen
demans sekli olan AH’nin fizyopatolojisinde rol oynamaktadir. Klinik olarak demans
derecelerinin ChAT, MR, NR ve ayrica ACh seviyeleri gibi bir dizi kortikal kolinerjik
belirteglerdeki azalmalar ile iligkili oldugu bildirilmistir. Yashilikta ve AH’de bellek
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hasarmin altinda yatan mekanizmanin kolinerjik  hipofonksiyon oldugu

diisiiniilmektedir (Bartus 2000).

AH, 6n beyin kolinerjik sisteminin yaygin dejenerasyonunun gozlendigi bir
hastaliktir. Alzheimer hastalarinda bazal 6n beyin ve septumda % 75’e kadar kolinerjik
noron kaybi, kortikal ve hipokampal ChAT aktivitesinde azalma ve yogun kolinerjik
lif aginda incelme meydana gelebilir. Serebral korteks, hipokampus ve amigdaladaki
kolinerjik eksiklik, AChE aktivitesinin pozitron emisyon tomografisi 6l¢iimii ile de

gosterilmistir (Pepeu ve Giovannini 2017).

Ventral ve dorsal striatumun kolinerjik interndronlart AH’de farkli sekilde
etkilenir. Ventral striatum ChAT immiinreaktivitesinde azalma goriiliirken tersine
dorsal striatumdaki kolinerjik néronlar AH’de korunmustur. Benzer sekilde, ChAT
eksprese eden noronlarda belirgin bir azalma ventral striatumda tespit edilirken, dorsal
striatumda hafif bir azalma goriilir. Alzheimer hastalarinin postmortem beyin
dokularinda, CH5-CH6 6nbeyin ¢ekirdeklerinde kolinerjik noron kaybi goriilmemistir
(Pepeu ve Giovannini 2017).

AP, AH’de bulunan néritik plaklarin ana protein bilesenidir. Kanitlar, Af’nin
fiziksel agregasyon durumunun norotoksisiteyi ve spesifik hiicre i¢i biyokimyasal
olaylar1 dogrudan etkiledigini gostermektedir. Ek olarak AP oligomerlerinin, farkl
beyin alanlarindaki kolinerjik MR ve NR’nin uyarilmasiyla ortaya ¢ikan birkag
norotransmitterin (DA, p-aminobiitirik asit, aspartat, glutamat) salinimin1 modiile
edebildigi gosterilmistir. Son zamanlarda hem o7 hem de a4p2 NR’nin
aktivasyonunun yani sira MR’nin aktivasyonu ile de hipokampal sinaptozomlardan

glisin saliniminin modiile edildigi gosterilmistir (Zappettini ve ark. 2012).

AP’nin  kolinerjik  sistemi  degistirdigi ve bozulmus kolinerjik
norotransmisyonun biligsel islev bozukluguna neden oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle, AH i¢in tedaviler, AChE’nin inhibisyonu ile kolinerjik ndrotransmitter
sisteminin aktivitesini arttirmay1r amaglamaktadir. Giiniimiizde, AChE inhibitorleri
AH icin Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanan ana tedavi stratejisidir.
Alzheimer hastalarinda bilissel islevleri gelistirdigi i¢in kolinerjik sistemin rolii
onemlidir (Pinz ve ark. 2018).
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AH tedavisi i¢in kullanilan AChE inhibitdrleri gibi kolinerjik aktiviteyi artiran
ilaglarin insanlarda epizodik hafizay1 gelistirdigi gosterilmistir. Hipokampustaki artan
ACh saliniminin yeni nesne kesfi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Cesitli calismalarin
perihinal korteksin nesne bilgi islemesine dahil edildigini 6ne siirdiigii gz Oniine
alindiginda mediyal prefrontal korteks nesne ve mekansal bilgi arasinda bir iliski

kurmak i¢in kritik neme sahiptir (Schable ve ark. 2012a).

Kolinerjik sistem hasar1 AH fizyopatolojisini agiklamak i¢in Onerilen ilk
teoridir. Bu teori, Alzheimer hastalarinin beyninde kolinerjik aktivite kaybinin yaygin

olarak gbzlendiginin tespitine dayanmaktadir (Craig ve ark. 2011).

Kolinerjik hipoteze dayanarak tedavide tic AChE inhibitorii (donepezil,
rivastigmin ve galantamin) kullanilmaktadir. Bu ilaglarin hepsinin benzer etkinlige
sahip oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte donepezil en gok regete olanidir (Craig ve
ark. 2011).

2.1.3.4. Alzheimer Hastalig1 ve Katekolaminler

AH, noronal kayip nedeniyle olusan neokortikal ve hipokampal atrofi, AP
peptit birikimi ve ndrofibriler diiglimlerin formasyonu ile karakterizedir. Bununla
beraber, onbeyin tabaninda kolinerjik ¢ekirdeklerde ve beyin sapinda, en onemlisi
lokus seruleustaki noradrenerjik ¢ekirdeklerde progresif bir dejenerasyon vardir

(Heneka ve ark. 2010).

Otopsi ¢aligmalari, AH’ nin erken déonemlerinde dopaminerjik innervasyonun,
ozellikle nigrostiatal DA sisteminin nispeten saglam kalirken; kortekste kolinerjik,
noradrenerjik ve serotonerjik innervasyon kaybinin meydana geldigini gostermistir

(Hirao ve ark. 2015).

AH’de katekolaminerjik sistemlerin yaygin olarak etkilendigi bilinmektedir.
Alzheimer hastalarinin beyin sapinda hem serotonerjik hem de noreadrenerjik
noronlarin total RNA seviyelerinde 6nemli oranda azalma oldugu ve monoaminerjik
ilgili genlerde polimorfizmin AH’nin davranigsal ve kognitif 6zellikleri ile iliskili

oldugu rapor edilmistir (Trillo ve ark. 2013).
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2.1.4. Alzheimer Hastaligimin Klinik Ozellikleri

AH, yashliktaki demansin en sik nedenidir (Kandel ve ark. 2013). AH’nin
klinik 6zellikleri; unutkanlik tipinde bellek bozuklugu, dil islevinde bozulma, gorsel
ve mekansal bozukluklardir. Motor ve duysal anomaliler, yiirime bozukluklar1 ve
ndbetler hastaligin ge¢ evrelerine kadar pek goriilmezler. Alzheimer hastaliginda
limbik yolagin bellek siireclerini yoneten bolimiinde de ndron kayb1 bulunmaktadir.
Bu bellek islevindeki kayip yikici diizeydedir. Alzheimer hastaligi kisinin giinliik
aktivitelerini  gergeklestirememesine ve hastaligin  ge¢ evrelerinde ¢esitli
noropsikiyatrik semptomlara ve davramigsal bozukluklara yol agan ilerleyici ve

oliimciil bir norodejeneratif hastaliktir (Guyton ve Hall 2013).

AH, sadece kognitif bozukluk hastalig1 degildir. Alzheimer hastalari ajitasyon,
saldirganlik, anksiyete, depresyon, 6fori, halusinasyon, irritabilite, psikoz ve uyku
bozuklugu gibi degisen ciddi davranigsal ve psikolojik semptomlar gosterirler. Bu
davranigsal semptomlar demansin baslangicindan 6nce var olabilir. Depresyon AH’ye
en sik eslik eden durumlardan birisidir. Alzheimer hastalarinda depresyon insidansinin

% 30-50 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (Szot 2012).
2.1.5. Alzheimer Hastalig1 Tedavisi

AH tedavi segenekleri AChE’yi inhibe ederek veya anormal N-metil-D-
aspartik asit (NMDA) reseptor sinyallesmesini bloke ederek hastali§in semptomlarini

hafifletmeyi amaclamaktadir. Ancak hastaligin kesin bir tedavisi heniiz mevcut
degildir (Loera-Valencia ve ark. 2018).

Semptomatik tedavi icin kolinesteraz inhibitorleri (donapezil, rivastigmin,
galantamin) ve NMDA reseptdr antagonistleri (memantin) kullanilmaktadir.
Noropsikiyatrik semptomlarin tedavisi i¢in atipik antipsikotikler (risperidon,
olanzapin, aripiprazol), antidepresan (sitalopram, sertralin), antikonviilzan
(karbamazepin) kullanilmaktadir. Yeni denenen tedavi segenekleri arasinda da
immunoterapi  (bapinuzumab), sekretaz inhibitorleri (tarenflurbil), amiloid
agregatoOrleri (tramibrosat), bakir veya ¢inko modiilatorleri (PBT2), tau agregasyon
inhibitorleri (metiltioniniyum klorid), GSK3 inhibitérleri (lityum), dogal {iriinler ve
vitaminler (vitamin E, ginko biloba, omega 3 yag asitleri, dokosahekazonik asit) vardir

(Ballard ve ark. 2011).
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Son yillarda, APP’den AP olusumunda yer alan BACEl ve y sekretaz
enzimlerine yonelik antikorlar kullanilarak immiinoterapiler ile AP seviyelerini
diisiirmek i¢in tasarlanmis bir dizi klinik ¢alisma yapilmaktadir (Ankarcrona ve ark.
2016; Winblad ve ark. 2016). Bununla birlikte, immiinoterapi yaklasiminin bilissel
performans tizerindeki etkileri sinirli kalmistir. Ek olarak, immiinoterapiler insan
popiilasyonunun biiyiik bir kismi i¢in uygun maliyetli degildir. Sekretazlarin APP’den
farkli birgok proteini de isledigi bilindiginden sekretaz inhibitorlerinin kullanimi tam
olarak iyi bir tedavi segenegi olamamustir. Alternatif olarak toksik AB1-42 tiretimini
daha az toksik AB1-40’a kaydiran y sekretaz modiilatorleri ve APP seviyelerini
azaltmanin tedavi segenegi olabilecegi diisliniilmektedir (Hong ve ark. 2006).

AH patogenezinde APP, PS1, PS2 mutasyonlart AB olusumu i¢in 6nemli
olmakla birlikte, Ap immiinoterapilerinin sayisiz basarisizligi, sadece AP indirgeyici
tedavinin, AH’yi etkili bir sekilde tedavi etmek i¢in yeterli olup olmayacagi sorusunu

ortaya ¢ikarmaktadir (Loera-Valencia ve ark. 2018).

AH’nin  tedavisinde kullanilan biligssel giliglendiricilerin  (donepezil,
rivastigmin, galantamin, memantin), yasam kalitesi {izerine yararli etkileri konusunda
tutarli kanitlar bulunmaktadir (Herrmann ve ark. 2011). Kolinesteraz inhibitorlerinin
Parkinson hastaliginda bilissel islev {izerindeki olumlu etkisi de bazi giincel verilerle
desteklenmektedir (Rolinski ve ark. 2012). Bunun aksine, bu eylemlerin sadece
semptomatik ve gecici olup mevcut terapotik yaklagimlarin hastaligin ilerlemesini
yavaglatmadigini not etmek dnemlidir. Ayrica, AH’de AP yolunu hedefleyen hastalik
modifiye edici terapiler klinik ¢alismalarda basarisiz olmustur (Yiannopoulou ve

Papageorgiou 2013).

AH icin ilag gelistirme calismalar1 su ana kadar cok basarili olmamistir.
Yillardir ilag tireticileri kolinerjik ndrotranmisyon kaybina odaklanmistir. Bu da simif
lideri takrin olan AChE inhibitorlerinin gelisimine yol agmistir. AChE ¢oziicii enzimi
inhibe etme hipotezine dayanan bu strateji, sinaptik aralikta ACh’nin fizyolojik
konsantrasyonlarini ve kolinerjik nérotransmisyon fonksiyonlarini restore edebilir ve
terapotik fayda saglayabilir. Takrin 1990’larin baslangicindan itibaren kullanilmaya
baslanmistir ve klinik calismalarda bir miktar etki gostermistir. Ancak terapotik
kullanimi karaciger toksisitesine neden olmustur. Daha sonra takrin yerini yeni nesil

AChE inhibitérleri olan galantamin, donepezil, rivastigmin gibi karaciger toksisitesi
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yapmadan tartigmali terapotik faydalar saglayan ilaglara birakmistir. 2004 yilinda
NMDA antagonisti memantin kullanilmaya baslanmigtir. Memantinin de AH
tedavisinde faydasi az olmustur. O zamandan beri klinik ¢alismalarda AN 1792 AR
asis1, amiloid peptit plak formasyon inhibit6rii tramiprozate, y sekretaz modiilatorii
tarenflurbil, y sekretaz inhibitérii LY540139, antihistaminik latrepirdin ve son
zamanlarda monoklonal antikorlar bapinuzumab ve solanezumab gibi ilaglar
denenmistir. Bu bilesiklerin transgenik hayvan modellerinde anlamli etkinlik

gosterdigi rapor edilmistir (Lecanu ve Papadapoulos 2013).

2.1.6. Alzheimer Hastaligi Deneysel Hayvan Modelleri

Hayvan modelleri, bagka bir tiirde meydana gelen olgunun arastirilmasi
amaciyla bir tiir iizerinde gerceklestirilen deneysel kurgulardir ve bir hastaliga dair
tedavilerin belirlenmesine yardim eder (Kumar ve ark. 2013). Hayvan modelleri
hastalikla miimkiin oldugu kadar benzer fenotipi yansitmali ve tedavi seceneklerinin
gelistirilmesinde anlamli derecede katkisinin olmasi gerekmektedir. Son 20 yilda
ailesel AH’nin bilinen genetik kokenine dayanan transgenik AH modelleri, AH
baslangict ve progresyonunda etkili olan molekiiler mekanizmay: anlamamizda
onemli derecede katkida bulunmustur. Bu modeller AH tedavisinin gelisiminde yaygin
olarak kullanilmistir. Bir¢ok klinik ¢alismada; yeni tedavi yontemlerindeki hatalarin,
AH’nin genetik modellerinin kullaniminin insanlardaki AH’nin 6zelliklerini tam
olarak yansitmamasi oldugu ve AH’yi % 95 yansitan sporadik form ile ilgili diger
hayvan modelleri kullanilmas1 gerektigi rapor edilmistir (Lecanu ve Papadapoulos
2013).

Hayvan modelleri, AH gibi norodejeneratif hastaliklarda psikolojik ve
fizyolojik temellerin anlagilmasinda ¢ok faydali olmustur. Ogrenme ve bellek
alanindaki hayvan modelleri, hasarli ve normal beyin isleyisinin nasil oldugunun

anlasilmasini saglamigtir (Narwal ve ark. 2012).

Siganlar davranissal olarak iyi karakterize edilebilmekte ve zengin davranissal
ozellikler gostermektedir. Ayn1 zamanda ince ve hassas motor koordinasyona sahiptir.
Sicanlar, MWM gibi testlerde az stres gosterirler ve yeteneklidirler. AH sigan
modelleri davranigsal diizeyde karakterizasyona izin vererek kognitif sonuglarin

degerlendirilmesinde daha dogru sonuglar saglamaktadir (Do Carmo 2013).
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AH patogenezi ve progresyonunun altindaki mekanizmay1 arastirmak igin
transgenik hayvan modelleri ¢ok degerli olmasina ragmen, AH iliskili genlerin asir1
tretimi, bu c¢alismalardan elde edilecek bulgulart yorumlarken hatalara yol
acabilmektedir. APP ve PS1 asir1 iiretimi ile bellek, sinaptik fonksiyon ve MSS’i
gelisimi etkilenebilmektedir. Asirt iiretilen APP ve PS1’in diger etkilerinden AB’nin
0zel etkilerini ayirmak i¢in, tek basina AB’nin sorumlu oldugu hastalik modelleri

kullanilmaktadir (Puzzo ve ark. 2014).

Sentetik olarak iiretilen insan AP oligomerleri, dogrudan yetiskin hayvanlarin
ventrikiillerine veya hipokampusuna enjekte edilerek akut AP patolojisi modeli
olusturulmaktadir. AB’nin uygulanacak bolgeye dogrudan ulagimi ve kan beyin
bariyeri ile ilgili sorunlar1 6nlemek i¢in 6nceden implante edilen kaniiller araciligiyla
inflizyon saglanmaktadir. A, assosiatif ve referans bellek gibi farkli bellek tiplerinin
bozuklugunda tek basina etkili olabilmektedir ve genel olarak bellek bozukluklarinda
dogrudan bir role sahip peptit oldugunu diisiiniilmektedir. Transgenik hayvan modeli
gelistirmek ile karsilagtirilinca AP modeli kullanmanin bir diger avantaji daha diisiik

maliyet ve zaman gerekliligidir (Puzzo ve ark. 2014).

2.1.7. Deneysel Hayvan Modellerinde Kullanilan Ogrenme ve Bellek Testleri

Ogrenme ve bellek, bircok beyin yapismin koordineli etkilesimini gerektiren
kompleks bir olgudur. Diensefalon, talamus ve hipotalamusu iceren subkortikal bir
bolgedir. Bellekle iliskili bircok devre icin baglanti bolgesi olarak karakterize
edilmistir. Amigdala, striatum, hipokampus ile talamusun arasinda baglantilar vardir.
Bu bolgeler bellegin farkli tiirleri i¢in 6nemlidir. Hayvan modelleri, ndrodejeneratif
hastaliklarda psikolojik ve fizyolojik temellerin anlasilmasinda ¢ok faydali olmustur.
Ogrenme ve bellek alanindaki hayvan modelleri, hasarli ve normal beyin isleyisinin
nasil oldugunun anlagilmasim saglamistir. Ogrenme ve bellek siireglerinin

degerlendirilmesi icin kullanilan davranigsal testler cesitli labirent testlerinden

olugsmaktadir (Narwal ve ark. 2012).
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2.1.7.1. Morris Su Labirenti Testi (Morris Water Maze=MWM)

MWM testi, sadece temel aragtirmalar i¢in degil, ayn1 zamanda ilag gelistirme
icin kullanilan bilissel islevlerin en popiiler arastirma yontemlerinden biridir
(D’Hooge ve De Deyn, 2001). MWM uzaysal bellegi test etmek amaciyla siklikla
kullanilmaktadir (Vorhees ve Williams 2006). Ik kez 1981°de Morris tarafindan
siganlar i¢in tasarlanmigtir (Morris, 1981), daha sonra farelere de uyarlanmistir. Test,
1 giin alisma asamasi, 4 giin egitim agamasi ve 1 giin bellek testi asamasi olmak iizere
toplam 6 giin ve 3 asamadan olusmaktadir. Ogrenme ve hafiza yeteneklerini

degerlendirmek icin yiizme ile ilgili parametreler degerlendirilir (Morellini, 2013).

MWM opaklastirilms, sicakligi yaklasik 25°C su ile dolu, dairesel, boyutlari
degisebilen fakat genellikle ¢ap1 150 cm ve yiiksekligi 45 cm olan genisge bir su tanki
ve bu tank icine yerlestirilmis bir platformdan olusan diizenek kullanilarak
yapilmaktadir (Narwal ve ark. 2012). MWM’de tank birbirine dik hayali iki ¢izgi ile
dort esit kadrana boliinmektedir. Bu dort esit kadranin birinin merkezinde bir platform
bulunmaktadir. Caligma boyunca, laboratuvarda gorsel ipuglar1 olarak bazi nesneler

kullanilir. Platform ve ipuglar1 her oturumda sabit tutulur (Galeano ve ark. 2011).

Deneye baslamadan 6nce goriiniir platform ile alistirma egitimleri yapilabilir.
Alistirma  egitimlerinin yapildigi asama, hazirlhik asamasi olarak kabul edilir.
Hazirliktan sonra teste baslanir. Genel protokol 6 giindiir; fakat alternatif protokoller
eklenebilir. Tlk giin goriiniir platform ile alistirma oturumu ve sonraki 4 giin gizli
platform ile 6grenmeyi saglayacak egitim oturumu yapilmaktadir. Son giin bellegin
test edildigi oturum platform kaldirilarak uygulanmaktadir. Her denemede, farkli bir
baslangi¢c noktasindan (kadrandan) baslayarak giinde dért denemeden olusan egitim
oturumu ardigik dort giin boyunca yapilir. Her bir hayvan, her giin, farkli bir kadrandan
yiizli tankin duvarina bakacak sekilde suya birakilir. Deney hayvanlarina, her
denemede 60 sn platformu bulmalari i¢in izin verilir. Platformu bulamayan deney
hayvanlar1 nazik¢e platforma dogru yonlendirilir ve platform {iizerine birakilir.
Denemeler arasinda, hayvanlarin platform iizerinde 20 sn kalmalarmna izin verilir.
Platformu bulmada gecikme olursa bu siire kaydedilir. Deneme aralarinda deney
hayvanlart 1sitilmig bir boélime alinir. Son denemeden sonra kendi ortamina
birakilmadan havlu ile kurutulur. Ardisik denemeler bittikten sonra, son giin bellek

testi denemesinde platform kaldirilip, deney hayvani farkli bir kadrandan suya
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birakilir. 60 sn i¢inde, daha dnceden platformun bulundugu hedef kadranda ne kadar
stire gecirdigi ve ne kadar mesafe aldigi kaydedilir (Vorhees ve Williams 2006).

