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Farelerde skopolamin ile olusturulan demans modelinde agomelatin’in

etkilerinin arastirilmasi

Ogrencinin Ad1 ve Soyadi:Aysel CELEBI
Damisman:Prof.Dr. Meral ERDINC
Anabilim Dah:Tibbi Farmakoloji

1.1.0ZET
Amac:
Bu ¢alismada skopolamin ile olusturdugumuz Alzheimer benzeri demans modelinde

agomelatin’in bilissel islevler {lizerindeki etkileri incelendi.

Gerec ve Yontem:
Calismamizda 8-12 haftalik erkek BALB/c fareler 5 gruba ayrildi. Demans
olusturmak icin SCO grubuna 14 gin boyunca 3 mg/kg/gliin skopolamin
intraperitoneal (i.p) olarak uygulandi. SCO+AGO grubuna ise 14 giin boyunca
skopolamin verilirken, 5-14. giinler arast 10 mg/kg/glin agomelatin oral gavaj
seklinde tatbik edildi. DON grubuna 5 mg/kg/giin donepezil (i.p) kullanilmis ve
agomelatin’in kognitif parametreler tizerindeki etkileri incelenmistir.

[la¢ uygulamalarini takiben, pasif sakinma, agik alan, yabanci obje tanima ve
modifiye ylikseltilmis art1 labirenti testi gerceklestirilmistir. Biligsel fonksiyon ve
antioksidan aktivite tayini i¢in BDNF, GPX ve SOD seviyeleri incelenmistir.

Bulgular:

Skopolamin uygulanan grupta 6grenme ve bellek parametrelerinin incelendigi pasif
sakinma, modifiye ylikseltilmis art1 testi ve yabanci obje tanima testinde kognitif
fonksiyonlarin anlamli derecede bozuldugu gézlemlenmistir. Skopolamin ile birlikte
agomelatin ve donepezil uygulanan gruplarda pasif sakinma, yabanci obje tanima
testinde skopolamin ile bozulan Ogrenme ve bellegin bir miktar diizeldigi
gozlemlense de bu diizelme istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yapilan
biyokimyasal 6l¢iimlerde skopolamin grubunda nérodejeneratif hastaliklarda 6nemli

rolii olan BDNF sentezinin kontrol grubuna goére Onemli derecede azaldigi



gozlemlenmekle birlikte ilag uygulamasinin BDNF diizeyindeki bu azalmay1 6nemli
derecede artirdigi bulunmustur. Antioksidan savunma enzimleri olan GPX ve SOD
sentezi skopolamin grubunda kontrole gore anlamli olarak azaldi. Agomelatin ve
donepezil grubunda antioksidan enzimlerde skopolamin grubuna gore artma bulunsa

da istatiksel anlamlilik bulunamamastir.

Sonuc:

Skopolamin uygulamalar1 ile gergeklesen bilissel islev bozukluklari, agomelatin
uygulamasi ile kismen diizelmis ve bu diizelmenin BDNF seviyelerinde meydana
gelen artisa bagl oldugu anlagilmistir.

Anahtar Sozciikler: Agomelatin, Demans, Alzheimer, Skopolamin, BDNF



Investigation of the effects of agomelatin on scopolamine-induced dementia

model in mice

Student’s Surname and Name:CELEBI, Aysel
Adviser of Thesis:Prof. Dr. Meral Erding
Department:Medical Pharmacology

1.2. ABSTRACT
Aim:
In this study, we investigated the effects of agomelatine on cognitive functions in an

Alzheimer-like dementia model with scopolamine.

Material and Method:
In our study, 8-12 weeks old male BALB/c mice subjects were divided into 5 groups.
In order to form dementia, the SCO group received 3 mg / kg / day scopolamine 1i.p.
for 14 days. SCO + AGO group was given scopolamine for 14 days, 10 mg / kg / day
agomelatin oral gavage was administered 5-14. days. In the DON group, 5 mg / kg /
day donepezil (i.p) was used and the effects of agomelatin on cognitive parameters
were investigated.

Following drug administration, passive avoidance, open space, novel object
recognition and a modified plus maze test were carried out. BDNF, GPX and SOD

levels were examined to determine cognitive function and antioxidant activity.

Results:

It was observed that cognitive functions were significantly impaired in passive
avoidance, modified elevated plus maze test and novel object recognition test which
examined learning and memory parameters in scopolamine group. Although it was
observed that the scopolamine deteriorated learning and memory improved slightly
in the new object recognition test with agomelatine and donepezil with scopolamine,
this improvement was observed It was not found as significant. In biochemical
measurements, it was observed that BDNF synthesis, which has an important role in

neurodegenerative diseases in scopolamine group, decreased significantly compared



to the control group and it was found that drug administration significantly increased
this decrease in BDNF level. GPX and SOD synthesis, which are antioxidant defense
enzymes, decreased significantly in scopolamine group compared to control. In
agomelatine and donepezil group, antioxidant enzymes increased compared to

scopolamine group but no statistical significance was found.

Conclusion:

Cognitive dysfunctions with scopolamine administration were partially improved by
agomelatin administration and this improvement was attributed to the increase in
BDNF levels.

Key Words: Agomelatine, Dementia, Alzheimer, Scopolamine, BDNF



2.GIRIS VE AMAC

Demans, kisinin biligsel durumunun 6nceki islev seviyesinden diisiisiine neden olan
coklu biligsel eksikliklerle karakterize klinik bir sendromdur. Giinliik yasam
aktivitelerin etkilenmesinin yani sira psikolojik ve davranis bozukluklari, sosyal ve
mesleki aktivelerde bozulmalar gozlenir. Alzheimer hastalifi (AH), basta demans
olmak {tizere bir¢ok patolojik durumlarin gozlendigi santral sistemin ndrodejeneratif
bir hastaligidir (1). Bu hastaligin nedeni uzun yillardir arastirilmakla birlikte
hastaligin temelinde amiloid proteinlerin anormal islevi sonucu beyinde biriken beta
amiloid plaklar(2) ve nodron mikrotiibiillerindeki tau proteinlerinin anormal
fosforilasyonu sonucu gelisen nérofibriler yumaklar (3) oldugu bilinmektedir. Ayrica
infalamatuvar mekanizmalarin, reaktif oksijen ve nitrojen gibi serbest radikallerin ve
mitokondriyel disfonksiyonunun Alzheimer hastaligindaki 6énemli rolii son yillarda

arastirma konusu olmustur (4).