2.1.7.2. Yeni Obje Tanima Testi (New Object Recognation Test = NORT)

Yeni obje tanima testi agik bir kutuda gergeklestirilir. Nesneler plastik, cam
veya metalden yapilabilir. Deney hayvani tarafindan yerinden oynatilmayacak
agirlikta olmalidir. Mekansal versiyonda iki 6zdes nesne acgik alan i¢ine yerlestirilir ve
deney hayvaninin nesneleri serbestge kesfetmesi beklenir. Testin ikinci asamasinda
nesnelerden biri yer degistirilir ve bundan sonra hayvan kutuya yeniden yerlestirilir.
Kemirgenler, yer degistirmemis olanin aksine yer degistirmis olan nesneyi arastirmayi
tercih ederler. Iki nesnenin kesfiyle harcanan zaman kaydedilir ve mekansal referans
belleginin degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Mekansal olmayan versiyonun
yiiriitiilmesi benzer sekildedir. Bu testte iki 6zdes nesneden biri yeni bilinmeyen bir
nesne ile degistirilir. Bu tiir bir testin kuramsal temeli yenilik arayisidir. Kemirgenlerin
eski (tanidik) nesneye kiyasla yeni nesneye daha fazla kesif zamani harcamalari
beklenir (Morellini 2013).
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2.2. Tasikininler

TK, MSS ve periferal dokularda yaygin olarak dagilan peptitlerdir. TK’nin
norotransmitterler veya noromodiilatorler olarak kabul edilmekle beraber norotrofik
benzeri etkilere de sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (Calvo ve ark. 1996; Nagano ve
ark. 2006). MSS’de genis ¢apta dagilmis TK norodejeneratif bozukluklar da dahil
olmak tizere hem fizyolojik hem de patolojik kosullarda énemli fonksiyonel bir rol

oynamaktadir (Severini ve ark. 2002).

TK ailesine ait olan noropeptitler ortak C terminali dizisi Phe-X-Gly-Leu-Met-
NH?2 ile karakterizedir. Simdiye kadar altt memeli tagikinini tanimlanmis olup bunlar
substans P (SP), norokinin A (NKA), NKB, noropeptit K ve ndropeptit gama ve
hemokinin 1 (HK1) olarak isimlendirilmistir. U¢ ayr1 G protein bagli reseptdr (GPCR),
tasikinin NK1R, NK2R ve NK3R olarak tanimlanmistir. NK1R ve NK3R beyinde
yaygin olarak dagilir, NK2R sadece siirli alanlarda bulunur. SP, NKA ve NKB
sirastyla NK1R, NK2R, NK3R’ye yiiksek affinite ile baglanir, fakat tiim tasikininlerin
li¢ reseptore de baglanabilme yetenegi vardir (Maggi ve ark. 1995; Massi ve ark. 2000;
Chen ve ark. 2001a, b; Severini ve ark. 2002; Saffroy ve ark. 2003; Spooren ve ark.
2005; De Souza Silva ve ark. 2006; Nagano ve ark. 2006; Siuciak ve ark. 2007,
Borbely ve ark. 2013).

Karakteristik olarak, tim TK peptitleri aminopeptitlerdir. SP, NKA ve
NKB’nin aminoasit sekansi, incelenen tiim memelilerde ayni iken, HK1’in aminoasit
sekansi fare, sican ve insan tiirleri arasinda degismektedir (Almeida ve ark. 2004).
Memelilerde TK peptitleri esas olarak noronal dokularda eksprese edilir (Lundberg

1996).

Ilk memeli tasikinini olan SP, 1931 yilinda Von Euler ve Gaddum tarafindan
tanimlanmis ve yaklasik 40 y1l sonra kimyasal olarak karakterize edilmistir (Chawla
ve ark. 1997; Duarte ve ark. 2006). Memelilerde bu peptit ailesinin daha yeni iiyeleri
olan NKA ve NKB, 1983 ve 1984’te farkli gruplar tarafindan tanimlanmistir. Bu
peptitler hem merkezi hem de periferik sinir sistemlerinde yaygin olarak dagilirlar ve
MSS’de norotransmitterler olarak rol oynamaktadirlar (Almeida ve ark. 2004).

Tasikininlerin biyolojik etkilerine GPCR ailesine ait norokinin reseptorleri aracilik
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eder (Lundberg 1996; Nagano ve ark. 2006; Borbely ve ark. 2013). Hem
fosfotidilinositol hidrolizini hem de cAMP sinyal kaskadini aktive ederler (Severini ve
ark. 2002; Pintado ve ark. 2003). SP ve NKA, Tac1 geni tarafindan kodlanirken, NKB

kemirgenlerde Tac2 geni ve insanlarda Tac3 geni tarafindan kodlanmaktadir (Chawla

ve ark. 1997; Borbely ve ark. 2013).

Tagikininlerin ve reseptorlerinin genis dagilimi bu sistemin Onemli bir
fizyolojik role sahip oldugunu gostermektedir (Almeida ve ark. 2004). TK, periferde
ve MSS’de bir dizi giiglii farmakolojik etki gosterirler. MSS’de tasikininler, 6zellikle
cesitli periferik otonomik fonksiyonlarin (kan basinci, solunum, gastrointestinal
hareketlilik, vb.), duygudurum ile ilgili islevlerin (kaliplasmis davranig, motilite,
anksiyete, saldirganlik ve agri) ve daha yiiksek serebral fonksiyonlarin (6grenme ve

bellek) diizenlenmesinde rol oyanayan bolgelerde bulunurlar (Severini ve ark. 2002).

SP ve NKA, MSS’de ve periferik dokular1 innerve eden kapsaisin duyarl
primer afferent noronlarda mevcuttur (Lundberg 1996). Eksitatér nérotransmitter
olarak hem omurilikte hem de periferik sinir uglarindan serbest birakilirlar (Almeida
ve ark. 2004). Kemirgen ve primat beyinlerinde SP immiinoreaktif hiicreler
duygudurum, 6grenme, hafiza, motor kontrolde 6nemli olan amigdala, hipotalamus,
hipokampus ve striatum bolgelerinde bulunmaktadir (Nagano ve ark. 2006). SP, 11
aminoasitli bir noropeptittir (Severini ve ark. 2002). Birgok ¢alisma ile farkli néronal
sistemlerde SP’nin ndoroprotektif aktivitesi gosterilmistir (Yankner ve ark. 1990;
Kowall ve ark. 1991). SP, santral veya sistemik olarak uygulandiginda, 6grenme,
hafiza, kaygi ve korku gibi siire¢lerin modiilasyonunda rol oynadig1 gozlenmistir
(Hasenohrl ve ark. 2000). Bununla birlikte, SP’nin insan endotel hiicreleri, insan ve
fare Leydig hiicreleri ve insan, sigan ve fareden gelen farkli enflamatuar ve immiin
hiicreler gibi néronal olmayan hiicrelerde de eksprese edildigi gosterilmistir (Almeida

ve ark. 2004).

NKB, MSS’de ve omuriligin dorsal boynuzunda saptanmistir (Massi ve ark.
2000). Son raporlar ayrica insan, fare ve sigan plasentasi, uterusu gibi farkl tiplerde
noronal olmayan iireme hiicrelerinde NKB mRNA ’nin varligin1 gostermistir. HK1’in
de noronal olmayan hiicrelerde eksprese oldugu bulunmustur (Almeida ve ark. 2004).
HK1, NK1R i¢in yiiksek secicilige ve potansiyele sahiptir, ancak ayn1 zamanda NK2R
ve NK3R’ye de baglanir (Zlomuzica ve ark. 2008).
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NKIR ve NK3R, memeli beyninde en yaygin sekilde eksprese edilen TK
reseptorleridir (Severini ve ark. 2002). NK3R siganlar, kobaylar, gerbiller ve insanlar
olmak {izere birgok tiiriin MSS’de gosterilmistir (Ding ve ark. 1996; Shughrue ve ark.
1996; Mileusnic ve ark. 1999; Almeida ve ark. 2004; Siuciak ve ark. 2007).

Insanlarda immiinohistokimyasal analizler, beyinde korteks, hipokampus ve
hipotalamus bdlgelerinde NK3R nin yaygin oldugunu gostermistir (Mileusnic ve ark.
1999). NK3R baglanma bolgelerinin yogun dagilimlari, fare ve siganlarin 6grenme ve
hafiza ile ilgili prefrontal, frontal ve anteriyor singulat korteksler, hipokampus,
amigdala ve mediyal septum gibi beyin bolgelerinde yer almistir (Shughrue ve ark.
1996; Duarte ve ark. 2006).

NK3R’nin memeli MSS’deki fizyolojik etkileri tam olarak bilinmemektedir.
Bazi arastirmalarda bu reseptoriin aktivasyonunun ACh (Arenas ve ark. 1991;
Steinberg ve ark. 1995; De Souza Silva ve ark. 2000) ve DA (Marco ve ark. 1998;
Salthun-Lassalle ve ark. 2005; Jocham ve ark. 2006) gibi bir¢ok norotransmitterin
saliverilmesini etkiledigi rapor edilmistir. Bu verilere dayanarak yapilan c¢alismalar
NK3 reseptoriiniin sizofreni, Parkinson hastaligi, epilepsi, depresyon ve hafiza ile ilgili

stireclerde rol oynadigimi gostermistir (Siuciak ve ark. 2007).

2.2.1.Tasikinin Reseptorleri

Tasikininlerin biyolojik etkileri NK1R, NK2R ve NKB3R araciligi ile
gerceklesir. Bu reseptdrler GPCR ailesine aittir (Maggi 1995). Insan, sican ve kobay
NK1R 407 amino asitlik bir proteindir, NK2R ise 402 amino aside sahiptir. Her bir tiir
igerisinde, NK3R (sirasiyla insan, sigan ve kobay 465, 452 ve 440 amino asit), NK1R
ve NK2R’den daha fazla amino asit igermektedir. Insan reseptdrleri icindeki amino
asit dizisi 6zdesliginin derecesi, NK1R ve NK2R arasinda % 47, NK1R ve NK3R
arasindaki % 51 ve NK2R ile NK3R arasindaki % 41’dir (Almeida ve ark. 2004;
Spooren ve ark. 2005).

Tasikinin reseptorleri endojen tagikininler tarafindan 1limli segicilik ile taninir.
SP, NKA ve NKB tiim tasikinin reseptdrlerine baglanabilecegi gibi sirastyla NK1R,
NK2R ve NK3R’ye daha yiiksek affinite ile baglanirlar (Mussap ve ark. 1993; Nagano
ve ark. 2006).
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Artan kanitlar néropeptit K ve noropeptit y’nin sadece NKA onciileri olarak
degil, ayn1 zamanda norotransmitterler olarak da rol oynayabilecegini gostermektedir.
Bu néropeptitler tercihen NK2R’ye baglanirken ayn1 zamanda NK1R i¢in de yiiksek
afinite gosterirler (Saffroy ve ark. 2003). Son farmakolojik ¢alismalar fare, sican ve
insan tiirlerinde HK1’in NK1R’yi tercih ettigini gostermektedir. TK reseptorleri, her
bir tiir i¢inde heterojen olarak dagilmistir (Almeida ve ark. 2004). NKA’nin dagilimi
SP’nin dagilimi ile benzer sekildedir (Duarte ve ark. 2006).

NK1R noronlar, vaskiiler endotel hiicreleri, kas ve farkli tiplerde immiin
hiicrelerin de dahil oldugu hem merkezi hem de periferik seviyede yaygin bir sekilde
eksprese edilir (Saffroy ve ark. 2003). NK1R, MSS’de sadece noéronlar lizerinde degil,
aynt zamanda astrositler, mikrogliya hiicreleri ve oligodendrositler iizerinde de
eksprese edilir (Schable ve ark. 2010). NK2R esas olarak periferde saptanir ve beyin
cekirdeginde selektif olarak eksprese edildigi bilinmektedir (Saffroy ve ark. 2003).
Bunlarin aksine NK3R esas olarak MSS’de eksprese edilir. NK3R insan ve siganlarda
plasenta ve uterus, insan iskelet kasi, akciger ve karaciger, sigan portali ve mezenterik
ven, farkl: tiirlerin bagirsaklarinda, enterik noronlar gibi belirli periferal dokularda da

tespit edilmistir (Almeida ve ark. 2004).

2.2.2. Tagikininlerin Biyolojik Etkileri

TK, periferik ve MSS i¢inde genis ¢apta dagilir ve gesitli biyolojik etkilere
neden olur (Jha ve ark. 2013). Endojen tagikininler, her tiir tagikinin reseptoriinii aktive
edebilir ve bu nedenle gozlenen fizyolojik etkiler ligandlarin ve reseptdrlerin
dagilimina bagli olacaktir (Patacchini ve Maggi 2001). TK genis dagilimlart anksiyete
ve depresyon gibi farkl psikiyatrik hastaliklarin fizyopatolojisinde rol oynamaktadir.
Strese kars1 kardiyovaskiiler ve davranigsal tepkilerden kismen sorumludurlar (Massi

ve ark. 2000).

Deneysel veriler NK1R ve NK2R antagonistlerinin antidepresan ve
anksiyolitik etkilere sahip olabilecegini gostermistir (Griebel 1999). NK3R’nin roli
daha az bilinmektedir. Secgici NK3R agonistleri ve antagonistlerinin hem anksiyojenik

hem de anksiyolitik etkiler ortaya ¢ikardigi bildirilmistir (Massi ve ark. 2000).

Birkag ¢aligsma, agri iletimi ve nérojenik inflamasyonda NK2R ve NK3R’nin

rol oynadigin1 gostermistir. Zararli uyaranlarin ardindan TK, hem omurilikte hem de
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periferal dokularda kapsaisin duyarli duyusal noéronlardan serbestlenerek agri,

vazodilatasyon ve 6dem olusumuna neden olur (Lundberg 1996).

Son c¢alismalar SP ve NKIR’nin sinir ve bagisiklik sistemindeki roliinii
tartismaktadir. SP ve NKI1R farkli tiplerde immiin hiicrelerde eksprese edilir. SP,
NK1R araciligiyla bagisiklik sistemi iizerinde uyarici etkilere sahiptir (Almeida ve ark.
2004).

TK, norodejeneratif hastalik mekanizmalarinda rol oynamaktadir. TK’in
amiloid proteininin hipokampal hiicreler iizerindeki nérotoksik etkisini in vitro ve in
Vivo olarak tamamen tersine ¢evirebilecegi gosterilmistir (Yankner ve ark. 1990;
Kowall ve ark. 1991).

TK, Parkinson ve Huntington hastaligi gibi striatumu etkileyen ¢esitli
norodejeneratif bozukluklarda da degismektedir. Bu peptitler nigrostriatal yolakta
norotransmitter olarak gorev yaparlar. Neostriatumda ndrokinin reseptdrlerinin {i¢ alt
tipinin orta seviyeleri bulunmustur. TK’nin striatal kolinerjik internoronlar ile 6zel bir
etkilesimi vardir ve striatal kolinerjik noronlar lizerindeki fonksiyonel bir etkisi de tarif
edilmistir. TK reseptor agonistleri endojen ACh’i indiiklemektedir. Ayrica, Parkinson
hastaligi deneysel modelinde ACh saliverilmesini diizenledigi gosterilmistir (Calvo ve
ark. 1996).

SP, NK1R’ye yiiksek affinite ile baglanir. Siganlarda neokorteks, hipokampus,
bazal 6n beyin, amigdala ve beyin sapinda yliksek yogunlukta NKIR bulunmustur.
NK1R antagonistlerinin si¢canlara uygulanmasindan sonra antinosiseptif, antidepresan
ve anksiyolitik etkiler bildirilmistir. Bu kanitlar dogrultusunda NKI1R olmayan
farelerde antidepresanlarla tedavi edilen farelere benzer sekilde davranigsal testlerde
strese karst duyarhilik azalmistir (Kart-Teke ve ark. 2007). Ogrenme ve hafiza
acisindan NK1R olmayan fareler, korku kosullandirma ve MWM testinde gelisme
gostermistir. Ayrica, bu farelerin hipokampusunda artmis nérogenez ve beyin kaynakli
norotrofik faktor seviyeleri bildirilmistir (Morcuende ve ark. 2003). SP’nin, bazal
magoseliiler niikleus, lateral hipotalamus, amigdala, mediyal septal niikleus gibi ¢esitli
beyin boélgelerine dogrudan enjeksiyonu veya sistemik uygulanmasiyla bellegi

giiclendirici etki elde edilebilir (Borbely ve ark. 2013).
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Norokinin reseptorlerinden NK2R ve NK3R davranis siireglerine etki
etmektedir. NK2R agonizmi bellek kaybi ve anksiyojenik etkiye sahipken, NK3R
agonistleri bellegi iyilestirici ve anksiyolitik etkiler gosterir (Schable ve ark. 2012b).
NK1R ve NK2R antagonistleri i¢in anksiyolitik ve antidepresan benzeri etkiler
bildirilmistir. Ek olarak, NK3R agonistlerinin farelerde ve siganlarda anksiyolitik ve
antidepresan benzeri etkilere sahip oldugu gosterilmisken, NK3R antagonistinin
farelerde anksiyojenik oldugu bildirilmistir. Bu bulgular, farkli TK reseptor alt
tiplerinin laboratuvar hayvanlarinda bellegi giiglendirici, anksiyolitik ve antidepresan
benzeri etkilere dahil olabilecegini ve insanlarda bellek bozukluklarinin, anksiyete ve

depresyonun kontroliinde NK3R’nin olasi roliinii géstermektedir (Massi ve ark. 2000).

2.2.3. Norokinin B ve Norokinin 3 Reseptorii

NK3R, diger iki tasikinin reseptoriinden daha sonra kesfedilmistir. NKB, NK3
reseptoril i¢in en giiclii dogal agonist olarak etki etmektedir. NK3R i¢in segici olan

baz1 agonistler, NKB’nin birincil yapisinin modifikasyonu ile elde edilmistir (Linari
ve ark. 2002).

1990 yilinda, kassinin ile iligkili bir peptit, Avustralya kurbagasinin
(Pseudophryne giintheri) derisinden ¢ikarilmistir. Bu peptidin, sigan ve kobayda
NKB’den daha giiglii olan ve dogal, secici bir NK3R agonisti oldugu gosterilmistir
(Linari ve ark. 2002).

NKB, endojen NK3R ligandidir (Wenk ve ark. 1997). NK3R baglanma
bolgelerinin dagilimina uygun olarak, siganlarda frontal korteks, hipokampus, olfaktor
bulbus, amigdala, striatum, ventral pallidum, habenula, ve arkuat niikleusta NKB
immiinoreaktivitesini iceren ndronlar bulunmustur (Marksteiner ve ark. 1992; Massi
ve ark. 2000).

NK3R’nin kemirgen beynindeki dagilimi ve ekspresyon paternleri kapsamli bir
sekilde incelenmistir. Maymun ve insanda yapilan otoradyografik analizde 6nemli bir
NK3R baglanmasi1 goriilmezken (Dietl ve Palacios 1991), insan korteks ve
hipotalamus dokularinda yapilan immiinohistokimyasal analizlerde NK3R’nin
bulundugu gosterilmistir (Mileusnic ve ark. 1999). Prefrontal kortekste NK3R
MRNA’nin miktar1 yiiksek olarak bulunmustur. NK3R mMRNA’nin si¢an limbik
sisteminde nispeten biiyiik bir miktarda varligi tespit edilmistir (Nagano ve ark. 2006).
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NK3R neokorteks, ventral tegmental alan (VTA), substansiya nigra (SN) ve
hipotalamusta da yaygin olarak ifade edilmektedir (Mileusnic ve ark. 1999).

NK3R 6grenme ve hafizay1 temel alan bolgeler olan frontal korteks, amigdala,
mediyal septum ve hipokampusta yaygin olarak bulunmaktadir (Ding ve ark. 1996;
Massi ve ark. 2000; Duarte ve ark. 2006). NK3R’nin kolinerjik noronlar iizerinde
eksprese edildigi (Chen ve ark. 2001a) ve septohipokampal kolinerjik sistemdeki bu
tiir néronlarin NK3R agonistleri tarafindan aktive edildigi gosterilmistir (Morozova ve
ark. 2008). Ayrica NK3R agonistleri ACh salgilanmasina yol agmakta (Arenas ve ark.
1991) ve bazal 6n beyin igindeki kolinerjik néronlart norotoksisiteden korumaktadir

(Wenk ve ark. 1997).

NK3R agonizminin promnestik etkisi, farelerde spontan tanima testinde
(Kameyama ve ark. 1998), farelerde (Zlomuzica ve ark. 2008) ve siganlarda (Schable
ve ark. 2011) epizodik bellek paradigmasinda tanimlanmistir. Ayrica, NK3R olmayan
fareler, pasif kacinma, kosullu kacinma ve MWM testlerinde biligsel defisitler
gostermistir (Siuciak ve ark. 2007).

Bu bulgulardan birkag¢ nokta ortaya ¢gikmaktadir. Birincisi; amigdala, prefrontal
korteks, striatum, hipokampus, lokus seruleus gibi hafiza ve duygusal kontrolde yer
alan 6n beyin bolgelerinde NK3R’nin genis bir dagilimi vardir. ikincisi; NK3R
baglanma boélgeleri, olfaktor bulbus, Broca’nin diyagonal bandi, prefrontal ve frontal
korteks, septumun mediyal ¢ekirdegi, ventral tegmental alan, amigdala, hipokampus,
lateral hipotalamus ve ventral pallidum dahil olmak iizere beyin 6diil devreleri
alanlarinda lokalizedir. Hipotalamus igindeki, NK3R baglanma bdlgeleri,
proopiomelanokortin ile iligkili néronlarin 6nemli bir yerlesim yeri olan ventral
tegmental bolgeye uzanan arkuat ¢ekirdekte bulunur. Uciinciisii; NK3R baglanma
alanlarmin yogun dagilimi rafe cekirdeklerinde ve interpediinkiiler ¢ekirdekte
bildirilmistir. Bunlar NK3R ve serotonerjik mekanizmalar arasindaki olasi etki
mekanizmalarmi akla getirmektedir. Dordiincii olarak; sican paraventrikiiler ve
supraoptik hipotalamik ¢ekirdeklerde NK3R’nin yogun bir dagilimi bildirilmistir.
Buna gore, NK3R agonistlerinin vazopressin sekresyonu yoluyla su ve elektrolit

homeostazini etkiledigi gosterilmistir (Massi ve ark. 2000).
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NK3R’nin lokalize olarak bulundugu frontal korteks, NBM ig¢indeki kolinerjik
noronlardan yogun kolinerjik inervasyonlar alirken (Chen ve ark. 2001a), hipokampus
ise mediyal septumdan innervasyon almaktadir. Mevcut bulgular dikkate alindiginda,
bir MR antagonisti olan skopolaminin neden oldugu hasara karst NK3R agonisti
senktidin olumlu etkileri oldugu g6z 6niine alinirsa, muskarinik ACh reseptorlerinin
aktivitesini modiile etmesi muhtemeldir (Schable ve ark. 2012a). NK3R agonizminin
ACh tizerindeki etkisi ve reseptoriin kolinerjik néronlarda ifade edilmesi, NK3R’nin
kolinerjik modiilasyon yoluyla 6grenme ve hafizadaki olas1 roliinii desteklemektedir
(Chen ve ark. 2001a; Schable ve ark. 2011).

2.2.3.1. Norokinin 3 Reseptorii ve Kolinerjik Sistem

Beyinde yaslanma esnasinda kolinerjik aktivitede diisiis gosterilmistir. Ayrica
bazal 6nbeyinde kolinerjik projeksiyon néronlart yash kemirgenlerde belirgin atrofiye
ugrar. Atrofinin derecesi kognitif bozuklukla ytliksek oranda iliskilidir (Schable ve ark.
2011).

ACh’nin 6grenme ve hafiza siireglerinde 6nemli bir rolii oldugu kabul
edilmektedir. Bazal 6n beyindeki kolinerjik sistemin bozulmasi 6grenme ve hafiza
eksiklikleri ile iligkilendirilmistir. ~ Kolinerjik ajanlarin  ¢esitli  6grenme
paradigmalarinda promnestik etkileri oldugu gosterilmistir. Skopolamin gibi
antikolinerjik ilaclar tarafindan kolinerjik blokaja dayanarak deney hayvanlarinda
biligsel hasarin goriildiigii farmakolojik bir model olusturulmustur. Bu muskarinik
ACh reseptdr antagonistinin, inhibitdr kaginma, radyal labirent, su labirenti ve obje
tanima testi gibi c¢esitli bilissel testlerde eksikliklere neden oldugu bulunmustur
(Schable ve ark. 2012a).

Norokinin reseptorlerinin striatal kolinerjik noronlarin korunmasinda rol
oynadigi gosterilmistir. SP, NKA ve NKB’nin, NMDA reseptor agonisti tarafindan
indiiklenen ChAT aktivitesindeki azalmay1 engelledigi rapor edilmistir. Bu sonuglar
NK2R ve NK3R agonistlerinin temel olarak striatal dilimlerdeki ACh saliverilmesinde

indiiksiyonunda rol oynadigini gostermektedir (Calvo ve ark. 1996).

Striatal dilimlerde ACh salinimi incelendiginde, TK ile uyarilan kolinerjik
hiicrelerin  NMDA  reseptdor agonisti toksisitesine daha direngli oldugu

gbzlemlenmistir. TK nin neostriatumdaki kolinerjik ndronlarin ve néronal aktivitenin
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korunmasinda etkili oldugu ve hiicre sagkalimini arttirabilecegi 6ne siiriilmiis olup,
ayn1 zamanda erigkinlerde sinaptik baglantilarin korunmasinda da 6nemli bir rol
oynadig1 gosterilmistir. TK’nin noroprotektif etkisi, néronal aktivitede bir artis ile
iliskili olabilir. TK ’nin striatal kolinerjik hiicreler tizerindeki noroprotektif etkisini bu
peptitlerin kolinerjik noéronlar1 etkileyen norodejeneratif hastaliklara terapotik
yaklagimlarin gelistirilmesinde yararli olabilecegini diisiindiirmektedir (Calvo ve ark.

1996).

Almeida ve arkadaslari, tasikinin peptitleri olan SP, NKA ve NKB’nin
noradrenerjik ve kolinerjik eksitator ndrotransmisyona aracilik ettigini 6ne stirmiistiir
(Almeida ve ark. 2004). Mikrodiyaliz yontemi ile yapilan bir c¢alismada si¢an
striatumunda TK peptitlerinin doz bagimli bir sekilde ACh salinimini arttirdigi
bildirilmistir. SP’nin ACh salimu iizerindeki etkisine muhtemelen NK 1R aracilik eder,
clinkii SP’ye yanit olarak ACh salim1 NK1R antagonistleri tarafindan doza bagl bir
sekilde azaltilmistir (Guzman ve ark. 1993).

NBM’ye akut lokal NKB uygulamasi kortikal ChAT aktivitesinin diigmesini
onlemistir (Wenk ve ark. 1997) ve AP toksisitesi etkilerinin geri ¢evrilmesine neden
olmustur (Mantha ve ark. 2006a). Bu sonuglar yasl beyninde NK3R fonksiyonlarinin
yararli etkileri oldugu hipotezini desteklemektedir (Chen ve ark. 2001a).

Siganlarda, farelerde, ¢ol farelerinde ve kobaylarda ¢ok giiglii NK3 reseptor
agonisti oldugu gosterilen senktid (Massi ve ark. 2000), stiatuma infiize edilince
striatal ACh (Steinberg ve ark. 1995), mediyal septum i¢ine uygulaninca hippokampal
ACh artmistir (Marco ve ark. 1998). Amigdala ve frontal korteks NBM i¢indeki
kolinerjik noéronlardan yogun kolinerjik innervasyonlar alirken, hipokampus mediyal
septumdan kolinerjik girdi almaktadir (Mesulam ve ark. 1983b). Kobaylarda mediyal
septuma senktid uygulamasindan sonra hipokampusta Ach norotransmisyonunda artis
bulunmustur (Marco ve ark. 1998). Bu durum hipokampus, amigdala ve frontal
kortekste muhtemelen senktidin kolinerjik hiicre goévdeleri ilizerindeki dogrudan

etkisine baglidir.

Mediyal septum, hipokampusa yonelik kolinerjik projeksiyonlari ile bilinir ve
en yiiksek NK2R baglanma bdlgeleri olan beyin bolgelerinden biridir (Saffroy ve ark.
2003). Ayrica NKIR ve NK3R de igermektedir (Shughrue ve ark. 1996). NKI1R,
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NK2R ve NK3R agonistlerinin si¢anlarda mediyal septuma enjeksiyonu ile
hipokampusta artmig ACh seviyeleri bulunmustur (Steinberg ve ark. 1998). Endojen
NK1R agonisti olan SP’nin, NBM bdlgesine enjeksiyonu ile frontal kortekste ACh ve

davranig paradigmalarinin etkilendigi bilinmektedir (De Souza Silva ve ark. 2000).

Anatomik ve biyokimyasal kanitlar, septohipokampal kolinerjik iletimde ii¢
TK reseptoriiniinde rol oynadigini gostermektedir. NK1R ve NK3R, kolinerjik
noronlarda bulunmaktadir (Steinberg ve ark. 1998, Chen ve ark. 2001a-b).
Septohipokampal yolun kolinerjik nodronlar1 postsinaptik mekanizmalarla NKIR,

NK2R ve NK3R agonistleri tarafindan aktive edilir (Morozova ve ark. 2008).

Schable ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada endojen NK3R ligandi olan NKB
hipokampusta ACh seviyelerini arttirmistir. Frontal kortekste anlamli bir etki

goriilmemistir. Amigdalada ise ACh’de 6nemsiz bir artis bulunmustur (Schable ve ark.

2012b).

AChE, yaglanma ve norodejeneratif hastaliklar sirasinda degisiklik gdsteren
onemli bir norotransmitter enzimdir. AChE inhibitorleri klinik olarak AH gibi
norodejeneratif hastaliklarda kullanilmaktadir (Jha ve ark. 2013). NKB’nin de ndronal
hiicrelerde AChE saliniminda etkili oldugu bildirilmistir (Yau ve ark. 1992).

Hipokampal ACh saliniminin artisi ile yeni nesne kesfi, mekansal 6grenme ve
referans bellekteki iyilesme siireci iligskilendirilmistir. Ayrica, AChE inhibitérleri gibi
hipokampusta kolinerjik aktiviteyi arttiran ilaglarin insanlarda epizodik bellegi
gelistirdigi gosterilmistir. Aksine, azaltilmis hipokampal ACh ndrotransmisyonu
MWM, T labirent, radyal kol labirenti ve pasif kaginma testinde eksiklikler ile
iligkilendirilmistir. Amigdala duygusal hafizada 6nemli rol oynar. ACh’nin amigdala
ndronlarmin aktivitesini modiile ettigi ve bu nedenle duygusal hafizanin altinda yatan
slireglerde yer aldigi one striilmiistiir. Frontal kortekste kolinerjik aktivite dikkat
stireglerinde rol oynamaktadir. Bu nedenle, ACh diizeyindeki artig, epizodik hafiza
testinde gozlemlenen uzamsal yer degistirme belleginin gelistirilmesinde potansiyel

olarak yer alabilir (Schable ve ark. 2011).

ChAT, asetilkolinerjik ndronlarin kaybini gosteren duyarli bir belirtegtir ve
aktivitesindeki azalma, ndronal 6liim anlamina gelir (Borbely ve ark. 2013). Bazal

onbeyinde ChAT igeren noronlar NK3R ile yerlesmis olarak gdsterilmistir (Chen ve
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ark. 2001a). Kortikal ChAT aktivitesinin NMDA ile indiiklenmis inhibisyonu, NMDA
reseptOr antagonisti memantin ve ayrica NKB’nin akut uygulamasi ile onlenebilir.
Kullanilan her iki madde de radyal labirent testinde hayvanlarin performansini
desteklemistir (Wenk ve ark. 1997).

NK2R ve NK3R agonistlerinin, ChAT aktivitesini in vitro olarak arttirabilecegi
gosterilmistir. Bu durum bu reseptorlerin kolinerjik hiicre 6liimiiniin inhibisyonunda

etkili olabilecegini ortaya koymaktadir (Calvo ve ark. 1996).

NKA ve NKB’nin intraseptal olarak enjekte edilmesi, hipokampus ve
amigdaladaki ACh seviyelerini artirmigtir. NK2 reseptor antagonistinin uygulamasiyla
da hipokampal ve amigdaladaki ACh artis1 inhibe edilmistir. Bu nedenle,
hipokampusun kolinerjik norotransmisyonunun, mediyal septumdaki NK2R

araciligiyla diizenledigi varsayilabilir (Steinberg ve ark. 1998; Schable ve ark. 2012a).

TK ve kolinerjik sistemler arasindaki etkilesimin ilk kaniti, tasikinin
reseptorlerinin neostriatumda ACh saliverilmesine yol agabilmesiydi. NK3R, ACh
saliverilmesini en yliksek derecede etkilerken NKI1 reseptorii en diisiik sekilde

etkilemistir (Arenas ve ark. 1991).

Substantiya nigra, ventral tegmental ve septal bolgelere senktidin lokal
uygulamasi ile hiicre dist DA ve ACh seviyeleri 6nemli olgiide artmustir. Bu,
NK3R’nin dopaminerjik ve kolinerjik sistemlerin modiilasyonunda 6nemli bir rol

oynadigini diisiindiirmektedir (Marco ve ark. 1998).

NK3R’nin 6grenme ve bellek mekanizmasi ile kolinerjik modiilasyon
arasindaki olast rolii ¢esitli ¢alismalarda NK3R’nin kolinerjik noronlar tizerinde
eksprese edilmesi ve senktid uygulamasi ile striatum, hipokampus (Steinberg ve ark.
1995; Marco ve ark. 1998; Schable ve ark. 2011; De Souza Silva ve ark. 2013)
amigdala ve prefrontal kortekste (Schable ve ark. 2011; De Souza Silva ve ark. 2013)
ekstraselliiler ACh artisi ile iliskilendirilmistir.

2.2.3.2. Norokinin 3 Reseptorii ve Amiloid Beta

TK noropeptitleri néronal hiicrelerde norotoksin amiloidleri olusturan AB25-
35 ile anlamli sekans benzerligine sahiptir (Singh ve Maji 2012). TK’nin beyindeki
oksidatif stresi azalttigi (Mantha ve ark. 2006a; Mantha ve ark. 2006b), néronlarda
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APB’nin norotoksik etkilerini tersine g¢evirdigi ve norodejeneratif hastaliklarda rol

oynadigi bilinmektedir (Yankner ve ark. 1990; Kowall ve ark. 1991).

NKB’nin yaglanmig sican beyin sinaptozomlarinda AP25-35 tarafindan
tetiklenen toksisite tizerindeki noroprotektif rolii gosterilmistir (Mantha ve ark.
20063).

Jha ve arkadaslarinin yaptigi farkli bir ¢alismada NKB’nin ostrojen ile daha
etkili oldugu ve yaslanan sigan beyin sinaptozomlarinda AB25-35’in neden oldugu
toksisiteye karsi korudugu ileri siiriilmektedir. Ayrica, dstrojenin NKB ile yasa baglh
norolojik bozukluklarin baslangicin1 yavaglatabilecegi de gosterilmistir. Ayni
zamanda NKB’nin AChE aktivitesinde koruyucu bir rol oynadig ve lipid peroksidatif
aracili hasar1 azalttig1 da gosterilmistir. NKB’nin dstrojen ile kombine edildiginde Af
toksisitesine karsi noroprotektif etki gosterebilecegi rapor edilmistir (Jha ve ark.
2013).

2.2.3.3. Norokinin 3 Reseptor Agonisti Senktid

Senktid (suc- [Asp6, MePhe8] SP (6-11)), N-terminali siiksinik asit ile korunan
ve SP (6-11) ile karsilastirildiginda, 6. pozisyonunda bir aspartik asit ve 8. pozisyonda
bir metillenmis fenilalanin gosteren bir heksapeptitdir. Kobay ve sigan beyin
zarlarinda segici bir NK3R agonistidir (Linari ve ark. 2002). Senktid siganlar, fareler,
gerbiller ve kobaylar gibi farkli hayvan tiirlerinde NK3R’ye yiiksek afinite
gostermektedir (Massi ve ark. 2000). Osanetant ise literatiirde tanimlanan ilk peptidik
olmayan, gii¢lii ve segici NK3R antagonistidir. Benzolatlanmis nitrojenin sterik olarak
daha sert bir piperidin parc¢asina gomiilmesiyle NK2R antagonisti saredutanttan

tiiretilmistir (Spooren ve ark. 2005).

Senktidin yas ile iligkili bellek kayb1 olan siganlarda epizodik hafizayr 6nemli
Olglide gelistirdigi rapor edilmistir (Schable ve ark. 2011). Senktid, hafizay1

giiclendirmek de dahil olmak tizere farkli davranigsal etkilere sahiptir (Kameyama ve
ark. 1998; Zlomuzica ve ark. 2008).

Senktid uygulamasinin striatum (Steinberg ve ark. 1995), prefrontal korteks
(Schable ve ark. 2011), amigdala (Schable ve ark. 2011) ve hipokampus (Marco ve
ark. 1998, Schable ve ark. 2011) bolgelerinde ACh salinimini arttirdigi bulunmustur.
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Bu etkiye muhtemelen postsinaptik mekanizmalar aracilik eder. Ciinkii NK3R
agonizmi bir NK3R antagonisti tarafindan bloke edildiginde septohipokampal

kolinerjik yol i¢inde uyarici tepkilere neden olmustur (Morozova ve ark. 2008).

Senktid striatuma uygulandiginda striatal ACh’de artislara neden olmustur
(Steinberg ve ark. 1995). Mediyal septuma senktid uygulamasindan sonra
hipokampustaki ACh ndrotransmisyonunda bir artis da elde edilmistir (Marco ve ark.
1998). NK3R’nin kolinerjik néronlar iizerinde lokalize oldugu gosterilmistir (Chen ve
ark. 2001a).

Senktidin hipokampus ve frontal korteksteki kolinerjik aktivasyon iizerine
etkisi, bu yapilar1 promnestik etkiler i¢in potansiyel etki alanlari olarak gosterir.
Septohipokampal ve frontal korteks kolinerjik yollarinin aktivasyonu ile ACh artis1 ve
hafizanin iyilestirilmesi senktid ve NKB tarafindan olusturulan agonizmin promnestik
etkilerini desteklemektedir (De Souza Silva ve ark. 2000).

NK3R’nin davranigsal ve farmakolojik mekanizmalar ile iliskisi kismen
bilinmektedir. Son ¢aligmalar 6grenme ve bellek siirecleri ile ilgisi olabilecegini
gdstermistir (Siuciak ve ark. 2007; Zlomuzica ve ark. 2008). Ornegin, NK3R’nin
promnestik etkileri farelerde spasyal hafiza deneylerinde gosterilmistir (Kameyama ve
ark. 1998; Zlomuzica ve ark. 2008). Ayrica NK3R’nin harabiyeti ile spasyal bellek ve
kacinma testlerinde zit etki gézlenmistir (Siuciak ve ark. 2007). Farelerde yapilan bir
calisgmada NK3R blokaj1 anksiyete benzeri davranisa neden olmustur (Salome ve ark.
2006). Arastirmacilar, farelerde NK3R agonisti ile (Panocka ve ark. 2001), si¢anlarda
ise NK3R antagonisti ile (Dableh ve ark. 2005) antidepresan benzeri etki
bildirmislerdir. NK3R agonizminin anksiyolitik etkileri oldugu diisiiniildiigiinden
mekansal bellegin 1iyilestirilmesinin performanstaki stres kaynakli eksikliklerin

hafifletilmesinin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir (Kart-Teke ve ark. 2007).

NK3R, beyinde yaygin olarak bulunmakla beraber, 6zellikle 6grenme ve bellek
slireglerinin yonetilmesinde etkili olan hipokampus, frontal korteks, mediyal septum,
hipotalamus ve amigdalada bulunmaktadir (Ding ve ark. 1996; Shughrue ve ark. 1996;
Mileusnic ve ark. 1999; Duarte ve ark. 2006). Mediyal septumdaki kolinerjik
noronlarin en az % 66’s1 NK3R’yi eksprese eder. Bu durum NKB ve kolinerjik

noronlar arasinda yakin bir baglanti oldugunu gésterir (Chen ve ark. 2001a).
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NKB3R ve kolinerjik sistem arasinda yakin bir etkilesim vardir. NK3R, bazal
onbeyin (Chen ve ark. 2001la) ChAT igeren noronlarda lokalizedir ve yetiskin
hayvanlarda septohipokampal kolinerjik sistem aktivitesinin NK3R agonistleri
tarafindan uyarildigir bulunmustur (Morozova ve ark. 2008; Schable ve ark. 2011).
NK3R’nin 6grenme ve hafiza siireclerine katilimi si¢anlarda ve farelerde gosterilmistir

(Siuciak ve ark. 2007; Zlomuzica ve ark. 2008; Schable ve ark. 2012a).

Yasl siganlarda NK3R agonisti senktidin sistemik enjeksiyonu sonrasi in vivo
mikrodiyaliz ile hipokampus, frontal korteks ve amigdala incelemesinde hiicre dist

ACh seviyelerinde kalici bir artis gézlenmistir (De Souza Silva ve ark. 2013).

NK3 agonisti senktidin intraserebroventrikiiler (ISV) infiizyonu, skopolamin
ile olusturulan biligsel defisiti spontan nesne tercih testinde geri dondiirmiistiir

(Kameyama ve ark. 1998).

NK3R ligandi NKB’nin AChE iizerinde etkisinin oldugu ve Ap’nin toksik
etkilerini tersine ¢evirdigi gosterilmistir (Mantha ve ark. 2006a). NKB’nin NBM
icerisine infiizyonu, kolinerjik noronlarin kaybi igin spesifik bir belirteg olan ChAT
aktivitesinde diisiisii engeller ve bazal 6n beyin kolinerjik hiicrelerinin kaybini1 dnler
(Wenk ve ark. 1997). Bu sonuglar, mevcut verilerle birlikte, NK3R agonizminin
kolinerjik islev bozukluguna bagli hafiza kaybi1 olan modellerde olusan iyilestirici

etkileri kuvvetle gostermektedir.

NK3R’nin aktivasyonunun kolinerjik nodronlar iizerinde noroprotektif bir
etkiye sahip olmasi mimkiindiir. NK3R’nin genetik olarak inaktivasyonu spontan
aktivite, agr1 duyarliligi, anksiyete ve depresyon benzeri davraniglar1 degerlendiren
testlerde herhangi bir etki yapmadan farelerin 6grenme ve hafiza ile iliskili testlerdeki

performansini spesifik olarak arttirmistir (Siuciak ve ark. 2007).