AH' nin semptomlart i¢in gecerli tedavilerin temeli asetilkolin yararlaniminin
artirllarak azalan kolinerjik fonksiyonlarin gliclendirilmesine dayanmaktadir. Bir¢ok
arastirmaci Ozellikle kisa donem bellekteki bozulmanin, kolinerjik islevdeki bozulma
ile paralel oldugunu ortaya koymustur. Ornegin, kolinerjik muskarinik reseptdrlerin
skopolamin gibi bir ilagla bloke edilmesi, Alzheimer hastaligindaki bellek
bozukluguna benzer sekilde, normal saglikli bireylerde de bellek bozuklugu ortaya
c¢ikarabilmektedir ve bu yontem sik kullanilan deneysel demans modellerinden biri
olmustur (5-7). Kolinerjik eksikligin yaygin oldugu AH’ nin erken donem
tedavisinde donepezil, rivastigmin, takrin, galantamin gibi kolinesteraz inhibitorleri
kullanilmaktadir. Kolinerjik sistem {izerinden etkili bu klasik ilaglar, Alzheimer
hastalarinda islevlerde diizelmeler saglayabilmelerine ve hastaligin seyrini
yavaglatabilmelerine ragmen, hastaliin seyrini tamamen engelleyememektedirler.
Bu durum, AH seyrinin yavaglatilmasi i¢in alternatif tedavi sekillerine gereksinim

dogurmustur.

Agomelatin, uyku- uyaniklik dongiisiinde (sirkadiyen ritim) rol oynayan selektif
melatonerjik MT1 ve MT2 reseptorlerini aktive eden ve santral sinir sistemindeki
serotonerjik SHT2c reseptorlerini inhibe eden yeni bir antidepresan ilagtir (8).

Yapilan bir c¢alismada melatonin reseptorlerinin farelerde Ogrenme bagiml



davraniglarda ve hafiza islemlerinde 6nemli rol oynadig1 goriilmiistiir (9). Baska bir
calismada agomelatin ile tedavi edilen siganlarda, hipokampusa bagiml kisa siireli
bellegin akut strese bagli olumsuz etkilerinin diizeldigi ve hafiza olusumu igin
gerekli bilesenlerin hizli bir sekilde uyarilip 6grenmenin saglandigi rapor edilmistir
(10). Ayrica melatoninin, beta amiloid plaklarin olusumunu engelleyip bu
proteinlerin neden oldugu noronal Oliimlerin (11) ve tau proteinlerin anormal
fosforilasyonunu engelleyip yumaklarin olusumunu o6nlemesi AH’ nda yararh

olabilecegini gostermistir (12).

Bu calismamizda, skopolamin ile Alzheimer benzeri demans olusturulmus
deneklerde, agomelatin’in etkileri incelenecektir. Ilag uygulamalarindan sonra,
ilaglarin davranis {izerine olan etkisi agik alan, modifiye yiikseltilmis art1 labirenti,
pasif sakinma, yeni obje tanima testi gibi gozlemsel davranis testleriyle 6l¢iilmesinin
ardindan, deneklerden alinan hipokampal ve kortikal doku o6rneklerinde, ELISA
yontemi beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), superoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPX) diizeyleri dlgiilecektir.

Son wyillarda AH  tedavi yaklagimlar1 antioksidanlar, antikolinesterazlar,
antiamiloid beta ajanlar, anti-tau ajanlar, glutamaterjik N-metil-d-aspartat (NMDA)
reseptOr antagonistleri, as1 tedavisi, kok hiicre tedavisi ve nanoteknolojiye dayali ilag
saliveren sistemler gelistirme yoniindedir. Melatoninin oksidatif stresi azaltmasinin
yani sira 6grenme ve bellekte katkilari, AH patogenezinde yer alan proteinlere AH
acisindan olumlu etkilerinden dolay1 tedavide melatonin agonisti olan agomelatin’in
kullanim1 tedaviye yeni bir yaklasim getirmektedir. Bu g¢aligmamizda melatonin
agonisti agomelatin’in bilissel islevler ilizerinde etkileri incelendi. Elde edilecek
sonuglarin, agomelatin’in olas1 etkileri hakkinda literatiirde bulunan eksikligi

doldurmasi ve ileride yapilacak ¢alismalara 151k tutmasi amaclandi.



3.GENEL BILGILER

3.1.Santral Sinir Sistemi’nin Onemli Néromediyatorleri

Noromediyatorler, norotransmitter ve ndéromodiilatér kavramlarim1 da icine alan
sinaps veya kavsaklarda uyariin gegisini saglayarak iletisimden sorumlu olan temel
maddelerdir. Noromodiilatorler tek basina sinaps icinde iletimi saglayamazken
impuls asirimini1 diizenler, etkisi yavas baslar ve uzun siirer. Norotransmitterler ise
etkileri hizli baslar ve kisa siirer, impuls agirimi yaparlar (13).

Presinaptik ugta sentez edilip burada depo edilirler. Sinir ucuna uyar geldiginde
voltaja bagl Ca** kanallar aracihiiyla parsiyel ekzositozla sinaptik araliga salinirlar.
Salinan néromediyatdrler postsinaptik ucta kendine 6zgii reseptorlerini etkiledikten
sonra postsinaptik ucta aktiflesen reseptorler ikinci ulaklar aracilifiyla bir dizi
reaksiyonla istenen etkiyi saglarlar. Sinaptik araliga salinan néromediyatorler ise;
enzimatik yikilma, sinir ucuna aktif transport sistemi ile geri alinma (reuptake), cevre
hiicrelerden sinir ucuna geri alinma (ekstrandronal uptake), difiizyon gibi

mekanizmalarla elimine edilirler(13).