NK3R agonisti senktidin septohipokampal yoldaki kolinerjik noronlart aktive
ettigi (Morozova ve ark. 2008), intraseptal uygulamayi takiben hipokampal (Marco ve
ark. 1998) ve striatal (Steinberg ve ark. 1995) ACh salinimini arttirdigi bulunmustur.
Ayrica striatal dilimlere NKB uygulamasi ACh salinimini baglatmistir (Arenas ve ark.
1991).
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Yasli sicanlarda, subkutan uygulanan senktid hipokampus, amigdala ve frontal
kortekste ACh’yi arttirmistir ve aymi zamanda anksiyolitik, antidepresan ve
promnestik etkileri bulunmustur (Schable ve ark. 2010). ISV senktid uygulamasimin
da farelerde anksiyolitik benzeri etkiyi indiikledigi bulunmustur (Ribeiro ve ark.
1999). Senktidin sistemik ve periferik uygulamasina bagli olarak NK3R’nin kaygi ve
ogrenme stireclerinde modiile edici bir role sahip olabilecegi ve 6n beyin kolinerjik

sistemlerin bu eylemlere katilmasinin muhtemel olabilecegi sonucuna ulasilabilir

(Schable ve ark. 2012b).

Giiclii bir NK3R agonisti olan senktidin, yetiskin ve yasl kemirgenlerde
promnestik etkilere sahip oldugu ve 6grenme denemesinden once uygulandiginda
farelerde epizodik bellegi kolaylastirdigi gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada, yetiskin
siganlarda senktidin 6grenme denemesi sonrasi uygulandiginda bellek konsolidasyonu

tizerinde olumlu etkileri gozlenmistir (Chao ve ark. 2014).

NK3R’nin senktid uygulamasi tarafindan aktiflestirilmesi ile bazi hayvan
modellerinde 6grenme ve bellek iizerine olumlu etkiler goriilmesine ragmen
(Zlomuzica ve ark. 2008; Schable ve ark. 2011, 2012a; De Souza Silva ve ark. 2013)

norodejeneratif hastaliklar ile ilgili hala ¢ok az kanit bulunmaktadir.

Senktidin sistemik uygulamasinin farelerde (Zlomuzica ve ark. 2008) ve yasl
sicanlarda (Schable ve ark. 2011), skopolamine bagli mekansal g¢alisma hafizasi
bozulmalarini hafifleterek epizodik bellegi gelistirdigi ve sicanlarda nesne, yer ve
zamansal tanima bellegi i¢in skopolaminin neden oldugu defisitleri iyilestirdigi

gosterilmistir (Schable ve ark. 2012a).

NK3R agonizminin hem farelerde (Zlomuzica ve ark. 2008) hem de siganlarda
(Schable ve ark. 2011) promnestik etki gosterdigi belirlenmistir. NK3R’nin bilissel
islevlere katilimi, NK3R bulunmayan farelerin gosterdigi 6grenme ve hafizadaki
eksikliklerle de desteklenir (Siuciak ve ark. 2007). Ayrica, NK3R kodlayan gen
TACR3 yasli insanlarda biligsel performans ile iligkili olarak bulunmustur (De Souza
Silva ve ark. 2013).

Senktidin, kemirgenlerde nesne tanima ve epizodik hafizaya katkida
bulundugu gosterilmistir (Zlomuzica ve ark. 2008; Schable ve ark. 2011; De Souza
Silva ve ark. 2013; Chao ve ark. 2014; Chao ve ark. 2015).
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NK3R agonizminin korku kosullandirma testinde hafiza konsolidasyonunun
islenmesinde rol oynadig1 diisiiniilmiistiir (Andero ve ark. 2014). NK3R’nin kolinerjik
bazal 6n beyin hacmiyle iligkili oldugu rapor edilmistir (Teipel ve ark. 2015).

Senktidin yer-nesne tanima i¢in hafizada tercihli bir eylem olmasi durumunda,
bu seceneklerden herhangi birine yonelik kesif Onyargist yapip yapamayacagi
incelenmistir. Yer-nesne tanima i¢in hafizanin iyilestigi gozlenmistir. (Chao ve ark.
2014). Senktid, Parkinson sigan modelinde gegici bellek eksikliklerini de diizeltmistir
(Chao ve ark. 2015).

NK3R, kolinerjik noronlarla birlikte eksprese edilir (Chen ve ark. 2001a) ve
senktidin sistemik uygulamasimin prefrontal kortekste ve hipokampusta hiicre disi
ACh’i arttirdigi bulunmustur (Schable ve ark. 2011; De Souza Silva ve ark. 2013).
Kolinerjik sistemin hafiza konsolidasyonu i¢in kritik oldugu géz 6niine alindiginda
senktid konsolidasyonu kolaylastirmak igin prefrontal korteksi ve hipokampusu
kolinerjik sistemler yoluyla diizenleyebilir (Chao ve ark. 2014).

Konsolidasyon siireglerinde, senktidin epizodik hafizay1 kolaylastirdigi (Chao
ve ark. 2014), yash hafizasini iyilestirici etkileri oldugu (De Souza Silva ve ark. 2013)
ve Parkinson modelinde hafizayi gelistirdigi (Chao ve ark. 2015) gosterilmistir.

2.2.3.4. Norokinin 3 Reseptorii ve Ogrenme

Hipokampus bellek depolama ve geri cagirma i¢in 6nemli bir merkezdir.
Norodejeneratif hastaliklar, bilissel bozukluk, depresyon ve epilepsi gibi durumlarda
etkilenen 6nemli bir beyin bolgesidir. Kanitlar NKB ve NK3R’nin bu hipokampus
hasaria bagli bozukluklarda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Duarte ve ark.
2006).

Hipokampal kolinerjik nérotransmisyonun modiilasyonunun, sinaptik
plastisiteyi ve siganlarda 6grenme performansini etkiledigi iyi bilinmektedir. TK’nin
noroprotektif etkilerinin hipokampustaki artmis kolinerjik nérotransmisyon ile iliskili

olabilecegi rapor edilmistir (Kart-Teke ve ark. 2007).

Yaslanma ile beraber degisen diizeyde bellek fonksiyonlarinda bir kayip
gozlenmektedir. Hafif kognitif bozukluga sahip bireyler AH gelisimi igin risk

tasimaktadirlar. Yashh sicanlarda bazal ©n beyin kolinerjik hiicrelerindeki
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dejenerasyon, 6grenme ve bellek bozukluklariyla iligkilidir. Kolinerjik dejenerasyon
ve kognitif bozukluk arasindaki iligki benzer sekilde Alzheimer hastalarinda da
gozlenmektedir (Schable ve ark. 2011). Kompleks tasikinin sistemi AH’de demansin

fizyopatolojisini anlamak i¢in 6nemlidir (Borbely ve ark. 2013).

Guclii bir NK3R agonisti olan senktid doza bagimli olarak kemirgen
modellerinde epizodik hafizayr destekler ve bu sonu¢ NK3R’nin bellek

mekanizmasindaki roliine kanit saglar (Zlomuzica ve ark. 2008; Schable ve ark. 2011).

MR antagonisti olan skopolamin, spontan tercih testlerinde ve obje tanima
testinde senktid ile iyilesebilen hafiza bozukluklar1 olusturmustur (Kameyama ve ark.
1998). Bu durum, NK3R’nin kolinerjik mekanizmalarin aracilik ettigi bellek
tyilestirmedeki etkisini dogrulamaktadir (Schable ve ark. 2012b).

Bazi arastirma sonuglari nesneleri tanima, nesne-yer tanima vVeya nesne-zaman
tanima belleginde, mediyal prefrontal korteksin, hipokampus ve peririnal korteksin
onemli bir rol oynadigin1 vurgulamaktadir (Schable ve ark. 2012a). Hipokampusun
nesne-yer tanima i¢in énemli oldugu ve peririnal korteksin nesne tanima igin kritik
oldugu, ancak nesne-yer tanima igin kritik oneme sahip olmadigi bildirilmistir
(Winters ve ark. 2004). iki tarafli hipokampal lezyonlar nesne-yer tanima hafizasinda
eksikliklere neden olurken, tek basina nesne tanimada herhangi bir hasar olusmamuistir
(Schable ve ark. 2012a).

Hipokampus, peririnal korteks ve prefrontal korteks nesne tanimada onemli
role sahiptir (Dere ve ark. 2007; Schable ve ark. 2011; Schable ve ark. 2012a).
Mekansal bellek i¢in hipokampusun biitiinliigiiniin gerekli oldugu gbéz Oniine
alindiginda hipokampusta NK3R aktivasyonu ile senktidin mekansal hafizadaki
olumlu etkiye aracilik etmesi miimkiindiir. Bu olumlu etki, hipokampal ACh’nin
kaynagi olan mediyal septumdaki NK3R agonizminin, hipokampusta ACh
saliverilmesiyle iligkili olabilir (Steinberg ve ark. 1995; Schable ve ark. 2010).

NK3R uyarilmasmin, hipokampustaki (Marco ve ark. 1998) ve
septohipokampal kolinerjik noronlardaki (Morozova ve ark. 2008) kolinerjik
sistemleri aktive ettiZi, bu reseptdriin antagonizmasinin veya genetik olarak

hasarlanmasinin hipokampusta kolinerjik aktiviteyi azaltabilecegi one stiriilmiistiir.
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2.2.3.5. Norokinin 3 Reseptorii ve Anksiyete

Yasli insanlarda, norodejeneratif hastaliklar genellikle duygu-durum
bozukluklar1 ile es zamanhdir. Ayrica norokimyasal, anatomik, genetik ve
farmakolojik ¢alismalar duygu-durum ile 6grenme ve hafiza arasindaki iliskiye isaret
etmektedir. Bu nedenle, 6grenme ile hafizadaki yasa bagl gerileme ve yiiksek kaygi

diizeyleri arasinda karmasik bir baglant1 belirlenmistir (Schable ve ark. 2011).

Ogrenme ve hafiza bozukluguna ek olarak anksiyete, AH’de siklikla gdzlenen
noropsikiyatrik bir semptomdur. Bir¢ok davranigsal ¢alismada deney hayvanlarinda
AP enjeksiyonu sonrast AB’nin anksiyojenik davranisa neden oldugu gosterilmistir.
Ayrica, arastirmalar anksiyete davraniginin biligsel bozulmaya yol agabilecegini ve
anksiyetenin, hipokampal sinaptik plastisiteyi baskilayarak LTP iizerinde olumsuz

etkilere neden oldugunu bildirmistir (Pinz ve ark. 2018).

NK3R, beyinde korku ve anksiyeteye aracilik ettigi bilinen amigdala,
hipokampus ve mediyal septumda yaygin olarak dagilmistir (Schable ve ark. 2011).
Kemirgenlerde korteks ve hipokampusta NK3R’nin yaygin olarak bulundugu
bilinmektedir (Shughrue ve ark. 1996). Bu nedenle, senktidin zamansal ve mekansal
hafiza iizerindeki yararli etkilerine, bu beyin bdlgelerinde NK3R aktivasyonunun

aracilik ettigi sdylenebilir (Zlomuzica ve ark. 2008).

Senktid, kobayda septuma infiizyon ile hipokampusta spasyal ve epizodik
bellekte 6nemli olan ACh salinimi artmistir (Marco ve ark. 1998). Senktidin bu
gorevdeki hafizay: iyilestirici etkilerinin olasi anksiyolitik 6zelliklerle iligkisi olup
olmadig1 siiphelidir (Zlomuzica ve ark. 2008). ISV senktid enjeksiyonunun,
yiikseltilmis art1 labirent testinde anksiyolitik etkilere neden oldugu da bildirilmistir
(Ribeiro ve ark. 1999).

2.2.4. Tasikininler ve Monoaminler

NK3R’nin aktivasyonuna ACh (Steinberg ve ark. 1995; Marco ve ark. 1998),
DA (Marco ve ark. 1998) ve NA gibi birgok norotransmitterin serbest birakilmasi eslik
eder (Bert ve ark. 2002).
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2.2.4.1. Dopamin

NK3R beynin limbik bolgelerinde belirgin bir sekilde eksprese edilir (Ding ve
ark. 1996). NK3R SN, VTA, neokorteks, striatum ve habenular ¢ekirdeklerde yiiksek
yogunlukta bulunur. NK3R, SN ve VTA’da dopaminerjik hiicrelerde lokalizedir
(Jocham ve ark. 2006).

Ventral mezensefalik dopamin néronlarindaki NK3R ekspresyonu, NK3R’nin
DA fonksiyonunu etkileyebilecegini gostermektedir. Bu hipotez elektrofizyolojik ve

biyokimyasal kanitlar ile desteklenmistir (Spooren ve ark. 2005).

SN, VTA ve septal bolgelere NK3R agonisti olan senktidin lokal olarak
uygulanmasi, hiicre dist dopamin ve ACh seviyelerini 6nemli dlglide arttirmaktadir
(Marco ve ark. 1998; Jocham ve ark. 2006). Ayni bolgelere NK3R antagonisti
uygulamasiyla da SN ve VTA’da DA saliverilmesinin azaldig1 goriilmiistiir (Marco ve
ark. 1998). Bu durum, NK3R’nin dopaminerjik ve Kkolinerjik sistemlerin
modiilasyonunda 6nemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir (Marco ve ark. 1998;

Jocham ve ark. 2006).

NK3R’nin ayrica orta beyindeki dopaminerjik ndronlar {izerinde bulundugu da
bilinmektedir. Orta beyinde bulunan NK3R’nin endojen ligand NKB veya spesifik
agonist senktid ile aktivasyonu, striatum ve prefrontal korteksten dopamin
saliverilmesini arttirir. NK3R stimiilasyonunun dopaminerjik néronlar {izerindeki bu
etkisi NK3R’nin DA saliimui saglayabildigini gostermektedir (Marco ve ark. 1998;
Nordquist ve ark. 2008).

NK3R stimiilasyonunun dopaminerjik noronlar iizerindeki etkisiyle DA
saliverilmesini ve katekolaminleri modiile ederek antipsikotik etki i¢in bir mekanizma
olusturabilir. NK3R antagonistleri osanetant ve talnetant klinik testlerde bu bulgular

desteklemistir (Spooren ve ark. 2005).

NKI1R ve NK3R agonistleri in vitro kosullarda, dopaminerjik hiicrelerin
hayatta kalmasini saglamistir. Parkinson hastaliginda dopaminerjik hiicre 6liimiine
kars1t NK3R agonistlerinin potansiyel pozitif etkileri goriilmiistiir (Salthun-Lassalle ve
ark. 2005).
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Veriler, senktidin ventral mezensefalona ve SN pars kompaktaya lokal olarak
uygulanmasinin, niikleus accumbens, prefrontal korteks ve striatum gibi ilgili hedef
bolgeler boyunca hiicre disi DA konsantrasyonlarint 6nemli 6lgiide arttirdigini
gostermektedir. Senktid ve NKB, DA’nin spontan salinimini konsantrasyona bagl bir
sekilde arttirmistir. Bu etki osanetant tarafindan bloke edilmistir. Birlikte ele
alindiginda, bu veriler senktid bagimli DA ¢ikisinin DA néronlarinin uyarilmasinin

dogrudan bir sonucu oldugu goriisiinii desteklemektedir (Spooren ve ark. 2005).

2.2.4.2. Noradrenalin

Lokus seruleus diyagonal bandinda NK3R’nin orta derecede yogunlugu

gozlenmistir (Massi ve ark. 2000).

Senktid kobaylarda, lokus seruleus kesitlerine uygulandiginda noradrenerjik
néronlar aktive etmis ve ISV enjeksiyon ile mediyal prefrontal kortekste NA salinimi
artmistir. Bu etki NK3 antagonisti ile bloke edilmistir (Jung ve ark. 1996). Bu durum,
NK3R’nin noradrenerjik sistemlerin modiilasyonunda rol oynayabilecegini akla

getirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
30.09.2016 tarihli ve 2016-050 karar sayisi ile onaylanmistir ve ¢alismadaki biitiin
uygulamalar etik kurul protokoliine uygun sekilde gergeklestirilmistir. Deneyler Subat
2018-Nisan 2019 tarihleri arasinda yapilmistir. Enjeksiyonlar, davranis ve bellek
testleri Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM’da, HPLC analizleri Fizyoloji
Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda, ELISA analizleri Biyokimya Anabilim

Dali’nda gerceklestirilmistir.

NK3R
AGONiISTI

VE
ACIKALAN ANTAGONISTI
AYRILMASI TESTI UYGULANMASI

A 2

: ACIK ALAN . DEKAPITASYON
ICV AB ENJEKSIYONU ; .
b e TESTIi VE YENI I\LTBRig:;\;LiJ VE
S EE R AR L OBJE TANIMA p— ORNEKLERIN

MODELI TESTI TOPLANMASI

OLUSTURULMASI

Sekil 3.1. Deney dizayn1 sematik gdsterimi.

3.1. Deney Hayvanlari

Calismada 12 aylik 50 adet erkek Wistar albino tiirii sigcan kullanilmustir.
Sicanlarin bakim ve beslenmeleri Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM
Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapilmistir. Sicanlar rahatca
hareket edebilecekleri, yem ve su kaplarinin oldugu plastik kafeslerde barindirilmas,
yem ve sular1 ad-libitum olarak verilmistir. Kafeslerin temizligi haftalik olarak yapilip,
althik olarak talas kullanilmistir. Hayvanlar standart laboratuvar sartlarinda 12 saat
aydinlik/karanlik periyodunda oda sicakliginda (22+1 °C) muhafaza edilmistir.
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Hayvanlar 5 gruba ayrilmistir:

1) Kontrol grubu (K, n=10)

2) Alzheimer grubu (AH, n=10)

3) Alzheimer+NK3 reseptor agonisti (Senktid) uygulanan grup (AHS, n=10)
4) Kontrol+NK3 reseptor agonisti uygulanan grup (KS, n=10)

5) Alzheimer+NK3 reseptor agonisti+NK3 reseptor antagonisti (Osanetant) uygulanan
grup (AHSO, n=10)

3.2. llaglarin Hazirlanmasi

Siganlarda deneysel Alzheimer modeli olusturmak igin AP1-42 (Sigma-
Aldrich, ABD) kullanildi. Ap peptidi serum fizyolojik iginde ¢oziildii. 72 saat siireyle
37 °C’de inkiibasyona birakilip bekletilerek ISV enjeksiyon icin hazir hale getirildi.

NK3R agonisti senktid ([siiksinil-Asp6-N-Me-Phe8] SP6-11; Bachem,
Almanya) fosfat tamponlu fizyolojik salin (PBS) igerisinde % 5 dimetilsiilfoksit ile
¢ozildi. Enjeksiyon hacmi 1 ml/kg olarak belirlendi. NK3R antagonisti osanetant
(SR142801, Sigma Aldrich, ABD) % 0.01 Tween 80’de (Sigma-Aldrich, Steinheim,
Almanya) ultra saf su iginde ¢oziildii. Senktid ve SR142801, 1 mg/kg viicut agirhigi
hacminde hazirlandi. Sistemik olarak senktid 0.2 mg/kg dozunda subkutan ve
osanetant 6 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak uygulandi. Antagonist grubunda
senktid, osanetant uygulanmasindan 1 dakika sonra enjekte edildi. Kontrol
hayvanlarina ¢6ziicii enjekte edildi. Dozlar, 6grenme ve bellek testlerinde iyilestirici
etki gdsteren dnceki ¢alismalar g6z Oniine alinarak belirlendi (Zlomuzica ve ark. 2008;
De Souza Silva ve ark. 2013; Schable ve ark. 2011, 2012a, b; Chao ve ark. 2014, 2015).
Tim ilag¢ ¢ozeltileri, deney giinlinde taze olarak hazirlandi. Hayvanin belirli bir
bolgesine zarar vermemek amaciyla, enjeksiyonlar farkli bolgeler tercih edilerek

yapildi.

3.3. Ila¢ uygulamalar

ISV uygulama éncesinde hazirlanan ketamin (100 mg/kg) ve xylazine (5
mg/kg) kombinasyonu tiim siganlara intraperitoneal yolla uygulanarak anestezi
olusturulmustur. Alzheimer modeli olusturulacak siganlara (AH, AHS ve AHSO)
AP1-42 peptidi (2,2 nmol/10ul) ISV olarak uygulanmak {izere hazirlanmstir.

Anestezik madde verildikten sonra stereotaksik cihaza yerlestirilen si¢anlarin kafasi
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cihazin kulak ¢ubuklariyla sabitlenmistir. Siganlarin kafa derisi orta hattan bistiiri ile
kesilerek agildiktan sonra referans nokta olan Bregma tespit edilmistir. A peptidi
bilateral olarak hipokampusun CA3 bolgesine (AP: -4.36mm, ML: -4.4 mm, ve DV: -
8.0 mm, Paxinos ve Watson 2009) (Resim 3.1) mikro enjektoér (1ul Hamilton)
kullanilarak 1pl/dak hizinda enjekte edilmis, enjektor 5 dakika boyunca belirlenen
bolgede birakilmistir. K ve KS gruplarinda bulunan siganlara ayni miktarda serum
fizyolojik ISV olarak enjekte edilmistir (Resim 3.2).

T - A L N
™ T Tadwe 4
Interaural 4.64 m+ l ‘ ‘ Bregma -4.36 mm -

Resim 3.2. Deney hayvanlarinin sterotaksik cihaza yerlestirilmesi ve ISV enjeksiyonun uygulanmasi.
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Cerrahi islemden sonra 3 giin siireyle si¢anlara lokal olarak antienflamatuar ve
analjezik uygulanmistir (Resim 3.3). Davranis ve bellek deneylerinin basladig 15. giin
hayvanlara oncelikle NK3R agonisti senktid subkutan yolla enjekte edilmis, bir gruba
da 6nce NK3R antagonisti osanetant ve daha sonra senktid deney sonuna kadar

uygulanmigtir.

Resim 3.3. Deney hayvanlarinin ISV enjeksiyon sonrasi iyilesme siireci.

3.4. Agirlik Takibi

Deneyin 0. giinii ve 22. giinii tim hayvanlar tartilarak agirlik takipleri
yapilmustir.

3.5. Davranis ve Bellek Testleri

Hayvanlarin lokomotor aktivitesini, anksiyete benzeri davraniglarini, mekansal
belleklerini, kisa ve uzun siireli hafizalarini1 degerlendirmek amaciyla OF test, MWM
ve NORT yapilmistir. NORT testinin kisa siireli bellek agamasi1 13:00-17:00 saatleri
arasinda; NORT testi tanima, NORT testinin uzun siireli bellek asamasi, OF test ve
MWM 09:00-12:00 saatleri arasinda gergeklestirilmistir. Aym1 giin birden fazla
davranigsal testin yapildigi giinlerde testler arasinda 2 saat siire birakilmigtir.
Hayvanlar testten en az bir saat Once testin yapilacagi odaya getirilip ortama

adaptasyonu saglanmistir.

3.5.1. Acik Alan Testi

OF testi, genellikle kemirgenlerde kesif ve lokomotor aktivitelerin

degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. OF testi ayn1 zamanda hayvanin merkezde
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gecirdigi siire, siislenme siiresi, sahlanma ve defekasyon sayist gibi parametrelerin
Olciilmesiyle anksiyete degerlendirilmesinde de kullanilir (Valvassori ve ark. 2013).
Sicanlar kendileri i¢in yeni olan bir ¢evreye girdiklerinde korumali olarak gordiikleri
kenar kisimlar1 tercih ederler. Bu korumali alanlarda gezinerek diger alanlari
kesfetmeye calisirlar. Kesfetmek icin sahlanma ve siislenme gibi davraniglar

sergilerler (Aykac ve ark. 2015).

Deney baslangicinda ve sonunda hayvanlarin lokomotor aktivitelerini,
anksiyete ve depresyon benzeri bazi davranislari degerlendirmek amaciyla OF testi
yapilmustir. Kullanilan OF testi aparatt 80x80x30cm ebatinda kare siyah pleksiglas
malzemeden iiretilmistir. Ozel yazilim programi (Ethovision Video izleme Sistemi
XT11, Hollanda) ile baglantili video kayit sistemi ile tiim testler uygulamalar
kaydedilmistir (Resim 3.4). Yazilim programi ile test aparatinda merkez ve kenar
olmak tizere iki bolge belirlenmistir. Merkez bolgesi tiim alanin yaris1 olacak sekilde
(40x40 cm) ayarlanmigtir. Sessiz kabin igerisinde, los 1sikla tavandan aydinlatilan bu
aparata hayvanlar tek tek ve hep ayni kosesinden koyularak 5 dakika siiresince katettigi
mesafe (cm), hiz (cm/s), kenardan merkeze giris sayisi parametreleri 6zel yazilim
programi ile hesaplanmistir. Video kaydi yapilan her testte hayvanlarin sahlanma
(rearing) ve slislenme (grooming) davraniglart manuel olarak skorlanmistir. Test sabah
saat 9:00 ile 12:00 arasinda gerceklestirilmistir. Test aparati her hayvandan sonra %

10 luk etil alkol soliisyonu ile temizlenmistir.

Arena Settings

IO A /07300 [Mancusvezone| P adazonelabel L adaroint Q Q ©

[} Track Smoothing Profiles (1)
(5 Analysis
@ Data Profiles (1)

03 Analysis Profiles (1
& R

Resim 3.4. Ethovision yazilim programi ile OF deneysel dizayni.
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3.5.2. Morris Su Labirenti Testi

MWM diizenegi; ¢apt 180 cm metre derinligi 60 cm olan daire seklinde bir
havuz, su ylizeyinin 2 cm altinda sakli bulunan 10x10 cm boyutunda bir platformdan
olusmaktadir (Resim 3.5). Su tanki platformun goriilmemesi i¢in siyah boya ile
karartildi. Deney diizeneginin bulundugu oda disaridan 151k almayacak sekilde
diizenlendi ve deney siiresince igerisi sabit bir 151k kaynagiyla ayni siddette
aydinlatildi. Deneyin yapildig1 odanin duvarlarina denekler icin ipucu olusturabilecek
farkli sekiller asildi. Deneyin siirekli ayni ekiple yapilmasina, deney siiresince ayni
giysilerin giyilmesine, odada sessiz olunmasina ve denekler i¢in ekstra bir uyaran
olusturmamaya dikkat edildi. Test tim hayvanlar i¢in her giin sabah saat 9:00 ile 12:00

arasinda gerceklestirilmistir.

Biitiin siganlara, kendi deney giinlerinden bir giin 6nce alisma (habituation)
yiizmesi yaptirildi. Alisma giiniinde platform suyun 1 cm iizerinde goriiniir sekilde
tutuldu. Hayvanlar 60 sn boyunca yiizdiiriildii ve platformu bulamayan hayvanlar
platformun iizerine birakilarak 20 sn siiresince orada bekletildi. Platform, egitim
yiizdiirmelerinin (trial) yapildigi giinlerde sabit bir noktada tutuldu, bellek testinin
(probe) yapildigi giin ise platform havuzdan ¢ikarildi. Deneyin egitim
yiizdiirmelerinde siganlar her giin ardisik olarak 4 kez farkli yonlerden havuza
birakildi. Siganlarin 60 saniye i¢inde sakli platformu bulmalar1 beklendi. Platformu
bulduktan sonra platform {izerinde yaklasik 15 saniye kalmalar1 saglandiktan sonra
havuzdan alindilar. 60 saniye i¢inde platformu bulamayan si¢canlara yardim edilerek
platformu bulmalar1 saglandi ve yaklasik 15 saniye platform iizerinde kaldiktan sonra
havuzun disina alindilar. Bellek testinde platform havuzdan ¢ikarildi ve sicanlar 60

saniye boyunca yiizdiiler.

Tiim ylizme egitimleri havuzun merkezi hizasinda tavana yerlestirilen bir video
kamera ile bilgisayara aktarilmis ve 6zel yazilim programi ile tiim testler kayit
edilmistir (Resim 3.6). Toplam katettigi mesafe, platforma ulastigi ilk siire, hedef

kadranda ge¢irdigi siire, hiz parametreleri hesaplanmustir.
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Resim 3.5. MWM testi deney diizenegi.
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Resim 3.6. Ethovision yazilim programi ile MWM testi deneysel dizayni.
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3.5.3. Yeni Obje Tanima Testi

NORT ile sicanlarin kisa ve uzun siireli gorsel hafizasini test etmek
amaclanmustir. Test, aligma (habituation), tanima (retention), kisa siireli bellek test
seans1 ve uzun siireli bellek test seans1 olmak iizere 4 asamadan olusmaktadir (Resim
3.7). Her bir asama siiresi 5 dk’dir. NORT tiim asamalar1 80x80x40 c¢cm ebatindaki
siyah pleksiglas OF testi aparatinda yazilim programi (Ethovision Video Izleme
Sistemi XT11, Hollanda) ile video kaydi yapilarak gerceklestirilmistir (Resim 3.8).
Tanima ve test asamalarinda birbirine 6zdes boyutlarda farkli renklerde nesneler (A1,
A2, A3, A4, B ve C nesneleri) kullanilmistir. A1, A2, A3 ve A4 birbirinin ayn1; B ve
C ise farkli renk ve sekilde objelerdir. Alisma asamasi hayvanlarin testin yapilacagi
aparat bosken tanimasi seklindedir. Deneyin 22. giiniinde yapilmis olan OF testinde
NORT ile ayn1 aparat kullanildigindan, bu test ayn1 zamanda aligsma asamasi seklinde
sayllmistir. Alisma evresinden 24 saat sonra, tanima asamasinda OF test aparati i¢ine
kenarlara 15 cm uzaklikta olacak sekilde karsilikli iki kosede zemine A1 nesnesi (9
cm ¢apinda turuncu silindir kutu) ve A2 nesnesi (9 cm ¢apinda turuncu silindir kutu)
sabitlenmistir. Kisa siireli bellek testinde, karsilikli koselere A3 nesnesi (9 cm ¢apinda
turuncu silindir kutu) ve B nesnesi (9 cm ¢apinda ve 8 cm yiiksekliginde sar1 konik
sekilli kutu) yerlestirilmistir. Uzun siireli bellek testinde ise A4 nesnesi (9 cm ¢apinda
turuncu silindir kutu) ve C nesnesi (9 cm ¢apinda ve 8 cm yiiksekliginde mavi silindir
kutu) kullanilmistir. Nesnelerin yerlestirildigi tim asamalarda yazilim programi
(Ethovision Video Izleme Sistemi XT11, Hollanda) araciligiyla nesneler etrafinda 3
cm’lik bir alan (9 cm ¢apli nesne i¢in 15 cm ¢apli bir alan) se¢ilmistir ve hayvanlarin
nesnelere 3 cm ve daha az mesafede yakin oldugu stireler kaydedilmistir. Hayvanlarin
nesnelere 3 cm ve daha yakin olmasi, o nesneyi kesfi olarak degerlendirilmistir.
Yazilim programina hayvan tanitilirken nesneye mesafesi gibi gerekli parametrelerin
Olctilebilmesi icin hayvanin burnu referans noktasi olarak secilmistir. Sicanlar test
aparatina nesnelerin olmadigi bir kdseden ve hep ayni koseden birakilmistir. Tanima
evresinden 4 saat sonra kisa siireli bellek test seansi, 24 saat sonra uzun siireli bellek
test seans1 yapilmigtir. Tanima evresinde, test bitiminde hayvan sabit nesne olan A
nesnesi ile 6-8 s kadar temas ettirilmistir. Tiim testler arasinda koku etkilesimini
onlemek amaciyla nesneler ve test aparati % 10’luk etil alkol ile temizlenmistir.

Ethovision programindan elde edilen siganlarin nesnelerle gegirdikleri siire verileri ile
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yeni nesneyi tanidik nesneden ayirt etme becerisi olan ayrim indeksi ve hafizaya

aldiginin gostergesi olan tanima indeksi agagidaki gibi hesaplanmaigtir:
Tanima indeksi=Yeni nesne /(Yeni nesne+Tanidik nesne)

Ayrim indeksi=(Yeni nesne-Tanidik nesne)/(Yeni nesne+Tanidik nesne)

Resim 3.7. NORT deney diizenegi: A. NORT tamima evresi. B. NORT kisa siireli bellek evresi. C.
NORT uzun siireli bellek evresi.
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3.6. Deneyin Sonlandirilmasi ve Dokularin Alinmasi

Enjeksiyonlar ve davranigsal testler bittikten sonra hayvanlar ketamin
hidrokloriir (80 mg/kg) ve ksilazin (8 mg/kg) kas i¢i enjeksiyonu yapilarak anesteziye
alindi1 ve kardiyak ponksiyon ile kanlar1 jelli tliplere aktarildi. Anestezi altinda
hayvanlar dekapite edilerek, kuru buz tizerinde beyin dokusunun hipokampus, korteks
ve beyin sap1 kisimlar1 Paxinos ve Watson si¢an beyin atlasina gore ayrildi ve tiipler
icine koyuldu. Alinan kandan 4000 devirde 5 dk. santrifiij edilerek serum elde edildi.

Tiim dokular analizleri yapilincaya kadar -80 °C” de muhafaza edildi.

3.7. ELISA analizleri

Sican hipokampus ve korteks dokulart ayr1 ayr1 soguk fosfat tamponu dolu
ependorf tliplerine konulmustur. Ayni gruptaki si¢anlarin her bir hipokampus ve
korteks doku Ornegi tartilip yeterli ¢alisma Ornegini saglamak iizere iicer iiger
birlestirilmistir. Proteaz inhibitor kokteyli iceren homojenizasyon tamponu igerisinde
cam homojenizasyon aparatiyla 20 darbe ile par¢alanmistir. Tiim homojenizasyon
basamaklar1 soguk zincire uygun olarak yapilmistir. Homojenatlar 10.000 g’de ve +4
°C’de 15 dakika siireyle Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen,
Almanya) marka sogutmali santrifiij cihazi kullanilarak santrifiij edilmis ve iki parca
olacak sekilde porsiyonlanarak -80 °C’ye kaldirilmistir.

Parametrelerin ¢alisilma giintinde sigan hipokampus ve korteks doku
homojenatlarinda Rat Choline Acetyltransferase (Katalog numarasi: MBS161266,
Sensitivitesi: 0,01 ng/mL, % CV: <10) ve Rat Acetylcholinesterase (Katalog numarasi:
MBS725468, Sensitivitesi: 1 pg/mL, % CV: <10) seviyeleri (MyBioSource, San
Diego, CA, USA) marka kitler kullanilarak {iretici talimatlarina uygun olarak ¢ift
antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iildii.

Sigan  hipokampus ve  korteks dokularinda  protein  seviyeleri
Pierce bicinchoninic acid-BCA (Thermo Scientific, Illinois, ABD) kitleri kullanilarak
spektrofotometrik yontem ile 6l¢iildii.

Sican hipokampus ve korteks dokularinda parametre seviyeleri sonuglari
protein konsantrasyonlarina boliinerek standardize edildi.

ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici
(BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik dl¢timlerde Bio-
rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD)
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sistemi kullanilarak absorbans konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore sonuglar

hesaplandi.

3.8. Monoaminlerin Analizi

Beyin sap1 dokularinda NA ve DA monoaminleri ve bunlarin metabolitleri olan
dihidroksifenil  glikol (DHPG) ve dihidroksifenilasetik asit (DOPAC)
konsantrasyonlarini belirlemek amaciyla dokular tartildi ve 1 ml 0.1 M hidroklorik asit
ile karigtirilarak cam homojenizator ile homojenize edildi. Homojenatlar +4 °C’de
14000 devirde 15 dakika santrifiij edildikten sonra siipernatantlari ayrildi.
Stipernatantlar 0.2 pm’lik mikrofiltreden gecirilerek HPLC’de analize hazir hale
getirildi.

Beyin sap1 dokularinda DHPG, NA, DOPAC ve DA diizeyleri HPLC
kullanilarak analiz edildi (HPLC, Agilent Technologies 1260 marka; 250x4.6 mm’lik
C18 ODS analitik HPLC kolonu). HPLC analiz aralig1 5 olarak ayarlandi. Kolon
firminin sicakligr 40 °C olarak sabitlendi. Analiz yapilmayan siirelerde HPLC’deki
akim hizi 0.2 ml/dk iken, analizlere baglanmadan 6nce 1 ml/dk.’ya c¢ikarildi.
Elektrokimyasal dedektoriin (Waters 2465 elektrochemical) cell (hiicre) boliimii acik
pozisyondayken en az 1 saat siireyle, analiz referans hattinin 0’a gelmesi i¢in
(dengelenme siireci) beklendi. Enjeksiyonlar 20 pl hacimde (Hamilton enjektoriiyle)
gerceklestirildi. Numune enjeksiyonlari arasinda cihazin enjeksiyon {iinitesi metanol

ile yikandu.

Enjekte edilen numunenin sistem i¢inde tasinmasini saglayan mobil faz, pH’s1

4.9 olacak sekilde 1 1t ultra distile su igerisinde asagidaki maddeler ile hazirlandi:

e Sitrik asit (Sigma- Aldrich) (32 mM)

e Sodyum sitrat (Sigma Aldrich, ABD) (16 mM)

e Sodyum 1- heptanosiilfonik asit (Sigma Aldrich, ABD) (0.9 mM)
e EDTA (Sigma Aldrich, ABD) (0.16 mM)

e Tetrahidrofuran (VNR) (36 mM)

o Glasiyal asetik asit (Merc, Almanya) (0.02 mM)

e Methanol (Sigma Aldrich, ABD) (0.616 mM)

Mobil faz ¢ozeltisi, por ¢ap1 0.2 pm’lik mikrofiltrelerden gecirildi.
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Katekolamin standartlar1 ayr1 ayr1 enjekte edilerek piklerin meydana gelis
stireleri belirlendi. NA ve metaboliti DHPG ile DA ve metaboliti DOPAC’nin pik gelis
siireleri sirasiyla dakika olarak 3.578 dk. DHPG, 5.213 dk. DOPAC, 6.104 dk. NA ve
20.158 dk. DA kaydedildi. Deteksiyonu yapilan monoaminler ve metabolitlerin
standart ¢ozeltileri tek tek sisteme verilerek monitdrde ortaya ¢ikan piklerin goriinme
zamanlar1 kaydedildi ve hangi maddenin hangi zaman diliminde ortaya ¢iktigi
belirlenmis oldu (Resim 3.9). Dokulardan hazirlanan numuneler sisteme enjekte
edildikten sonra monitérde goriilen pikler, standart pikleriyle karsilastirilarak hangi

madde olduklar1 saptandi.

Deneylerde numuneler analiz edilmeden 6nce, her bir katekolamin i¢in DHPG
0.1-10 ppb/20ul, NA 0.1-10 ppb/20ul, DOPAC 0.1-10 ppb/20ul, DA 0.1-10 ppb/20ul
arasinda 5 farkli doz uygulanarak standart egriler hazirlandi. Tiim standartlar icin
belirtilen dozlarda uygulamalar yapilarak HPLC’de ¢ikan alanlara karsilik gelen
konsantrasyon miktari hesaplandi (Tablo 3.1)

Dokularda hesaplanmis olan konsantrasyon sulandirma faktorii ile carpilarak
doku agirhigina boliindii. Monoaminler ve metabolitlerinin konsantrasyonlari

pikogram (pg) amin/ mg yas doku agirligr seklinde ifade edildi.

ADC1B, ADC1CHANNELB (2018-04-1 (\50PPBKOM POSIT.D)
Vout
20004

1750 4

3.578- DHPG

1500

1250

5.104 - DOPAC

5213 - MA

1000

730 4

I
k>20.158. DA

250

—T 7T T T T T T T T T T T T
H 10 15 20 25 min

Resim 3.9. Katekolamin standartlart 50 ppb konsantrasyon traseleri. 2-3. dk. arasindaki solvent front,
3.578 dk. DHPG, 5.213 dk. DOPAC, 6.104 dk. NA ve 20.158 dk. DA ait pikler.
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Tablo 3.1. Katekolaminlerin farkli standart konsantrasyonlarinin HPLC’ de olusturduklar: pik alanlar1.

NA DHPG
DOZ (ppb/20ul) PiK ALAN DOZ (ppb/20ul) PiK ALAN
0.1 363.26 0.1 31.898
0.5 464.63 0.5 54.834
1 640.32 1 83.134
5 1117.8 5 296.06
10 1841.2 10 961.91
DOPAC DA
DOZ (ppb/20ul) PiK ALAN DOZ (ppb/20ul) PiK ALAN
0.1 88.651 0.1 9.107
0.5 128.64 0.5 69.255
1 210.47 1 130.66
5 799.2 5 332.58
10 1882 10 661.78

3.9. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SAS University Edition 9.4 programu ile
gerceklestirildi. Degiskenlere iliskin tanimlayici istatistikler verildi. Sayisal
degiskenler icin ortalamatstandart hata (ORT+SH), niteliksel degiskenler i¢in frekans
ve yiizde degerleri verildi. Sayisal degiskenlerin analizinde deney hayvani etkisinin
rastgele etki oldugu karma etki modelleri kullanildi. p<0.05, p<0.01, p<0.0001.
anlamli kabul edildi. Anlamli ¢ikan etkiler i¢in en kiiciik kareler ortalamalar
karsilagtirmalar1 yapildi. Bu islemler yapilirken gerekli oldugunda Tukey-Kramer
diizeltmesi kullanildi. 1lgili degiskenlerin en kiigiik kareler ortalamalarina ait standart

hata grafikleri ¢izildi.
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4. BULGULAR
4.1. Agirlik Degisimi

Deneyin bagladig: ilk giin ve deneyin son gilinii dl¢iilen hayvan agirliklar:
Olctim degerleri karsilastirildi. Agirlik degisimleri zamana gore anlamli (p<0.05)
(p<0.0001) c¢ikarken gruplar arasinda (p=0.7645) ve grup zaman etkilesiminde
(p=0.7088) anlamli diizeyde bir farklilik gézlenmedi. Her grup i¢in son olgiilen
degerler ilk dlgiilen degerlere gore artmis bulundu. Bu sonug¢ deneydeki uygulamalara
bagli olarak hayvan agirliklarinin olumsuz etkilenmedigini ve agirliklarin deneyin
baslangicindan itibaren gecen zamana bagli olarak artmis oldugunu disiindiirdii

(Tablo 4.1 ve Grafik 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin agirlik degisimleri (gr)

ORT1SH K AH AHS AHSO KS

1. dl¢ilim 416.20+4.62 416.70+4.87 410.31+4.92 415.70+4.62 414.60+4.62

2. dlgiim 404.90+4.62 406.00+4.87 396.00+4.87 402.90+4.62 401.90+4.62

420 _

410

Agirlik (gr)

400 —

390

Zaman

[Grup —=— AH —+ - AHS —< - AHSO —— K —{— KS|

Grafik 4.1. Gruplarin agirlik degisimleri: Zamana gore iki 6l¢iim degeri arasinda anlaml fark bulundu
(* p<0.05). Deneyin sonunda yapilan 6l¢giimde hayvan agirliklar: artmis olarak gozlendi.
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4.2. Davranis ve Bellek Testleri
4.2.1. A¢ik Alan Testi
Deneyin baslangicinda ve sonunda yapilan OF testinde katettigi mesafe, hiz,

sahlanma sayis1 ve siislenme siiresi parametrelerinde zamana gore anlamli bir fark

(p<0.05) gozlenirken gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

4.2.1.1. Katedilen Mesafe Parametresi

Katedilen mesafe parametresi 2 6l¢lim degeri arasinda zamana goére ve grup
zaman etkilesiminde anlamli fark gdsterdi (p<0.05). Gruplarin ilk katettigi mesafe
parametresine gore ikinci 6l¢iim degerleri azalmis olarak bulundu (Tablo 4.2). Gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.4185) (Grafik 4.2).