3.1.1.Amin yapili noromediyatorler

3.1.1.1.Dopamin

Santral sinir sistemi (SSS)’ndeki katekolaminlerin biiyiik bir boliimiinii olusturan
dopamin (DA)’in ilk olarak Arvid Carlsson tarafindan norotransmitter olarak
tanimlanmas1 ve Paul Greengard tarafindan hiicre sinyal mekanizmasinin agiga
cikarilmast bu iki arastirmaciya 2000 yilinda Nobel odiili
kazandirmistir(14).Tirozinden hareketle sentezlenen orta beyin dopaminerjik
ndronlar beyindeki DA’nin ana kaynagidir. DA igeren 4 ana yolak bulunmaktadir.
Bunlar; substantia nigray1r neostriatuma baglayan nigrostriatal yolak, ventral
tegmental bolgeyi limbik yapilara baglayan mezolimbik yolak, ventral tegmental
bolgeyi limbik kortekse baglayan mezokortikal yolak ve tuberobazal ventral
hipotalamusta tuberoinfundibuler yolak(15). Nigrostriatal yolak, beyindeki
dopaminerjik sistemin %80’ini igerir ve bireysel hareketlerin baslatilmasi, duyusal-
motor koordinasyonundan sorumludur (16). Bu yolaktaki hipoaktivite yani serebral

DA tikenmesi Parkinsonun en ayirt edici 6zelligidir(17). Mezolimbik ve



mezokortikal yolak motivasyon, haz, 6diill duygusal davranislar ile iligkilidir. Bu
yolaktaki hiperaktivitenin sizofrenin negatif semptomlar1 ile iligkili oldugu
raporlanmistir. Tuberoinfundibuler yolak ise 6n hipofizden prolaktin salinimini
kontrol etmektedir (18). Otizm, ¢ocuklarda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
uyusturucu bagimliligi gibi patolojik durumlarda DA disfonksiyonu rapor
edilmistir.Yaklagim, tiiketim ve bagimlilik gibi 6diil arayan davraniglarla da
yakindan iliskili oldugu goriilmiistiir (19).

DA reseptorleri, D; benzeri reseptorleri (Dja-1p, Ds) ve D, benzeri reseptorleri
(D2, D3, Dy4) seklinde 2 kategoriye ayrilmistir. Bu reseptorler, G proteinine kenetli
(metabotropik) reseptorlerdir. D; benzeri reseptorler Gg proteini ile iligkilidir ve
adenilat siklaz1 aktive eder, hiicresel fosforilasyonu uyarir. D, benzeri reseptorler ise
Gi proteini ile iliskili olup adenilat siklaz aktivitesini azaltip hiicresel fosforilasyonu
inhibe eder ve dorsal striatum,niikleus akiimbenste ventral tegmental bolge ve
substantia nigra gibi dopaminerjik aktivitenin yogun oldugu bdlgelerde bulunurlar.
Bu reseptoriin sizofreni ve parkinsonda esas gorev aldigi diisiiniilmektedir.
Noroleptiklerle dopamin D, reseptoriiniin %70 bloklanmasinin, sizofrenideki pozitif
semptomlar1 ve halusinasyonlari kaldirdig1 goriilmiistiir (16,20,21).

DA’nin temel metabolitleri 3,4-Dihidroksifenilasetik asit (DOPAC) ve
homovanilik asit(HVA) olup bu reaksiyonlar1 saglayan enzimler ise

monoaminoksidaz (MAOQO) ve katekol-O-metiltransferaz(KOMT) dir (22).

3.1.1.2.Noradrenalin
Noradrenalin (NA) salgilayan noronlarin en biiylik kiimesi retikiiler formasyonda
bulunur ve bu noronlarin yaklasik %350’si ise retikiiller formasyondaki locus
coeruleus’tadir. Santral NA néronlarinin serebellum, 6n beyin ve spinal kordu igine
alan bir¢ok SSS’ de uzantilar1 bulunmaktadir. Santral NA noronlariretikiiler aktivator
sistemin Onemli bir parcasini olusturmaktadir ve uyaniklik ile uyarilmayr devam
ettirmede onemli bir rol oynarlar. Ayrica duygudurumun diizenlenmesi, 6grenme,
motivasyon, dikkat, bellek, ¢evreye karsi verilen tepkilerin kontrolii vediirtii kontrolii
izerine de etkilidirler (23).

NA 6nciil maddesi de DA’da oldugu gibi tirozindir. Tirozin, tasiyici sistemde

Na" ile birlikte hiicre igine alinmaktadir. Tirozin hidroksilaz enzimi ile hidroksillenir



ve L-dihidroksi fenilalanin (L-DOPA) olusmaktadir. Bu asamaNA sentezinin hiz
kisitlayict basamagidir. (24).

Fenilalanin hidroksilaz Tirozin hidroksilaz
Fenilalanin e Tirozin — DOPA
DOPA dekarboksilaz Dopaminf} hidroksilaz
_ . Dopamin _...— Noradrenalin

Sekil 1. Noradrenalin sentez basamaklari

DA, aktif transport ile vezikiil igerisine alinmaktadir. Bu pompaya vezikiiler
amin pompasi adi verilir. Vezikiiler amin pompasi rezerpin tarafindan bloke
edilmektedir. Vezikiil igerisinde bulunan dopamin B-hidroksilaz enzimi ise DA’y1
NA’ya ¢evirmektedir (12). NA SSS'in ¢ogu yerinde eksitator etki gostermektedir.
Locus coeruleus bolgesindeki noronlarda ise a,'ye bagli inhibitor etki 6n plandadir ve

presinaptik inhibisyon yapar. NA kotransmiteri ise ndropeptid Y'dir (24).