Tablo 4.2. OF testinde gruplarin katettikleri mesafe parametreleri (cm)

ORT1SH K AH AHS AHSO KS
1. 6lgiim 1330.8+£180.4 1325.6+190.2 1506.21£190.2 1801.8+180.4 2041.4+180.4
2. dlglim 522.9+180.48 740.8+190.24 638.5+190.24 460.9+180.48 582.2+180.48

2500 -

2000 —

~
~ \‘

~ ~

\ ~
SN ~

1500

1000

Katedilen mesafe (cm)

500

I I
Zaman

| Grup &— AH — - AHS —< - AHSO —=#— K —(— Ks|

Grafik 4.2. Agik alan testinde katettigi mesafe parametresi: Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.4185) (p>0.05). Deneyde iki dl¢iim degeri karsilastirildiginda, tiim gruplarda
deney sonunda katedilen mesafe daha diigiiktii (p<0.05).
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4.2.1.2. Hiz Parametresi

Hiz degerleri i¢in deneyin baslangicinda ve sonunda yapilan 6l¢iimler arasinda
zamana gore anlamli fark gozlendi (p<0.0001). Gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.4185). Grup zaman etkilesiminde istatistiksel olarak anlaml1 oldugu
gozlendi (p<0.05). Gruplarin ilk hiz 6l¢lim degerlerine gore ikinci 6l¢iim degerleri
azalmis olarak bulundu. Deneyin sonunda en diisiik hiza sahip AHSO grubu oldu

(Tablo 4.3 ve Grafik 4.3).

Tablo 4.3. OF testinde gruplarin hizlar1 (cm/sn)

ORT1SH K AH AHS AHSO KS
1. 6l¢iim 6.65+0.90 6.62+0.95 7.53+0.95 9.004,0.90 10.20+0.90
2. 6lgiim 2.61+0.90 3.70+0.95 3.19+0.95 2.30+0.90 2.91+0.90
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25
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| Grup =— AH — - AHS - AHSO —&— K —f— KS|

Grafik 4.3. Agik alan testinde hiz parametresi: Zamana gore ve grup zaman etkilesiminde anlaml fark
bulundu (p<0.05). Deneyde iki 6l¢iim degeri karsilastirildiginda tiim gruplarda 22. giin hiz daha disiikti
(p<0.05).
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4.2.1.3. Kenardan Merkeze Gegis Sayisi

OF testinde kenardan merkeze ge¢is sayist hesaplandi. Deneyin ilk ve son giinii
Olgiim degerleri arasinda zamana gore istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.0006) (p<0.05). Gruplar arasinda (p=0.8017) ve grup zaman etkilesiminde
(p=0.8488) anlamli fark gozlenmedi. Gruplarin ilk kenardan merkeze gegis sayisi
parametresine gore ikinci 6l¢iim degerleri azalmis olarak bulundu. Ilk 6lciimde
kenardan merkeze gecis sayisi en fazla olup son 6l¢iimde azalan AH grubu olurken,
deneyin sonunda kenardan merkeze gegis sayist en az olan AHSO grubu oldu (Tablo

4.4 ve Grafik 4.4).

Tablo 4.4. OF testinde kenardan merkeze gegis sayilari

ORTxSH K AH AHS AHSO KS
1. élgiim 14.90+4.80 23.11+5.06 11.77+5.06 16.10+4.80 15.30+4.80
2. 6lglim 5.20+4.80 5.77+5.06 5.6615.06 2.90+4.80 3.90+4.80

30

20 -
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Kenardan merkeze gegis sayisi
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Grafik 4.4. A¢ik alan testinde kenardan merkeze gegis sayis1 parametresi: Zamana gore ve grup-zaman
etkilesiminde anlamli fark bulundu (p<0.05). Deneyde iki Ol¢lim degeri karsilastirildiginda tiim
gruplarda son giin hiz daha diisiiktii (p<0.05).
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4.2.1.4. Hareket Yiizdesi

Hayvanlarin hareket yiizde degisimleri deneyin baslangicinda ve sonunda
yapilan olglimler arasinda zamana gore anlamli fark bulundu (p<0.0001). Gruplar
etkisi (p=0.7501) ve grup zaman etkilesimi (p=0.0969) istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. Gruplarin ilk hareket yiizdelerine gore ikinci 6lglim degerlerinin azalmis
oldugu gozlendi. Deneyin sonunda en diisiik hareket yiizdesi degeri AHSO grubunda
goriildii (Tablo 4.5 ve Grafik 4.5).

Tablo 4.5. OF testinde hareket yiizdeleri

ORT1SH K AH AHS AHSO KS

1. 6l¢lim 2.59+0.27 2.82+0.29 3.14+0.29 3.26%0.27 2.79+0.27

2. dlgiim 1.48+0.27 1.95+0.29 1.75+0.29 1.20+0.27 1.56+0.27

Hareket yizdesi (%)

Zaman

| Grup . AH — - AHS

- AHSO —*— K —— K5 |

Grafik 4.5. Agik alan testinde hareket yiizdesi iki 61¢lim degeri arasinda anlaml fark bulundu (p<0.05).
Deneyin sonunda hareket yiizdeleri tiim gruplarda daha diistiktii. Gruplar arasinda anlamli bir fark
gozlenmedi (p=0.7501).
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4.2.1.5. Sahlanma Parametresi

Hayvanlarin sahlanma parametreleri igin iKi 6lgiim degeri arasinda zamana
gore anlamli fark goriildii (p<0.0001). Gruplar arasinda (p=0.3910) ve grup-zaman
etkilesiminde anlamli bir fark bulunmadi (p=0.7976). Gruplarin ilk sahlanma
sayilarina gore ikinci Ol¢lim degerleri azalmig olarak gozlendi. Deneyin sonunda
sahlanma sayis1 en az olan gruplar AH ve AHSO iken en fazla olan grup AHS grubu
olmustur (Tablo 4.6 ve Grafik 4.6).

Tablo 4.6. OF testinde gruplarin sahlanma sayilari

ORT1SH K AH AHS AHSO KS

1. dl¢ilim 12.40+1.56 8.77+1.64 10.33+1.64 10.00+1.56 8.60+1.56

2. dlgiim 4.20+1.56 2.77+1.64 5.22+1.64 2.20+1.56 3.20+1.56

15 -

10

Sahlanma sayisi

Zaman

|Grup —=— AH - AHS

- AHSO —*— K —— KS |

Grafik 4.6. A¢ik alan testinde sahlanma parametresi iki 6lgiim degeri arasinda anlamli fark bulundu
(p<0.05). Deneyin son giinii sahlanma sayilar1 tiim gruplarda daha diistiktii. Gruplar arasinda anlamli
bir fark gézlenmedi (p=0.3910).
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4.2.1.6. Siislenme Parametresi

Hayvanlarin slislenme parametrelerinde deneyin baslangicinda ve sonunda

yapilan olgtimlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gorildi (p<0.05).

Zaman etkisi (p=0.6658) ve grup zaman etkilesimine (p=0.2862) gore yapilan

degerlendirmede ilk ve ikinci 6l¢lim arasinda anlamli fark bulunmadi. Kontrol grubu

her iki dl¢iimde de en fazla siislenme siiresine sahipti. ilk dl¢iimde en az siislenen

AHSO grubu iken ikinci 6l¢timde en az siislenme siiresine sahip olan AHS grubu oldu

(Tablo 4.7 ve Grafik 4.7).

Tablo 4.7. OF testinde gruplarin siislenme siireleri (Sn)

ORT1SH K AH AHS AHSO KS
1. dl¢ilim 51.90+9.48 32.0049.99 39.551+9.99 24.20+9.48 27.20+9.48
2. blgiim 48.4019.48 41.22+9.99 12.00+9.99 19.70+9.48 40.2049.48
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Grafik 4.7. Agik alan testinde siislenme parametresi: Gruplar arasinda anlaml: fark bulundu (p<0.05).
Deneyde zaman etkisinin karsilagtirilmasinda ise anlamli bir fark gézlenmedi (p=0.6658).
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4.2.2. Morris Su Labirenti Testi
4.2.2.1. Platforma Ulasma Siiresi

MWM’nin egitim asamasindaki 4 ardisik giin platforma ulasma stiresi (kagis
stiresi) karsilastirildiginda gruplar etkisi (p=0.5198), zaman etkisi (p=0.8516) ve grup
zaman etkilesiminde (p=0.7145) istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo
4.8 ve Grafik 4.8).

Tablo 4.8. MWM testinde gruplarin ilk 4 giin egitim asamasinda platforma ulagma stireleri (sn)

ORT+SH K AH AHS AHSO KS
1. giin 24.27+7.21  40.2216.61 35.91+7.23 29.76%8.10 30.8916.11
2. giin 35.87+6.59  32.40+7.22 32.55+7.24 37.86%8.09 33.7816.12
3. giin 36.43+6.12  34.23+7.22 31.52+6.62 18.9949.35 36.0015.73
4. giin 32.25+5.74 44.8516.61 28.6916.62 21.15+9.31 28.3916.11
Egitim agsamasi
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Grafik 4.8. MWM egitim asamasinda 4 ardisik giin platforma ulagma siiresinde zamana gore (p=0.8516)
ve gruplar arasinda (p=0.5198) istatistiksel olarak anlamli fark gzlenmedi.
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MWM’nin test asamasi olan 5. giin platforma ulagma stiresi karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.0908). Kontrol
grubu, diger gruplara kiyasla platformu daha kisa siirede buldu. AHS grubu, AH ve
AHSO grubuna gore platforma daha kisa siirede ulasti. AH grubu ile AHSO grubunun
platforma ulasma siireleri birbirine yakindi (Tablo 4.9 ve Grafik 4.9).

Tablo 4.9. MWM testinde gruplarin 5. giin test asamasinda platforma ulasma stireleri (sn)

ORTxSH K AH AHS AHSO KS

5. giin 9.4046.12 34.25+7.49  25.85+6.12  33.05%7.49 21.90+5.66

Platforma ulasma siiresi
(Test asamasi)

45
40
35
30
- 25
“ 20
15
10
5

0 R — — —

K AH AHS AHSO KS
Gruplar

Grafik 4.9. MWM test asamasi olan 5. giin platforma ulagma siiresinde grup etkisi igin anlamli fark
bulunamadi (p=0.0908).
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4 giinliik egitim asamas1 ortalama degerleriyle egitim skoru elde edildi. Egitim
skoru dikkate alinarak yapilan 5. giin platforma ilk ulagsma siiresi degerlendirmesinde
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (p=0.098). K ve KS grubu, AH ve
AHSO grubuna gore platforma daha kisa siirede ulasmistir. AHS grubu da AH ve
AHSO grubuna gore platformu daha kisa siirede bulmustur (Tablo 4.10 ve Grafik
4.10).

Tablo 4.10. MWM testinde gruplarin egitim skoru ile 5. giin test agamasi karsilagtirmasi (sn)

ORT+SH K AH AHS AHSO KS

5. giin 9.3816.24 34.01+7.67 25.90+6.24  34.2148.19 21.34+5.95

Platforma ulasma siiresi
(Egitim skoru ile test agamasi
karsilastirmasi)

50
40
30 I
&

20 I
10 I

0

K AH AHS AHSO KS
Gruplar

Grafik 4.10. MWM testinde 4 giinliik egitim asamas1 ortalama degerleriyle elde edilen egitim skoru
dikkate alinarak yapilan 5. giin platforma ulagma siiresinde gruplar arasinda anlamlh fark gézlenmedi
(p=0.098).
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4.2.2.2. Katedilen Mesafe

MWM’nin egitim asamasinda 4 giin katedilen mesafe (kagis mesafesi)

karsilastirildiginda grup etkisi (p=0.0535) ve zaman etkisi i¢in (p=0.3652) istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamadi. Grup zaman etkilesiminde anlamli fark gozlendi

(p<0.05) (Tablo 4.11).

Egitim asamasinda gruplarin katettigi mesafe tiim gruplarda ardisik 4 giin genel

olarak azalma gostermistir. 3. giin AHSO grubuyla KS grubu arasinda anlamli fark

gozlenmistir (p<0.05). 4. giin AH grubuyla K ve KS grubu arasinda anlamli fark
bulunmustur (p<0.05) (Grafik 4.11).

Tablo 4.11. MWM testinde gruplarin ilk 4 giin egitim asamasinda katettikleri mesafe degerleri (cm)

ORT1SH

K

AH

AHS

AHSO

KS

1. giin

2. glin

3. gilin

4, giin

2809.20+549.1

2557.63£549.1

2335.684549.1

1731.64£549.1

2871.16+578.8

2709.88+578.8

3345.44+578.8

3993.334578.8

2574.36+613.9

2360.40+613.9

2262.47+613.9

1805.46+613.9

1281.49+549.1

1337.304£549.1

4283.78+549.1

3729.944549.1

2470.04+549.1

2223.794549.1

2007.53+549.1

1744.11+549.1

Egitim asamasi

5000 -

4000 =

3000

2000 —

Katedilen mesafe (cm)

1000 -

111
Zaman

v

- AHS

- AHSO

| Grup

AH

K —— Ks|

Grafik 4.11. MWM egitim asamasinda 4 ardisik giin katedilen mesafe parametresinde grup-zaman
etkilesiminde anlaml fark gézlendi (p<0.05).
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MWM’nin test asamasi olan 5. giin katedilen mesafe karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p< 0.0001) (Tablo 4.12 ve
Grafik 4.12).

Tablo 4.12. MWM testinde gruplarin 5. giin test asamasinda katettikleri mesafe degerleri (cm)

ORT+SH K AH AHS AHSO KS

5. giin 5749.624652.5 10387+687.81 6586.84+729.5  1481.40+652.5  1538.89+652.5

Katedilen mesafe (Test asamasi)

k 3k
12000 I * % * % ‘
I 1T 1
10000
%k x
1
8000
£ 6000 I I
4000
2000 I I
0
K AH AHS AHSO KS

Gruplar

Grafik 4.12. MWM test agamast olan 5. giin katedilen mesafe parametresinde gruplar arasinda anlaml
fark bulundu (**: p<0.01) (***: p<0.0001).

Gruplar arasi karsilastirmada AH grubuyla diger gruplar arasinda anlamli fark
bulundu (p<0.05). AHS grubunun katettigi mesafe AHSO ve KS gruplarma gore
anlamliydi (p<0.05). AHSO grubunun katettigi mesafe K grubuna gore anlamli olarak
daha az bulundu (p<0.05).

MWM’nin test asamasi olan 5. giin katedilen mesafe karsilastirildiginda

gruplar arasinda goriiniir sekilde fark vardi.
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| . | O
D . E !
Resim 4.1. Ethovision yazilim programinda MWM testi sicakliga duyarli yol haritasi (A: Kontrol grubu,

B: Kontrol+Senktid grubu, C:Alzheimer grubu, D: Alzheimer+Senktid grubu, E:
Alzheimer+Senktid+Osanetant grubu)

| . | 7 | .
| . | .
Resim 4.2. Ethovision yazilim programinda MWM testi yol haritas1 ¢izimi (A: Kontrol grubu, B:

Kontrol+Senktid  grubu,  C:Alzheimer  grubu, D:  Alzheimer+Senktid  grubu, E:

Alzheimer+Senktid+Osanetant grubu)
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4 glinlik egitim skoru dikkate alinarak yapilan 5. gilin katedilen mesafe
degerlendirmesinde gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05) (Tablo 4.13 ve
Grafik 4.13).

Tiim gruplar arasinda katettigi mesafe en fazla olan AH grubu oldu. Gruplar
arasi katettigi mesafenin karsilastirilmasinda AH grubu tiim gruplara gore, AHS grubu
AHSO, KS ve K grubuna gore anlamli olarak bulundu (p<0.05).

Tablo 4.13. MWM testinde gruplarin egitim skoru ile 5. giin test agamasi karsilagtirmast (cm)

ORT+SH K AH AHS AHSO KS

5. giin 5754.691663.4 10365+752.37 6595.341746.0  1476.96+662.7  1551.82+680.2

Katedilen mesafe
(Egitim skoru ile test asamasi
karsilastirmasi)

% %k
12000 f B !

%k k %k
10000 | ——

8000
6000 I :[

4000

2000 I I

K AH AHS AHSO KS
Gruplar

cm

Grafik 4.13. MWM testinde egitim skoru dikkate almarak yapilan 5. giin katedilen mesafe parametresi
gruplar arasinda anlamli fark bulundu AH grubu K ve AHS gruplarina gére, AHS grubu AHSO grubuna
gore anlamli olarak bulundu (*: p<0.05) (**: p<0.01) (***: p<0.0001).
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4.2.2.3. Hedef Kadrandan Gegis Sayisi

MWM’nin egitim asamasinda 4 giin boyunca hedef kadrandan gecis sayisi
parametresi karsilastirildiginda zaman etkisi i¢in yapilan istatistiksel analizde anlamli
fark gozlendi (p<0.05). Gruplar arasinda (p=0.1747) ve grup zaman etkilesiminde
(p=0.2445) istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 4.14 ve Grafik 4.14).

Tablo 4.14. MWM testinde gruplarin ilk 4 giin egitim asamasinda hedef kadrandan gecis sayilari.

ORT1SH K AH AHS AHSO KS
1. giin 10.00+2.73 12.77+2.87 11.25+3.05 6.70%+2.73 10.60+2.73
2.giin 8.50+2.73 9.88+2.87 7.75%3.05 5.30+2.73 17.50+2.73
3. giin 18.30+2.73 12.00+2.87 17.87+3.05 10.40+2.73 16.80+2.73
4. giin 8.20+2.73 7.55+2.87 6.00+3.05 9.50+2.73 6.20+2.73

Egitim asamasi

25

20

— 1
g - & - — _ P
) —_ _ - //ﬁ‘ﬁ\
2 15 T ~ // N T
i’ﬂ b - - TT / - \ T |IT
g T>< - <L NONTL T
£ 1o v ;:/ 1= -\_\_l\
; \-_t—:_ E - b 8
3 ik i ~
T —— _ | - A1 \]
5+ ol M Kl L
o 1 1 4+
T T T T
i I I v
Zaman
| Grup : AH — AHS % - AHSO —&— K —+— K3 |

Grafik 4.14. MWM egitim asamasinda 4 ardisik giin hedef kadrandan gecis sayisi parametresinde
zamana gore yapilan analizde anlamli fark gozlendi (p<0.05). Gruplar arasinda ve grup zaman
etkilesiminde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Zamana gore hedef kadrandan gecis sayisi karsilastirmasinda AH, K ve KS
grubu egitim asamasindaki 4. giin, AHS grubu 1., 2. ve 3. giin, AHSO grubu 1., 3. ve
4. giin istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
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MWM’nin test agamasinda 5. giin hedef kadrandan ge¢is sayis1 parametresi
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.15 ve Grafik
4.15). AHS grubunun hedef kadrandan gegis sayisinin diger gruplara gore daha fazla

oldugu gozlendi.

Tablo 4.15. MWM testinde gruplarin 5. giin test agamasinda hedef kadrandan gegis sayisi

ORT+SH K AH AHS AHSO KS

5. giin 20.00+3.32 8.66+3.50 32.75¢3.71 6.60+3.32 28.70+3.32

Hedef kadrandan gegis sayisi
(Test asamasi)

* %
* * % % !
40 I 1 1

35 I
30 I
25

-

s : 1

K AH AHS AHSO KS
Gruplar

Grafik 4.15. MWM test asamasi olan 5. giin hedef kadrandan gecis sayisi parametresinde gruplar
arasinda anlamli fark bulundu (*: p<0.05) (**: p<0.01) (***: p<0.0001).

Gruplar aras1 hedef kadrandan gecis sayisi karsilastirmasinda AH grubu AHS
ve KS grubuna gore, AHS grubu AHSO grubuna gére, AHSO grubu K ve KS

grubuna gore anlamli olarak bulundu (p<0.05).

4 giinliik egitim skoru dikkate alinarak yapilan 5. giin hedef kadrana gegis
sayist degerlendirmesinde gruplar arasinda anlamli fark gézlendi (p<0.05) (Tablo 4.16
ve Grafik 4.16).
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Egitim skoru g6z oniinde bulundurularak yapilan 5. giin hedef kadrana gegis
say1st degerlendirmesi sonucunda K, KS, AHSO, AHS ve AH gruplar1 arasinda
hedef kadrandan en fazla gegen AHS grubu, en az gegen AHSO grubu oldu.

Tablo 4.16. MWM testinde gruplarin egitim skoru ile 5. gilin test agamasi kargilastirmasi

ORT+SH K AH AHS AHSO KS

5. giin 19.80+3.34 8.69+3.52 32.72+3.73 7.48+3.53 27.99+3.46

Hedef kadrandan gegis sayisi
(Egitim skoru ile test agamasi
karsilastirmasi)

%k %

%k %k
40 l N )

30 I | I
20 i ‘
10 I ‘ I
K AH AHS AHSO KS
Gruplar

Grafik 4.16. MWM testinde egitim skoru dikkate alinarak yapilan 5. giin hedef kadrandan gegis sayisi
parametresinde gruplar arasinda anlaml fark bulundu (**: p<0.01).

Egitim agamas dikkate alinarak 5. giin gruplar aras1 hedef kadrandan gegis
sayist karsilastirmasinda AH grubu AHS ve KS grubuna gore, AHS grubu AHSO
grubuna gore, AHSO grubu KS grubuna gore anlamli olarak bulundu (p<0.05).
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4.2.2.4. Hiz Parametresi

MWM’nin egitim asamasindaki 4 giin hiz parametresi karsilastirildiginda
zamana gore yapilan istatistiksel analizde anlamli fark gézlendi (p<0.0001) (Tablo
4.17 ve Grafik 4.17). Gruplar arasinda (p=0.9293) ve grup zaman etkilesiminde
(p=0.6697) istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Tablo 4.17. MWM testinde gruplarin ilk 4 giin egitim asamasinda hiz parametreleri (cm/sn)

ORT1SH K AH AHS AHSO KS
1. giin 44.41+£12.27 60.00+12.93 36.68+13.72 33.89+12.27 41.34+12.27
2. gilin 45.46+12.27 46.32+12.93 35.43+13.72 36.10+£12.27 63.41+12.27
3. giin 111.80+12.2 107.72+12.9 108.53+13.7 96.06+12.27 100.37+12.2
4. giin 68.49+12.27 63.53£12.93 64.95+13.72 89.63+12.27 65.57+12.27

Egitim asamasi

125

100

~
w
|

Hiz (cm/sn)

50 -

25 -

i==F

AH —+

Zaman

- AHS

| Grup : - AHSO —&— K —F— K5 |

Grafik 4.17. MWM egitim agsamasinda 4 ardisik giin hiz parametresinde zamana gore yapilan analizde
anlamli fark gozlendi (p<0.0001). Gruplar arasinda ve grup zaman etkilesiminde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).
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MWM’nin test asamasinda 5. giin hiz parametresi i¢in gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.5468) (Tablo 4.18 ve Grafik 4.18).

Tablo 4.18. MWM testinde gruplarin 5. giin test agamasinda hiz parametresi (cm/sn)

ORTxSH K AH AHS AHSO KS

5. giin 105.81+12.1 117.61+12.8 114.03+13.6 90.59+12.19 98.20+12.19

Hiz
(Test asamasi)
140
120
100
c 80
g 60
40
20
0
K AH AHS AHSO KS

Gruplar

Grafik 4.18. MWM testi 5. giin hiz parametresi i¢in gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

76



4 giinliik egitim skoru dikkate alinarak yapilan 5. giin hiz degerlendirmesinde

gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.4442) (Tablo 4.19 ve Grafik 4.19).

Tablo 4.19. MWM testinde gruplarin egitim skoru ile 5. giin test agamasi karsgilagtirmas1 (cm/sn)

ORTxSH K AH AHS AHSO KS

5. giin 104.52+10.8 114.66+11.4 118.26+12.1 92.56+10.84 96.79+10.83

Hiz
(Egitim skoru ile test agamasi
o karsilastirmasi)

120

100 I I I I I
é 80
§ 60
40
20
0

K AH AHS AHSO KS

Gruplar

Grafik 4.19. MWM testinde 4 giinliik egitim asamasi ortalama degerleriyle elde edilen egitim skoru
dikkate alinarak yapilan 5. glin hiz parametresinde gruplar arasinda anlaml fark gézlenmedi (p>0.05).
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4.2.2.5. Hedef Kadranda Bulunma Siiresi

MWM test agamasinda 5. giin hedef kadranda bulunma siiresi parametresi i¢in

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05) (Tablo 4.20).

Hedef kadranda bulunma siirelerinde KS grubuyla AH ve AHSO grubu
arasinda anlamli fark gozlendi (p<0.05) (Grafik 4.20).

Tablo 4.20. MWM testinde gruplarin 5. giin test asamasinda hedef kadranda bulunma siiresi (sn)

ORT+SH K AH AHS AHSO KS

5. giin 22.61+1.81 15.38+1.90 22.90+2.02 17.10+1.81 25.50+1.81

Hedef kadranda bulunma siiresi
(Test asamasi)

%k %k
I 1

25
20
s 15
10
5
0

K AH AHS AHSO KS

Gruplar

Grafik 4.20. MWM test agamasi olan 5. giin hedef kadranda bulunma siiresi parametresinde gruplar
arasinda anlamli fark bulundu. AH ve AHSO grubunun hedef kadranda bulunma siireleri KS grubuna
gore anlamli derecede diisiiktii (*: p<0.05, **: p<0.01).

4.2.3. Yeni Obje Tamma Testi (New Object Recognition Test- NORT)

Kisa ve uzun siireli NORT’de ayrim ve tanima indeksleri degerlendirildi.

Kisa siireli NORT’de ayrim (p=0.6478) ve tanima indeksinde (p=0.9966)
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (Tablo 4.21 ve Grafik 4.21-
4.22).
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Tablo 4.21. Kisa siireli NORT testinde tanima indeksi ve ayrim indeksi.

ORT+SH K AH AHS AHSO KS P Degeri

Tanima 0.48+0.14 0.50+0.15 0.51+0.15 0.50+0.14 0.56%0.14 0.9966
indeksi
Ayrim 0.47+0.21 0.34+0.23 0.24+0.23 0.03+0.21 0.22+0.21 0.6478
indeksi

Kisa siireli bellek testi

0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Tanima indeksi

K AH AHS AHSO KS
Gruplar

Grafik 4.21. Kisa siireli NORT’de tanima indeksinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Kisa siireli bellek testi

0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3

0,2 1 ‘
0,1 { ‘
0

0,1 K AH AHS AHSO KS
-0,2
-0,3

Ayrim indeksi

Gruplar

Grafik 4.22. Kisa siireli NORT de ayrim indeksinde gruplar arasinda anlamli fark gériilmedi (p>0.05).
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Uzun siireli NORT’de ayrim (p=0.7010) ve tanima indeksinde (p=0.4650)
gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi (Tablo 4.22 ve Grafik 4.23-4.24).

Tablo 4.22. Uzun siireli NORT testinde tamima indeksi ve ayrim indeksi.

ORT%SH K AH AHS AHSO KS P Degeri

Tanima 0.151£0.12 0.19+0.13 0.47+0.13 0.36+0.12 0.31+0.12 0.4650
indeksi

Ayrim 0.11+0.16 0.048+0.1 0.28+0.17 0.22+0.16 0.12+0.16 0.7010
indeksi

Uzun siireli bellek testi

Tanima indeksi

K AH AHS AHSO KS
Gruplar

Grafik 4.23. Uzun siireli NORT’de tanima indeksinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).
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Uzun siireli bellek testi

0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0
]L A‘H AHS AHSO

-0,1

Ayrim indeksi

=
e — T

-0,2
Gruplar

Grafik 4.24. Uzun siireli NORT’de ayrim indeksinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p>0.05).

4.3. ELISA Analizleri
4.3.1. Asetilkolinesteraz Miktar: Olciimii

AChE miktar1 hipokampus ve korteks dokularinda ELISA yontemiyle

belirlendi. Gruplar arasinda ve grup doku etkilesiminde istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.0001) (Tablo 4.23 ve Grafik 4.27). Dokular arasinda anlamli fark
bulunmadi (p= 0.7005).

Hipokampus dokusu AChE miktari, AH grubuyla KS grubu arasinda ve AHSO
grubuyla KS grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01) (Grafik
4.25).

Korteks dokusunda, K grubuyla tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark gozlendi (p<0.0001) (Grafik 4.26).

Tablo 4.23. Hipokampus ve korteks dokularinda AChE miktar1 (pg/mg protein)

ORTxSH K AH AHS AHSO KS

AChEcrx 56,62+2,06  41,42+2,17 37,93+2,30 35,23+2,06 35,82+2,06

AChEhpc 41,16+2,06  45,93+2,17  42,38+2,30 46,312,06 33,61+2,06
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Hipokampus dokusunda AChE miktar

* %k

l \
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o

K AH AHS AHSO KS
Gruplar

Grafik 4.25. Hipokampus dokusu AChE miktar1 gruplar arasinda ve grup doku etkilesiminde anlamli
olarak farkli bulundu (p<0.0001). KS grubuyla AH ve AHSO grubu arasinda (p=0.0008) istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (**: p<0.01).

Korteks dokusunda AChE miktari

EX 33
C )
60 i [ T I |
£ 50
g = ==
9 40
o
o0 —t= —t=
£ 30
S~
oo
2 20
10
0 - - - - -
K AH AHS AHSO KS
Gruplar

Grafik 4.26. Korteks dokusu AChE miktar1 gruplar arasinda ve grup doku etkilesiminde anlamli olarak
farkli bulundu (p<0.0001). Korteks dokusunda K grubuyla tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gozlendi (***: p<0.0001).
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Hipokampus ve korteks dokularinda AChE miktari

70
60
£ 50
I
9 40
o
[eTs]
& 30
&
@20
10
0
K AH AHS AHSO KS

Gruplar
mAChEcrk mAChEhpc

Grafik 4.27. Hipokampus ve korteks dokusu AChE miktar1 gruplar arasinda ve grup doku etkilesiminde
anlamli olarak farkli bulundu (p<0.0001).

4.3.2. Kolinasetil transferaz (ChAT) miktar: ol¢iimii

ChAT miktar1 hipokampus ve korteks dokularinda ELISA yontemiyle
belirlendi. Gruplar arasinda (p<0.05), dokular arasinda ve grup doku etkilesiminde
(p<0.0001) istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 4.24 ve Grafik 4.30).

Hipokampus dokusu ChAT miktarinda, AH grubuyla AHS ve K grubu arasinda
(p<0.0001), AHS grubuyla AHSO grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.01) (Grafik 4.28).

Korteks dokusu ChAT miktarinda AH grubuyla AHS grubu (p<0.01) ve K
grubu arasinda, AHS grubuyla AHSO grubu arasinda, AHSO grubuyla K grubu, K
grubuyla KS grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlendi (p<0.0001)
(Grafik 4.29).

Tablo 4.24. Hipokampus ve korteks dokularinda ChAT miktari (ng/mg protein)

ORTxSH K AH AHS AHSO KS

CHATcrx 0,23+0,008  0,32+0,008  0,26%0,009  0,33+0,008  0,29+0,008

CHAThpc 0,33+0,008  0,27+0,008 0,350,009  0,30+0,008  0,32+0,008
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Hipokampus dokusunda ChAT miktari

* % % %k %k % * %
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Grafik 4.28. Hipokampus dokusu ChAT miktar1 gruplar arasinda, dokular arasinda ve grup doku
etkilesiminde anlamli olarak farkli bulundu. AH grubuyla AHS ve K grubu arasinda (p<0.0001), AHS
grubuyla AHSO grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (**: p<0.01, ***: p<0.0001).

Korteks dokusunda ChAT miktari
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Grafik 4.29. Korteks dokusu ChAT miktar1 gruplar arasinda, dokular arasinda ve grup doku
etkilesiminde anlamli olarak farkli bulundu. AH grubuyla AHS grubu ve K grubu arasinda, AHS
grubuyla AHSO grubu arasinda, AHSO grubuyla K grubu, K grubuyla KS grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gézlendi (**: p<0.01, ***: p<0.0001).
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Hipokampus ve korteks dokularinda ChAT miktari
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Grafik 4.30. Hipokampus ve korteks dokusu ChAT miktar1 gruplar arasinda, dokular arasinda ve grup
doku etkilesiminde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).

4.4. Monoamin Analizleri
Sicanlarda beyin sapt numunelerinde DHPG, NA, DOPAC ve DA
konsantrasyonlar1 degerlendirildi (Tablo 4.25 ve Grafik 4.31).

Tablo 4.25. Beyin sap1 katekolamin degerleri (pg amin/mg doku)

ORT%SH K AH AHS AHSO KS P Degeri
DHPG 11.02¢1.03  13.47¢1.10  5.92+1.17 8.20+1.03 5.44+1.03 <.0001
NA 143.66+20.8  110.93+22.1  120.14#23.6 141.16+20.8 159.80+20.8  0.5293
DOPAC 8.71%1.71 4.79+1.81 8.03+1.93  10.28+1.71  22.08+1.71 <.0001
DA 43.11#5.81  13.69+6.16  25.60#6.59  59.2645.81  28.10#5.81 <.0001
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Grafik 4.31. Gruplarin beyin sap1 katekolamin degerlerini gosteren grafik.

4.4.1. Dihidroksifenil Glikol Olciimii

DHPG konsantrasyonu gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli bulundu
(Grafik 4.32). Gruplar arast DHPG konsantrasyonu karsilagtirmasinda AH grubu AHS
grubuna gore, K grubu KS grubuna gore anlamli olarak bulundu (p<0.01).
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Grafik 4.32. DHPG konsantrasyonu gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu. AHS grubu AH
grubuna gore, KS grubu K grubuna gére anlamli olarak diisiik bulundu (**: p<0.01).
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4.4.2. Noradrenalin Olciimii

NA konsantrasyonunda gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0.05)
(Grafik 4.33). Istatistiksel olarak anlam goriilmese de AH grubunun NA

konsantrasyonu tiim gruplara gore daha diisiiktii.
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Grafik 4.33. NA konsantrasyonu i¢in gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05)
4.4.3. Dihidroksifenilasetik Asit Ol¢iimii

DOPAC konsantrasyonu gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli bulundu.
Gruplar arast DOPAC konsantrasyonu karsilastirmasinda KS grubu tiim gruplara gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.0001) (Grafik 4.34).
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Grafik 4.34. DOPAC konsantrasyonu gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu. KS grubu tiim
gruplara gore anlaml olarak yiiksek bulundu (***: p<0.0001).

4.4.4. Dopamin él¢iimii

DA konsantrasyonu gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu (Grafik
4.35). Gruplar aras1 DA konsantrasyonu karsilastirmasinda AH grubu K grubuna gére
(p<0.05), AHS grubu AHSO grubuna gére anlamli olarak bulundu (p<0.01).
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Grafik 4.35. DA konsantrasyonu gruplar arasinda anlamli olarak bulundu (p<0.05). AH grubu K
grubuna gore, AHS grubu AHSO grubuna kiyasla anlamli olarak diigiik bulundu (*: p<0.05, **:
p<0.01).
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5. TARTISMA

TK merkezi sinir sistemi ve periferal dokularda yaygin olarak dagilan
peptitlerdir. TK’nin  néromodiilator ve noéroprotektif  rollerinin  oldugu

diistiniilmektedir (Nagano ve ark. 2006).

Insan beyninde korteks, hipokampus ve hipotalamus bélgelerinde NK3R’nin
yaygin oldugu gosterilmistir (Mileusnic ve ark. 1999). Cesitli ¢alismalar ile NK3R’nin
aktivasyonunun ACh ve DA gibi birgok ndrotransmitterin salinimin etkiledigi rapor
edilmistir (Siuciak ve ark. 2007).

Senktid gibi NK3R i¢in segici olan bazi agonistler, NKB’nin modifikasyonuyla
elde edilmistir (Linari ve ark. 2002). Senktid uygulamasinin, amigdala, prefrontal
korteks (Schable ve ark. 2011; De Souza Silva ve ark. 2013), striatum (Steinberg ve
ark. 1995) ve hipokampusta (Marco ve ark. 1998; Schable ve ark. 2011; De Souza
Silva ve ark. 2013) ACh salinimini arttirdigi gosterilmistir.

NK3R agonizminin ACh iizerindeki etkisi ve NK3R’nin kolinerjik néronlarda
eksprese edilmesiyle NK3R’nin kolinerjik mekanizmalar {izerine olasi roliini
gostermektedir (Chen ve ark. 2001a; Schable ve ark. 2011). NK3R’nin senktid
uygulamasi tarafindan aktiflestirilmesiyle bazi hayvan modellerinde 6grenme ve
bellek iizerine olumlu etkiler goriilmesine ragmen (Zlomuzica ve ark. 2008; Schable
ve ark. 2011, 2012a; De Souza Silva ve ark. 2013) ndrodejeneratif hastaliklar ile ilgili

hala ¢ok az kanit bulunmaktadir.

Arastirmacilar NK3R olmayan fare ve normal fareleri karsilastirmak igin
spontan lokomotor aktivite testi, anksiyete igin agik alan testi, depresyon
degerlendirmesi i¢in zorlu ylizme testi, agri parametreleri i¢in ayak soku testleri gibi
birgok davranigsal test uygulamistir. NK3R olmayan farelerde en belirgin goriilen
ogrenme ve hafizayla ilgili testlerdeki (pasif kaginma ve MWM) bozulmalar olmustur.
Tagsikininlerin belirgin olarak 6grenme ve bellegi etkiledikleri rapor edilmistir (Siuciak

ve ark. 2007).

Yaslilikta ve AH’de bellek disfonksiyonunun altinda yatan mekanizmanin
kolinerjik hipofonksiyon oldugu diisiiniilmektedir (Bartus 2000). AH’li hastalarda

ChAT aktivitesinde belirgin bir azalma ve bazal 6n beyin ndron sayisinda belirgin bir
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hiicre kaybi tespit edilmistir (Mesulam 2004). AH’de ACh sentezinde meydana gelen
diistisiin ChAT enzim miktarinin ve kolin geri aliminin azalmasina, kolinerjik néron
ve aksonlarda olusan hasarlara, korteks ve hipokampusa projekte olan kolinerjik

noronlarda meydana gelen kayiplara bagl oldugu bildirilmistir (Mesulam 2000).

Kolinerjik sistemin islev bozuklugu, demans ve normal yaslanmanin bilissel
semptomlar1 i¢in onemli bir rol oynamaktadir. NA, DA ve serotonin gibi diger
norotransmitter sistemlerindeki degisikliklerin de bu patolojilere neden olabilecegi
bilinmektedir (Garibotto ve ark. 2013). AH’de noéronal sinapslarin kaybi ve néron
6lumii, sonugta ACh ve diger ndrotransmitterlerin azalmasina yol agmaktadir (Chu
2012).

Sistemik senktid uygulamasinin periferik etkileri her ne kadar goz ardi
edilemese de, sistemik olarak enjekte edilen senktidin beyin penetrasyonunu gosteren
birgok ¢alisma oldugundan, mevcut ¢alismadaki sonuglarin ilacin dogrudan merkezi
etkileri olarak yorumlanabilecegi rapor edilmistir (Ciccocioppo ve ark. 1995;

Zlomuzica ve ark. 2008)
5.1. Davranis ve Bellek Testlerinin Degerlendirilmesi
5.1.1. A¢ik Alan Testi (Open Field Test=OF Test)

Hayvanlarin hem lokomotor aktivitelerini test etmek, hem de anksiyete
diizeylerini incelemek i¢in deneyin baslangicinda ve sonunda OF testi yapildi. OF
testinde katedilen mesafe, hiz, kenardan merkeze ge¢is sayisi, hareket ylizdesi,

sahlanma sayisi, siislenme siiresi parametreleri degerlendirildi.

Lokomotor aktivite i¢in dnemli olan katedilen mesafe, hiz ve hareket yiizdesi
parametrelerinde ilk dl¢iilen degerlere gore son degerler tiim gruplarda azalmig olarak
bulundu. Senktidin tek basina 0.1-0.4 mg/kg dozlarinda lokomotor aktivite {izerine
herhangi bir etkisi olmamistir (De Souza Silva ve ark. 2006). Mevcut ¢alismamizda
lokomotor aktivitenin azalmasina deney siiresince yapilan uygulamalar nedeniyle

olusan anksiyete diizeyinin neden olabilecegi diisiiniildii.