3.1.1.3.Adrenalin

NA sentezinden sonraki basamakta feniletanolamin N-metil transferaz (FNMT)
enzimi ile adrenalin sentezlenir.Adrenerjik néronlar, SSS’de sinirli bir bdlgede ve az
sayida bulunur.Adrenerjik néron somalarina, yalniz medulla oblangata icindeki
retikiiler formasyonda kii¢iik kiimeler halinde rastlanilmistir. Bu noronlarda
noropeptid Y ve P maddesinin kofaktdr olarak adrenalin ile birlikte bulundugu
saptanmistir ve bu nodronlarin duygudurum ve davranig iizerindeki katkilari

tartismalidir (13,15).

3.1.1.4.Serotonin

Serotonin, 5-hidroksitriptamin (5-HT)’dir ve L-triptofan’dan sentezlenir. L-
triptofan’dan triptofan hidroksilaz enzimiyle 5-hidroksitriptofan olusumundan sonra
L-aminoasid dekarboksilaz enzimiyle 5-HT sentezlenir ve presinaptik ndronlarda
biiyiik ¢apli vezikiillerde depolanir (25).Vezikiillerden sitoplazmaya sizan 5-HT ise
MAO-A ve MAO-B tarafindan oksidatif deaminasyonla 5-hidroksiindolasetik asid’e
(SHIAA) déniiserek inaktive olur.5-HIAA’nin 24 saatte idrardan atilan miktar




viicutta serotonin sentezinin ve yikiminin bir gostergesidir (26). Parsiyel ekzositozla
sinaps araligmma salman 5-HT, postsinaptik 5-HT reseptorlerine veya
otoreseptorlerine baglandiktan sonra temel olarak norona tekrar kullanmak {izere geri
alinma mekanizmasiyla inaktive edilir. Bu mekanizmada 5-HT nin 6zgii tasiyicisi,
serotonin transportorii (SERT) rol almaktadir (27). 5-HT’ nin SHT,, S5HT,, SHT;,
SHT4, SHTs, SHTs, SHT; olmak {izere 7 reseptorii tanimlanmistir. SHT; reseptorii
Na'/K" iyon kanali ile kenetli iken diger reseptorleri G proteini ile kenetlidir. 5-HT
reseptorlerinin  SHT1s, SHTza, SHTos, SHTsc, SHTic, SHT)p gibi alttipleri
tanimlanmistir ve bunlar da G proteini kenetlidir (28).

Serotonerjik sistemin noronlar1 beyinde neredeyse tiimiiyle rafe nukleuslarinda,
orta beyinden medulla oblangataya uzanan bir hat iizerindedirler. Az sayida
serotonerjik noronlar ise retikiiler formasyonda bulunur (29).SSS disindaki serotonin
sentezi, enterokromafin hiicreleri ve daha az olgiide trombositler ile sinirlidir(30).
Viicut serotonininin yaklasik % 90-95'1 periferde bulunur ve g¢ogunlukla trombositler
ve enterokromafin hiicrelerinde depolanir (31).

Serotonerjik sistemin duygudurum diizenlenmesi, korku ve anksiyete, 6grenme
ve bellek, biligsel kontrol, istah ve yemenin diizenlenmesi, uyku, cinsel islevler,
diirti kontrolii, gelisimsel davranisin diizenlenmesi, vaskiiler tonusun diizenlenmesi,
agr, diirtiisellik ve irritabilite lizerine etkili oldugu diistiniilmektedir (24,32). Yapilan
bircok c¢alisma 5-HT’nin o6grenme ve bellekte ©Onemli bir rol oynadigim
gostermektedir. Genel olarak, 5-HT diizeyinin artmasmin 68renme ve bellegi
olumsuz etkiledigi, serotonerjik aktivitenin azalmasi bellegi olumlu yonde etkiledigi
diisiiniilmektedir. Fakat bu calismalar 5-HT’ nin 6grenme ve bellek i{izerindeki bu
etkilerini net olarak gostermemektedir ve hala tartisilmaktadir (33).

Altman ve ark. erkek Sprague-Dawley si¢anlarinin O6grenmesini, p-
kloroamfetamin (PCA) ile santral serotonerjik bdlgelerde sitotoksik lezyonlar
olusturulduktan sonra pozitif olarak giiclendirilmis karmasik mekansal ayrim
gorevleri Tas 14 tnite T-labirenti ve sekiz kollu radyal-kol labirentinde
degerlendirilmistir . Tag labirentinde egitilen PCA-lezyonlu hayvanlarda, ortalama
hata sayist ve dl¢lime ulagmak i¢in gereken ortalama yol sayis1 olarak ifade edilen
ogrenme, onemli Olclide artarken sekiz kollu radyal-kol labirentinde egitilmis PCA-

lezyonlu hayvanlarin performansinin, salin ile enjekte edilen hayvanlardan 6nemli
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Olciide farkli olmadigi bulunmustur. Bu g¢alismada 5-HT’nin 6grenme ve hafiza
stireclerinde onemli olmasinin yaninda etkisinin selektif oldugunun alt1 ¢izilmistir
(34). Serotoninin asir1 saliverilmesinin, bellek performansinin bozulmasina yol a¢tig
ve boylelikle biligsel siireclerde serotoninin  6nemli bir rol gosterdigi
diisiiniilmektedir (35). Siganlarda yapilan bagka bir c¢alismada, serotonerjik
ndrotoksin olan 5,7-dihidroksitriptamin injeksiyonu ile beyinde 5-HT deplesyonunun
kisa siireli hafizada bozukluklara neden oldugu gézlemlenmistir (36). Dolayisiyla 5-
HT’nin 6grenme ve bellek tlizerindeki etkileri tam olarak aydinlatilamadigi i¢in daha

ileri literatiir calismalarina ihtiya¢ vardir.

3.1.1.5.Asetilkolin

SSS’ de yaygin olarak bulunan asetilkolin (ACh), kolinerjik sinir u¢larinda kolin
asetiltransferaz enzimi yardimiyla kolin ile asetilkoenzim A’nin reaksiyonu sonucu
olusur.Sinaps araligina saliman ACh kendine 6zgii reseptorlerine baglandiktan sonra
geri alinamaz, asetilkolinesteraz enzimi ile hidroliz edilir. Beyinde glia hiicrelerinde
ise psddokolinesteraz enzimi ile bu hidroliz olmaktadir. Asetilkolinesteraz enziminin
G1, G2, G3, G4 seklinde 4 farkli molekiiler formu vardir. Alzheimer hastalarinda en
fazla azalma G4 formunda olmaktadir ve bu hastalikta 6n beyin bazal kisminda
olusan norotoksik plaklarda asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz birlikte
bulunmaktadir(37-39). Kolinerjik sistemde esas olarak muskarinik ve nikotinik
reseptorler bulunmaktadir. Muskarinik reseptorlerin M;, My, M3, My, Ms olmak
tizere 5 tipi vardir ve bu reseptorler G proteinine kenetlidir. M; ve My reseptorler
daha cok neokorteks, hipokampus, striatum gibi beynin 6n kismindaki yapilarda
bulunurken M, ve Mj daha ¢ok beyin sap1 ve serebellumda bulunmaktadir. M,
otoreseptor olarak gorev yapmaktadir ve asetilkolin salinmasini inhibe etmektedir
(40,41). Alzheimer tipi senil demansh ve presenil demansl hastalarin korteks ve
hipokampusunda 6grenme ve bellekte rol oynadigi diisiiniilen bu reseptoriin sinir
uclarinda kismi tahribatindan dolay azaldig1 gézlemlenmistir (42-44). Bu yilizden bu
hastaligin tedavisinde kolinerjik asirimi artiran donepezil, rivastigmin, galantamin
gibi kolinesteraz inhibitorlerinin kullanilmasi tedavinin temelini olusturmaktadir
(45,46). Skopolamin gibi kolinerjik muskarinik reseptorleri bloke eden ilaglarla,
normal saglikli bireylerde de ortaya c¢ikan Alzheimer hastaligindaki bellek

bozukluguna benzer bir durum ortaya ¢iktig1 gériilmiistiir ve bu yontem caligmalarda
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siklikla kullanilan deneysel demans modellerinden biri olmustur (5-7,47,48).
Nikotinik reseptorler ise Na' iyon kanal ile kenetlidir ve hafiza, dikkat, lokomotor
fonksiyonlar, agriyr algilama, 1s1 kontrolii, nikotin bagimlilig1 gibi olaylarda rol
almaktadir (49,50).

ACh seviyesinin ve reseptorlerinin aktivitesinin 6grenme ve bellekte dnemli
etkileri oldugu goriilmiistiir. Fakat bu ACh modiilasyonunun hipokampusa bagh
O0grenme tiirlerine  secici oldugu goriilmiistiir. Yapilan g¢alismalarda kolinerjik
reseptOr antagonisti olan skopolamin veya kolinerjik nérotoksinler, hipokampusa
bagl bellek olan mekansal hafizada kritik rol oynarken hipokampusa bagli olmayan
prosediirel hafizada 6nemli bir degisim goriilmemistir (51,52). Ayn1 zamanda ACh,
siklikla y-aminobiitirik asit (GABA) ve glutamat ile beraber salinmaktadir ve bu da
kolinerjik sistemin 6grenme iizerindeki etkilerinin karmagik oldugunu gostermektedir

(53).
3.1.2. Aminoasit yapilh noromediyatorler

3.1.2.1.Glutamat

SSS’de yaygin bir sekilde bulunan hafiza, 6grenme, motor koordinasyon ve
duygudurumun diizenlenmesinde rol oynayan ana eksitatdor mediyatordiir. Glutamat
sinir ucunda glutaminaz enzimi araciligiyla glutamin’in hidrolizlenmesi ile sentez
edilirken glutamatin ¢ok az bir kismi ise krebs dongiisiinde oksoglutarat’in
oksidasyonu ve transaminasyonu ile sentezlenir. Sinir ucundan Ca" bagimli olarak
saliverildikten sonra kendine 0zgli iyonotropik (NMDA(N-metil-d-aspartat),
AMPA(2- Amino 3 - Hidroksi - 5 metil - 4 - izoksazol - propionik asit) ve kainat) ve
metabotropik reseptorlerine baglanip reseptorlerini aktive ederler (13).

NMDA reseptorleri tetramerik yapidadir ve katyon kanahi (Ca™/Na”/K") ile
kenetlidir. Bu reseptdr kompleksi iizerinde glutamat, glisin, poliamin, Zn"*, Mg"
baglanma bolgesi, fensiklidin veya ketamin gibi bazi anesteziklerin baglandigi
fensiklidin baglanma bdlgesi bulunmaktadir ve bu bolgeler reseptorii allosterik
olarak modiile eder. NMDA reseptoriiniin aktivasyonu i¢in glutamatin ve glutamatin
ko-agonisti olan glisinin kendine 0zgli reseptdrlerine baglanmasi gerekmektedir.
Zn?, Mg™, fensiklidin ve benzerlerinin kendine ozgii baglanma noktalarmna

baglanmasi katyon kanalini inhibe ederken glisin ve poliaminlerin kendine 6zgii
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noktalara baglanmasi glutamatin etkisini artirir. Hiicrelerin depolarizasyonu ile Zn'?,
MgJr2 ortamdan uzaklastirilirken hiicre i¢ine Na* ve az miktarda Ca* iyonlari, hiicre
disma K* gecisi olmaktadir. Ayrica, NMDA reseptorleri AMPA ve kainat
reseptorleriyle birlikte bulunur ve bu reseptorler yavas aktive olan NMDA reseptoriin
hizl1 depolarize olmasini saglayip ¢alismasini kolaylastirir(54).