NK3R agonisti ve antagonistinin agik alan ve zorlu yilizme testlerinde
anksiyolitik, anksiyojenik ve antidepresan benzeri etkiler gorilmistiir (Massi ve ark.
2000, Schable ve ark. 2011). Agik alan testinde hem diisiik doz (0.2 mg/kg) hem de
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yiiksek doz (0.4 mg/kg) senktid ile anksiyolitik benzeri etki goriilmiistiir (Schable ve
ark. 2011). Farkli bir caligmada ise NK2R agonizmi bellek kaybi ve anksiyojenik
etkiye sahipken, NK3R agonistlerinin bellegi iyilestirici ve anksiyolitik etkiler
gosterdigi rapor edilmistir (Schable ve ark. 2012b). Projemizde hayvanlarin anksiyete
diizeyinin belirlenmesinde katedilen mesafe, hiz, hareket yiizdesi, sahlanma sayis1 ve
siislenme stiresi degerlendirildi. Katedilen mesafe, hiz, hareket yiizdesi ve sahlanma
sayis1 parametreleri son Olglim degerlerinde azalmis olarak bulundu. Gruplar
arasindaki farkli sonuglar; AH grubunda anksiyete olustugunu, senktidin anksiyolitik
etkilerinin oldugunu ve antagonist uygulamasi ile anksiyolitik etkilerin tersine

cevrildigini gosterdi.

Senktid uygulamasinin tek basina hayvanlarin 6zbakimini etkilemedigi rapor
edilmistir (De Souza Silva ve ark. 2006). Bunun aksine NK3R aktivasyonunun
stislenme davranisi iizerinde kolaylastiric etkisi de gosterilmistir (Hall ve ark. 1987).
Calismamizda siislenme parametresinde senktid uygulanan gruplarda gézlenen diisiis,
yapilan diger ¢aligmalarin aksine senktidin 6zbakim iizerine olumsuz etkide

bulundugunu gostermektedir.
5.1.2. Morris’in Su Labirenti Testi (Morris Water Maze=MWM)

NK3R genetik olarak hasarlanmig farelerde 6grenme ve bellek mekanizmasiyla
ilgili geligkili bulgular bildirilmistir. Arastirmacilar kosullu kaginma ve MWM
testlerinde eksiklikler bulmustur (Siuciak ve ark. 2007). Bunun tersine operant gorev
ve mekansal 6grenme performansinda bir iyilesme goriilmistiir. Etkinin yoniindeki bu
farklilik, bu hayvanlarin iretilmesinde kullanilan farkli genetik arka planlarin
kullanilmasindan kaynaklanabilecegini diisiindiirmistiir (Nordquist ve ark. 2008).
Senktidin, mekansal c¢alisma bellegi gorevinde skopolamine bagli bozuklugu
hafiflettigi bulunmustur (Kameyama ve ark. 1998). Senktid enjeksiyonuyla MWM’de
platformun yerini bulma gorevinde iyilesme gozlemlenmistir. Bu etki, bir NK3R
antagonisti ile 5n muamele sonucunda tamamen bloke edilmistir. NK3R antagonisti

kendisi tek basina 6grenme ve hafizay: etkilememistir (De Souza Silva ve ark. 2013).

Arastirmamizda MWM’de uzaysal bellegin degerlendirilmesi i¢in platforma
ulagma siiresi, katedilen mesafe, hedef kadrandan gegis sayisi, hiz, hedef kadranda

bulunma siiresi parametreleri incelendi.
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MWM’de test asamasinda platforma ulagma siiresi en kisa olan K grubu iken,
en uzun olan AH grubudur. AHS grubunda senktidin etkisi ile platforma ulagma siiresi
kisalmistir. AHSO grubunda bu etki osanetant ile geri donerek siire uzamistir. AHS
grubunun AH ve AHSO grubuna gore platformu daha kisa siirede bulmasiyla senktidin

ogrenme tizerine olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir.

MWM’nin egitim asamasinda gruplarin katettigi mesafe tiim gruplarda ardisik
4 giin genel olarak azalma gostermistir. Test asamasinda katettigi mesafe en fazla olan
AH grubu oldu. K grubu ve AHS grubunun katetttigi mesafe sonuglar1 birbirine yakin
ve AH grubuna gore daha azdi. AHS grubunun katettigi mesafe parametresinin AH
grubuna gore az olmasi senktidin AH’de olusan 6grenme defisitlerini iyilestirici etkide

bulundugunu diisiindiirdii.

MWM testinde hedef kadrandan ge¢is sayisi hayvanlarin platformun yerini
ogrendiklerini ve o bolgede arama yaptiklarini gosteren bir parametredir. MWM?’nin
test asamasinda AHS grubunun hedef kadrandan gecis sayis1 diger gruplara gore daha
fazlaydi. AH ve AHSO grubunun sonuglar1 birbirine yakin olmakla beraber diger
gruplara gore hedef kadrandan gecis sayilar1 olduk¢a azdi. Bu durum AH grubu
hayvanlarin hedef kadrani 6grenemediklerini ve AHS grubunda senktidin 6grenme
defisitlerini iyilestirici etkisinin oldugunu gosterirken, AHSO grubunda da AH
grubuna benzer bulgularin bulunmasi senktidin etkilerinin NK3R’ye bagimli oldugunu

diistindlirmistiir.

MWAM testinde hiz parametresinde fark bulunamamasi hayvanlarin lokomotor
aktivitelerinde gruplar arasinda herhangi bir degisiklik olmadigini diisiindiird.
Hayvanlarin hizlarinda farklilik olmamasi diger sonuglar (platforma ulagma siiresi,
kacis mesafesi, hedef kadrandan gecis sayisi) lizerinde de hizin etkisinin olmadigi

anlamina gelmektedir.

MWM’de hedef kadranda bulunma stiresi hayvanin platformun hangi kadranda
oldugunu 6grenip 6grenmedigini gdstermektedir. AH ve AHSO grubu platformun
bulundugu kadranda en az siire gegiren gruplardir. K ve AHS gruplar1 hedef kadranda
birbirlerine yakin siire gecirmislerdir. Bu parametreyle de senktid uygulanan AH’li
hayvanlardan olusan AHS grubunun kontrol grubuna yakin 6grenme diizeyi
gosterirken, AH ve AHSO grubu hayvanlarin hedef kadranmi o6grenemedikleri
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goriilmiistir. AHSO grubunda senktidin olumlu etkilerinin osanetant ile geri

dondiiriilmesi senktidin NK3R’ye bagimli olarak etki gosterdigini diisiindiirmustiir.

Enjeksiyon prosediiriiniin, ¢6ziicli uygulanan gruptaki hafiza performansindaki
bozulmaya neden olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu durumda senktidin, enjeksiyon
prosediiriiniin neden oldugu stresi azaltarak bellegi destekledigi belirtilmistir (Kart-

Teke ve ark. 2007). K ve KS gruplarindaki farkli sonuglar bununla iligkili olabilir.
5.1.3. Yeni Obje Tanima Testi (New Object Recognation Test=NORT)

NK3R agonistlerinin 6grenme ve bellek paradigmalarina etkilerini inceleyen
birka¢ calisgmada NK3R agonizminin promnestik etkisi, farelerde spontan tercih
testinde (Kameyama, ve ark. 1998), farelerde (Zlomuzica ve ark. 2008) ve siganlarda
(Schable ve ark. 2011) epizodik bellek testinde tanimlanmistir. Ayrica, NK3R
olmayan fareler, pasif kacinma, kosullu kaginma ve MWM testlerinde bilissel

defisitler gostermistir (Siuciak ve ark. 2007).

Yapilan bir ¢alismada senktid NORT’de epizodik hafizaya ait bir bilesen olan
mekansal yer degistirme i¢in nesne hafizasinin gelismesine yol agmistir. Epizodik
hafizada etkili doz 0.2 mg/kg olmustur (Schable ve ark. 2011). Ayn1 arastirmacilarin
farkli bir calismasinda skopolamin alan siganlarda nesne tanima hafizasinin
bozuldugu, yeni ve tanidik nesneler arasinda ayrim yapamadiklart gorilmistiir.
Senktid, skopolamin ile hafiza bozulmasinin 6nlenmesinde etkili olmustur. 0.2 mg/kg
senktid alan hayvanlar tanidik nesneye gore yeni nesneyi arastirmak icin daha fazla
zaman harcamislardir. Senktid tek basina verildiginde nesne tamima gorevinde

performans iizerinde higbir etkisi olmamistir (Schable ve ark. 2012a).

Senktidin, farelerde 0.1, 0.2 ve 0.4 mg/kg dozlarinda sistemik olarak
uygulanmasiyla epizodik hafizanin gelisip gelismeyecegini incelenmistir. 0.1 mg/kg
dozunda yapilan tedavinin performansta etkisi goriilmemistir. Buna karsilik, orta (0.2
mg/kg) ve yiiksek (0.4 mg/kg) senktid dozuyla muameleden sonra, fareler, iki farkl
nesneyle iligkili zamansal siray1 hatirlamis, ne ve ne zaman sorulari ig¢in bellek
performansinin iyilestigi gosterilmistir. 0.2 ve 0.4 mg/kg’lik dozlar ne ve nerede
sorulart icin hafizanin gelismesinde etkili olmustur. 0.4 mg/kg dozu, nesnelerin
zamansal diizeni ile uzamsal konumlandirilmasi arasinda bir etkilesimin

indiiklenmesinde etkili olmustur (Zlomuzica ve ark. 2008) .
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Senktid uygulanan hayvanlarda diger hayvanlara kiyasla epizodik bellek
testinde nesne yeri bulma hafizasinda iyilesme gozlenmistir. Farkli bir grupta da
senktid enjeksiyonundan hemen 6nce NK3R antagonisti osanetant (6 mg/kg, ip)
uygulanmistir. Osanetant uygulanan gruptaki hayvanlar testte basarisiz olmuslardir.
Senktidin 0.4 mg/kg dozunda uzun siireli NORT de ne ve nerede bilgisi igin nesne
konumu hafizasint eski durumuna getirdigi gosterilmistir. Bu sonuglar senktidin
konsolidasyonu kolaylastirdigini  ve etkisinin - NK3R’ye bagimli  oldugunu
gostermektedir (Chao ve ark. 2014).

Arastirmamizda deney hayvanlariin 6grenme diizeylerini test edebilmek
icin kisa ve uzun siireli NORT’de ayrim ve tanima indeksleri degerlendirildi. Uzun
stireli NORT’de AH grubuna gore AHS grubunun tanima ve ayrim indeksinde artig
gorlilmiistiir. Artis AHSO grubunda osanetantin etkisi ile geri donmiistiir. Bu durum

hafiza iizerine senktidin olumlu etkisinin osanetant ile tersine ¢evrildigini gostermistir.

Mevcut c¢alismada AH olusturulan hayvanlara 0.2 mg/kg senktid
uygulanmustir. ileri ¢aliymalarda daha yiiksek doz senktid denenebilecegi gibi,
profilaktik olarak da senktid yapilabilir.

5.2. ELISA Analizlerinin Degerlendirilmesi

Diisiik hipokampal ACh norotransmisyonu MWM’de, T labirentinde, radyal
kol labirentinde ve pasif kaginma testinde eksiklikler ile iliskilendirilmistir. Kolinerjik
sistemin aktivitesinin yetiskin hayvanlarda NK3R agonizmiyle uyarilabilecegi tespit
edilmistir. Sistemik senktid uygulamasindan sonra yapilan mikrodiyaliz sonuclari,
ACh seviyelerinin yasli sicanlarin frontal korteks, amigdala ve hipokampus
bolgelerinde arttigin1 gostermistir. Diistik doz (0.2 mg/kg), frontal korteks ve
amigdaladaki ACh diizeylerinin artmasinda ve yiiksek doz (0.4 mgkg) ise
hipokampus ACh seviyelerinin artmasinda etkili olmustur (Schable ve ark. 2011). Elde
edilen veriler senktidin etkilerinin kolinerjik nérotransmisyondaki degisikliklerden
kaynaklanabilecegini gostermektedir. NK3R ligandi olan NKB’nin hipokampusta
ACh seviyelerini arttirdigi bulunmustur. Frontal kortekste anlamli bir etki
goriilmemistir. Amigdalada ise ACh’de 6nemsiz bir artis olmustur (Schable ve ark.
2012b).
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NK3R’nin farmakolojik uyarilmasinin yagh hayvanlarda 6grenme ve hafizayi
onemli dl¢iide artirabildigi gosterilmistir. Bu etkilere biiylik olasilikla, bazal 6n beyin
major kolinerjik projeksiyon hedef bdlgelerindeki ACh diizeylerinin artmasi ve
hipokampusta NK3R’nin regiilasyonunun aracilik ettigi diistiniilmiistir. NK3R
agonizmi, O0grenme ve hafizayla ilgili beyin boélgelerinde ACh aktivitesini de
arttirmistir. Bu etki NK3R’ye 6zgiidiir, ¢linkii NK3R antagonisti tarafindan tamamen

engellenmistir (De Souza Silva ve ark. 2013).

Metabolize edici enzim AChE’nin farmakolojik inhibisyonunun, ACh
seviyelerini arttirdigt ve yashh organizmada Ogrenme ve hafizayr gelistirdigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, AChE inhibitorleri periferik ve otonom sinir
sisteminde ciddi yan etkilere sahip olabilir. NK3R agonistlerinin ACh aracili periferik
mekanizmalar tizerinde diisiik bir etkisi vardir ve bu nedenle beyin ACh aktivitesi
tizerine yan etkilere karsi daha disiik riskli bir yol oldugu diistiniilmektedir (De Souza
Silva ve ark. 2013).

Yaslanmayla iligkili kolinerjik néron kaybinin, endojen NK3R agonisti NKB
tarafindan onlenebilecegi bildirilmistir (Wenk ve ark. 1997). Yasl siganlarda subkutan
uygulanan senktid hipokampus, amigdala ve frontal kortekste ACh’yi arttirmus,

anksiyolitik ve promnestik etki gostermistir (Schable ve ark. 2010).

Mevcut projede AChE ve ChAT miktart hipokampus ve korteks dokularinda
ELISA yontemiyle belirlendi. Hipokampustaki AChE miktar1t AH ve AHSO grubunda
artmig olarak bulunurken AHS grubunda bu gruplara gore daha diisiik olarak tespit
edilmistir. Hipokampal ChAT miktarinin ise bunun tersine AH ve AHSO grubunda
daha disiikken AHS grubunda artmis oldugu bulunmustur. Yani hipokampus
dokusunda AChE ve ChAT miktarinda hipotezimiz ile uyumlu sonuglar elde

edilmistir.

NK3R agonistlerinin = sistemik uygulamasinin  ACh aracili periferik
mekanizmalar tizerinde diisiik bir etkisi oldugu bilgisine dayanarak (De Souza Silva
ve ark. 2013) yan etki kapsaminin daha giivenli olabilecegi diisiiniilmektedir. Daha
sonra planlanan caligmalarda sistemik senktid uygulamasini takiben mikrodiyaliz
yontemiyle MSS’de 6grenme ile ilgili bolgelerde kolinerjik sistemin nasil etkilendigi

arastirilabilir.
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5.3. Monoamin Analizlerinin Degerlendirilmesi

AH’de lokus seruleustaki noradrenerjik c¢ekirdeklerde progresif bir
dejenerasyon bulunmaktadir (Heneka ve ark. 2010, Trillo ve ark. 2013). AH’de
Ozellikle nigrostiatal DA sistemi fazla etkilenmezken kortekste noradrenerjik

innervasyon kaybinin meydana geldigi rapor edilmistir (Hirao ve ark. 2015).

Senktidin hafiza arttiric1 etkilerinin kolinerjik sistemin yanisira DA gibi diger
norotransmitter sistemleri de etkileyebilecegi rapor edilmistir (Chao ve ark. 2014).
NK3R agonisti senktidin diisiik dozunun orta beyin DA aktivite hasar1 olan siganlarda
zamansal nesne tanima hafizasi {lizerinde olumlu etkileri vardir. Bu etki, mediyal
prefrontal korteks ve hipokampustaki ACh salinimi nedeniyle olabilir. 0.2 mg/kg
senktid ile tedavi edilen hemiparkinson modeli fareler, ¢oziicli enjekte edilen kontrol
grubunun aksine, DA mekanizmasi araciligiyla bozulmamis gegici zamansal nesne

tanima bellegi sergilemistir (Chao ve ark. 2015).

Mevcut calisgmada beyin sapt NA ve DA konsantrasyonu AH grubunda diger
gruplara gore daha diisiikken, AHS grubunda ise AH’ye gére artmis olarak bulundu.
AH grubunda azalan katekolamin degerlerinin kognitif fonksiyonlarin bozulmasiyla
iligkili olabilecegi ve NK3R agonizminin katekolaminerjik mekanizmalar araciligiyla
kognitif fonksiyonlar1 diizeltebilecegi diisiiniildii. AHSO grubundaki bazi uyumsuz
sonuglarin da katekolamin degerlerindeki farkliliklardan kaynaklanabilecegi yorumu

yapildi.
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6. SONUC

Yash niifusun giderek artmasiyla AH ¢ok Onemli bir saglik sorunu haline
gelmektedir. Bu ylizden AH’nin tan1 ve tedavisi i¢in yapilan arastirmalar zorunlu hale
gelmistir.  Insanlarda, AH fizyopatolojisinin agiga kavusmasi ve yeni
farmakoterapilerin kesfedilmesinde hayvan modelleri olduk¢a yardimcidir. Deneysel
AH modellerinde, ¢esitli 6grenme ve bellek testleri uzun zamandir yapilmaktadir. Bu
testler araciligiyla AH’deki kognitif bozuklugun tedavisi amaciyla gesitli terapotik

ajanlar denenebilmektedir.

Mevcut tez projesinde OF testi bulgulari, Alzheimer fizyopatolojisine ek olarak
anksiyetenin eslik ettigini, NK3R agonistinin anksiyolitik etkilerinin oldugunu ve
antagonist uygulamasi ile anksiyolitik etkilerin tersine c¢evrildigini gostermistir.
MWM testi bulgulariyla Alzheimer patolojisi sonucunda 6grenme ve bellek
mekanizmasinin bozuldugu ve NK3R agonisti ile dgrenmenin iyilestirilebilecegi
goriilmiistiir. Uzun siireli NORT’de hafiza {izerine senktidin olumlu etkisinin
osanetant ile geri dondiigii gosterilmistir. Hipokampal AChE ve ChAT miktari
bulgular1 senktidin 6grenme iizerine kolinerjik mekanizma aracili olumlu etkilerini
destekleyerek hipotezimizi dogrulamistir. Beyin sapi dokusunda DA ve NA
konsantrasyonlariim AH grubunda diger gruplara gore daha diigiikkken AHS grubunda
artmis olmasi hipotezimiz ile uyumlu olarak senktidin katekolaminerjik mekanizmalar

aracilifiyla da 6grenme ve bellek fonksiyonlarini degistirebilecegini diisiindiirmiistiir.
Elde edilen veriler ile su sonuglar ¢ikarilabilir:

1. AH fizyopatolojisini daha iyi anlayabilmek iizere deneysel AH modeli
standardizasyonu yapilmustir.

2. AH fizyopatolojisine ek olarak olusan anksiyete tizerine NK3R agonistinin
anksiyolitik etkilerinin oldugu goriilmiistiir.

3. NK3R agonizminin AH patolojisi olusturulmus si¢anlarda kognitif
fonksiyonlar iyilestirmekte etkili oldugu gdzlenmistir.

4. NK3R agonistinin 6grenme mekanizmasi iizerine olumlu etkilerinin NK3R
antagonisti ile geri dondiiriilmesi etkilerin NK3R’ye bagimli oldugunu

gostermistir.
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5. Kognitif fonksiyonlar iizerindeki olumlu etkilerin kolinerjik ve
katekolaminerjik mekanizmalar araciligiyla norotransmitter aktivitelerinin

modiilasyonu yolu ile olabilecegi ¢ikarimi yapilabilir.

Demansin normal yaslanma ve Alzheimer hastalig1 i¢in karakteristik oldugu goz
Online alindiginda NK3R’nin bu tiir biligsel gerilemede olast farmakolojik

uygulamalar i¢in daha ileri diizeyde arastirilmas gereklidir.

Heniiz kesin bir tedavisi olmayan AH’ye yonelik, yeni ve gelismis teknikler
kullanilarak, insanlarda ve hayvan modellerinde daha ¢ok bilimsel arastirmalarin

yapilmastyla daha etkin tedavi stratejileri gelistirilebilir.
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Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Fizyoloji A.D.'den Yrd.Dog.Dr.ZIsik
SOLAK GORMUS ve Ars.GorDrRaviye OZEN KOCA tarafindan sunulan “Nérokinin 3
Reseptoriiniin Sican Deneysel Alzheimer Modelinde Kognitif Davramglar Uzerine Etkisi”
baslikli tez projesi 12 tiyenin katilimi ile degerlendirildi.

Projede 5 grupta toplam 50 adet sican kullanilacagi ve sicanlarin anestezi altinda
dekapitasyon ile sakrifiye edilecegi bildirilmistir.

Projenin deney hayvanlarina iliskin yénlerinin, Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM
Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yénergesi‘ndeki
ilgili maddeler geregince “Etik Kurallara Uygunluk Esasi” dikkate alinarak hazirlandigi belirlenmistir.

Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesi‘ndeki ilgili maddelerde belirtilen basvuru sahibinin
sorumluluklan ve hayvan deneyleri ile ilgili etk ilkeler sakh kalmak kosulu ile projenin
hazirlanmasinda yénerge ilkelerine uyuldugu ve calismanin deneysel kismini gergeklestirecek
aragtirmacilarin deney hayvanlari kullamm  sertifikasina sahip oldugu dikkate alinarak projenin
hayvan kullanim etigi agisindan “Uygun” olduguna oybirligi ile karar verilmistir.
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