Uzun siireli potansiyalizasyon (LTP), presinaptik uca veya sinirsel yola gelen
noronal iletimin sikliginin artisina bagli olarak sinaptik baglantinin giiclinde ve
sayisinda kalici artigla birlikte hipokampusta yeni ndéron olusumunu saglayan bir
mekanizmadir (55). Ayrica klasik 6grenme ve bellek olusumu modelinin de kanitidir
(56). Presinaptik uctan uzun siireli glutamat salinimi  AMPA reseptorlerini aktive
etmektedir. Depolarizasyon ile NMDA reseptorlerinin aktivasyonu Ca™/ kalmodulin
bagimli protein kinaz I (CaMKII) aracili sinyalleme kaskadini tetiklemektedir ve bu
da LTP’nin indiikklenmesini saglamaktadir. Dolayisiyla bu da glutamatin 6grenme ve
bellegin diizenlenmesinde, noronal sagkalimda ve sinaptik plastisitesinde énemli rolii

oldugunu gostermektedir (57,58)

3.1.2.2.GABA
GABA, beyinde diger mediyator sistemlerinin cesitli bolgelerini baskilayan beynin
ana inhibitér noromediyatoriidir. GABAA ve GABA ¢ reseptorleri ligand kapili
kloriir (Cl ) kanallar1 iken GABA g reseptorii G-protein ile kenetli bir metabotropik
reseptordiir(59). GABA sentezi, glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi
araciligiyla sinir ucunda bulunan glutamik asidin dekarboksillenmesi ile olur.
Depolarizasyon durumunda sinaptik aralifa parsiyel ekzositozla salinan GABA
kendine 6zgii reseptorlerine baglandiktan sonra ndronal uptake, glial uptake ve
kismen diflizyon ile sinir ucuna geri alinir. Sitoplazmaya gegen GABA ise GABA
onciilii olan glutamik asidi sentezlemek {lizere 6nce GABA transaminaz ile siiksinik
semialdehite daha sonra krebs dongiisiine girerek GABA santi denen bir dizi
reaksiyona ugrar (13,60).

SSS’de GABA seviyesinin ¢esitli sebeplerle bozulmasinin epilepsi, anksiyete,
depresyon, alkolizm ve diger madde bagimliliklari, huntington hastaligi, bellek ve

bilis bozukluklar1 ve uyku bozukluklar1 gibi durumlara neden oldugu ileri siiriilmiistiir

(13,60).
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3.2.0GRENME VE BELLEK

3.2.1. Ogrenme

Ogrenme yasantiya bagli olarak kalict davrams degisiklikleri, bilgi, beceri ve
deneyim kazanilmasi olarak tanimlanmaktadir. Norofizyolojik olarak ise sinir
sisteminde birtakim kimyasal, elektriksel ve yapisal degisikliklerle birlikte ndronlar
arasinda yeni sinaptik baglantilarin kurulmasi olarak aciklanmaktadir. Her yeni
yasantida yeni baglantilar kurulmaktadir ve tekrarlarla birlikte bu néronlar arasindaki
baglantilar gliglenmektedir (61).

Ogrenme siireci cesitli asamalardan olusmaktadir. Ilk asama,  bilginin
kodlanmasi ve iligkilendirmesinden olusan O0grenmenin saglandigi bellege alma
siirecidir. lkinci asama bilginin depolandigi kalict hale getirme ve yeniden
sekillendirme siirecidir. Ugiincii asamada ise dgrenilen bilgi taranip geri ¢agrilarak
hatirlanmasi saglanir.

Ogrenme degisik sekillerde smiflandirilir, en sik kullanilan siniflandirma
asagidaki gibidir (62).
1.Nonasosiyatif Ogrenme
a.Habitliasyon (Alisma)
b.Sensitizasyon (Hassaslagtirma)
2.Asosiyatif Ogrenme
a.Sarth refleks

b.Operan kosullanma

3.2.1.1.Nonasosiyatif Ogrenme

Organizmanin tek bir uyarana bir kez veya tekrarlayan sayida maruz kalmasi sonucu
bu uyaran hakkinda bilgi edindigi O6grenmedir. Habitiiasyon ve sensitizasyon
seklinde iki alt tipi bulunmaktadir.

Habitiiasyon, ilk defa uygulandiginda canlida uyariya neden olan alisilmis
olmayan noétral uyaranin defalarca tekrarli uygulanmasi ile canlinin bu uyarana karsi
sinaptik aktivasyonunun azalmasi veya inhibisyonu ve buna bagli olarak canlinin bu
uyarana aligmasi olarak agiklanmaktadir. Bunun mekanizmasi, presinaptik uctan

gecen uyarinin iletilmesinde 6nemli rolii bulunan Ca"? kanallarinin giderek artan
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sayida etkisizlestirilmesi ve sonrasinda intraseliiler Ca** iyonunun presinaptik ugtan
gecisinin azalmasi ile daha az ndrotransmitterin salinmasi olarak agiklanmaktadir.
Sensitizasyon ise habitiiasyonun tersidir. Sensitizasyon habitiiasyon gelismis
organizmaya haz veya aci veren baska bir uyarmin bir kez veya defalarca birlikte
verilmesiyle daha giiglii yanitlarin olugmasidir. Sensitizasyon gegici bir yanit
olabildigi gibi kisa ve uzun bellek 06zelligi de gosterebilmektedir. Kisa siireli
duyarlilasmada artmanmn temelinde adenil siklazdaki Ca™’un daha fazla cAMP
iretmesine aracilik ettigi ndrotransmitter saliniminda kolaylasma oldugu
diistiniilmektedir. Uzun siireli duyarlilasmanin da noéroplastisitede onemli oldugu

bilinmektedir (63,64).

3.2.1.2.Asosiyatif Ogrenme
asosiyatif 6grenmenin klasik kosullandirma (sartli refleks) ve operan kosullandirma
olmak tizere iki tipi bulunmaktadir.

Sartl refleks, baslangigta tek basina verildiginde tepki olusturmayan veya ¢ok az
tepki olusturan bir uyaranin dogal olarak tepki olusturan bir uyariyla defalarca
birlikte verilmesi sonrasinda ilk uyaranin tek basina verilmesiyle de tepkinin
olusmasi olarak acgiklanmaktadir.Sarth refleks, 20. ylizyilin basinda Rus fizyolog
Ivan P. Pavlov tarafindan yapilan deneysel &grenme calismalar1 ile giindeme
gelmistir. Onceleri fizyolojik salgilarin, yiyecegin sindirilmesine etkilerini inceleyen
Pavlov, irade dis1 baz1 gelismelerin katkisiyla, Ogrenme konusuna 1ilgi
duymustur.Pavlov kopeklerde hangi kosullarda tiikriikk salgisinin salgilandigin
arastirirken agzina et konuldugunda tiikriik salgilayan kdpekte bazi durumlarda da et
olmasa bile tiikriik salgilandigr gozlemlemistir. Yaptigi deneyde kosulsuz uyaran
normal sartlarda bile tiikriik olusturan agza konulan ettir. Kosullu uyaran ise zilin
calmasi olmustur. Agzina et koymadan hemen Oncesinde zilin ¢almasi bu deneyin
defalarca yeterli diizeyde yapilmasindan sonra agzinda et olmasa bile zil ¢almasiyla
kopekte tiikriikk salgilanmistir.Kosullu uyaranin kosulsuz uyarandan once gelmesi
zorunludur (65,66).

Operan kosullandirma ise odiil alabilmek veya cezadan sakinmak icin bazi
gorevlerin tanimlandigi bir kosullu 6grenme seklidir. Kosulsuz uyaran hos veya

nahos olaylardir. Kosullu uyaran ise 151k veya baska uyaranlardir. Basit bir labirentte
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sola donme ile yemekle oOdiillendiren farelerin sola donme hareketlerinin arttig
gbzlemlenir. Burada kosulsuz uyaran yemek 06diilii iken kosullu uyaran farenin sola

donmesi gorevidir (67).

3.2.2. Bellek

Bellek edinilen bilgilerin depolanmasi ve hatirlanmasi olarak agiklanmaktadir. Bellek
ogrenme ile yakindan iliskilidir ve bilginin yliklenmesinden saklanmasi ve geri
cagirilmas: gibi siiregleri kapsamaktadir. Bellegin olugsmasi sinaptik aktivitite ile
iliskillendirilmektedir. Belli tip sinyaller her seferinde bir sinaps dizisinden
gecmektedir ve aynmi diziler bir sonraki gecisinde daha kolay iletilme o6zelligi
kazanirlar. LTP yani uzun siireli bu kolaylastirma, bellegin olusma mekanizmasi
olarak gosterilmektedir. (61,68).

Bellek edinilen bilginin saklanmasi ve geri ¢agrilmasina gore deklaratif
(tanmimlanabilir,eksplisit) bellek ve ortiik (implisit) bellek olarak ikiye ayrilmaktadir.
Deklaratif bellek, hipokampus ve beynin mediyal temporal loblarmin diger
boliimlerinde saklanan biling veya uyaniklikla ilgili bellektir. Bu bellekte bilgilerin
hatirlanmasi yeniden yapilandirma gibi yaratici bir siiregten gegmektedir. Deklaratif
bellek insan, yer ve esyalara ait gercek bilgileri igerir ve gerceklerle ilgiliyse (dil,
kurallar gibi) semantik bellek, olaylarla ilgiliyse epizodik bellekten séz edilir. Ortiik
bellekte ise biling ve uyaniklikla ilgili olmayip hipokampiisteki siireclerde de rol
oynamaz. Refleksif motor ve algisal becerilerde rolii bulunmaktadir. Bu bellek
farkedilmeden eylemin bir¢ok kez tekrar1 sonucu zamanla birikir (69).

Bellek edinilen bilgilerin geri ¢cagrilma stirelerine gore kisa stireli bellek, orta

uzun siireli bellek, uzun siireli bellek olmak iizere ii¢ tipe ayrilmaktadir.

3.2.2.1. Kisa Siireli Bellek
Kisinin bir bilgiyi birka¢ saniye ile birka¢ dakika arasindaki bir siirede araliksiz
diisiiniip tekrar etmesiyle bu bilginin hatirlanmasini saglayan belllektir. Kisa siireli
bellegin ayni sinyallerin yansiyan devre denilen sinapslarinin olusturdugu gegici bir
devrede siirekli turlar1 sonucu olustugu agiklanmaistir.

Kisa siireli bellegin baska bir olusum mekanizmasinin presinaptik
kolaylagtirma(fasilitasyon) veya inhibisyon oldugu aciklanmistir. Sinapslardan

norotransitter salinimi ve noronal aktivite; fasilitasyon ve inhibisyon aracigiyla
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presinaptik uctan Ca" giriginin diizenlenmesi ile kontrol edilmektedir. Presinaptik
fasilitasyon duyusal ug ile fasilitatér ucun ayn1 anda uyarilmasiyla baslamaktadir.
Fasilitator ugtan serotonin salgilanir ve serotonin duyusal ugtaki reseptorlerine
baglanip cAMP artisina neden olmaktadir. cAMP aracili fosforilasyon ile potasyum
kanallar1 potasyum gegisine kapanir. Bu da aksiyon potansiyelinin siiresini artirir.
Uzun siireli aksiyon potansiyeli duyusal uca daha fazla Ca™ girisine ve biiyiik
miktarda ndrotransmitter salinimina yol agmaktadir. Boylelikle duyusal ug ile
kolaylastirilmis ucun ayni anda uyarilmasi kolaylastirilmis giiglii bir sinaptik yol
saglamaktadir. Kisa siireli bellegin baska bir olast mekanizma ise sinaptik
potansiyasyondur ve sinaptik ucta ardarda gelen impluslarlarla presinaptik ugta artan
miktarda Ca™ birikmesinden kaynaklanmaktadir. Asirt miktardaki Ca'™ presinaptik

ucta uzun siireli nérotransmitter salinimina neden olmaktadir (61)

3.2.2.2. Orta Uzun Siireli Bellek

Orta uzun siireli bellek, bilginin dakikalarca veya haftalarca saklandig1r bellek
tiiriidiir. Bu bilgiler ve anilar tekrarlanip kalict hale getirilemezse zamanla yok olur,
kalic1 hale getirilirse uzun siireli bellekte saklanir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalara gore bu bellegin presinaptik uglarda ya da postsinaptik zarda birkag
dakikadan birka¢ haftaya siliren gecici fiziksel, kimyasal degisikliklerden
kaynaklandig1 goriilmiistiir (67).

3.2.2.3. Uzun Siireli Bellek

Uzun siireli bellek, bilgilerin veya anilarin yillarca bazen hayat boyunca saklanip
depolandigr bir bellek tiirii olup sinapslardaki yapisal degisiklikler sonucu
olusmaktadir.

Omurgasiz hayvanlar {izerinde yapilmis elektron mikroskobu caligmalarinda
uzun siireli bellek gelisimi esnasinda bir¢ok fiziksel yapisal degisikliklerin oldugu
saptanmistir. Sinaptik iletim yetenekleri 4 farkli yapisal degisikle artirilmaktadir.

1. Norotransmitter salmimini artirmak {izere vezikiil bosaltma bdlgelerinin
miktarinda artig:  Presinaptik u¢ uyarildiginda ndrotransmitterlerin
membrandan sinaptik araliga ekzositozla saliveren 6zel vezikiil bosaltma
bolgeleri vardir. Bellek olusumunun ilk dakikalarinda bu bosaltma

bolgelerinde artis goriilmektedir. Boylelikle artan vezikiil bosaltma bdolgeleri
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sayesinde presinaptik ugtan sinaptik aralifa saliverilen norotransmitter
miktar1 artmaktadir.

2. Norotransmitter tagiyan vezikiillerde artis: Presinaptik ucta vezikiil bosaltma
bolgelerinin artisinin yani sira transmitter tagiyan vezikiillerin sayisinda artig
olmaktadir.

3. Presinaptik ug sayisinda artis: Ogrenmeden sonraki asamada yogun tekrarlar
ve provalar sonrasinda presinaptik u¢ sayisinda 2 kata varan artislar
gorilmektedir. Bu ugtaki artisa karsilik olarak bir sonraki néronun dendrit
sayisi da artmaktadir.

4. Dendritlerin yapisinda daha giiclii sinyal iletimi saglayacak yapisal
degisiklikler: Baz1 durumlarda dendritlerin boynu genisler ve bu da iletimi

giiclendirir (61).

3.2.2.4. Bellegin Pekistirilmesi (Konsolidasyon)

Bellegin pekistirilmesi kisa siireli bellegin  haftalar veya yillar sonra bile
hatirlanabilecek uzun siireli bellege doniistiiriilmesidir. Pekistirme i¢in minimum 5-
10 dakika gerekirken gii¢lii pekistirme i¢in en az 1 saatlik siire gerekmektedir. Ayni1
bilginin defalarca tekrarlanmasi kisa siireli bellegin uzun siireli bellege donlismesini
giiclendirmekle birlikte pekistirme siirecini de hizlandirmaktadir. Kisa siireli bellek
esnasinda travma ve ila¢ uygulamasi bellek izlerini bozabilmektedir fakat uzun siireli
bellek izleri bozulmaya karst direnglidir. Kisa siireli bellekten uzun siireli bellek
olusumunun ilk dakikalarinda ani uygulanan derin anestezi, elektrosok, beyin
sarsintis1 gibi beynin islevinin gegici olarak etkilenmesine neden olan bir etkinin

olmasi pekistirme siirecini engelleyebilir (61,67).

3.3.0grenme ve Bellekte Onemli Beyin Bolgeleri

Limbik sistem davranis ve duygularin kontroliinde, 6grenme ve bellek siireclerinde
onemli rol oynayan beyin bolgelerini i¢ine almaktadir (70). Hipotalamus, mamiller
cisim, anterior hipotalamik ¢ekirdek, singulat girus, obitofrontal korteks, hipokampal
formasyon, niikleus akumbens,amigdala limbik sistemi olusturmaktadir. Hipokampus
ve ona bagli temporal ve paryetal lob, hipokampal formasyonu olusturmaktadir.

Neredeyse her ¢esit duyusal uyar1 hipokampusu aktive etmekte ve hipokampus
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forniks yoluyla hipotalamus ve limbik sistemin diger bolgelerine hareketlerin uygun
davranisi olusturmasini tetikleyecek uyariyi iletmektedir (69,71, 72).

Hipokampusta uzun stireli bir sinaptik iliski olan LTP’ nin olugmas1 6grenme ve
bellegin hiicresel ve molekiiler mekanizmasmnin temelini olusturur (55).
Hipokampusun semantik (anlamsal) bellek, epizodik (anisal) bellek ve spasiyal
(mekansal) bellek olusumunda ve bu belleklerin pekistirilmesinde ¢ok Onemli bir
yap1 oldugu bilinmektedir (73). Yeni bilgilerin 6grenilmesi hipokampus ve medial
temporal lob- limbik sistem arasindaki dongii ile iligkilidir(74). Bellek sadece kisa
bir siirede hipokampusta depolanir ve sonraki asamada bellegin konsolidasyonu i¢in
neokortikal yapilara  aktarilir. Neortikortikal yapilarda depolanan her bilgi
hipokampustan silinmekte ve hipokampusta yeni bilgiler i¢in depolama alani
saglanmaktadir. Bu norogenezisin yagla birlikte azalabildigi ve mekansal bellegin
bozulabildigi gdzlemlenmistir. Ayrica ndrogenezisin azalmasi ile birlikte
hipokampusta eski bilgilerin silinmesinin azalmasindan dolayr yeni bilgilerin
kazanilmasi ve depolanmasi da azalmaktadir(75,76,77). Cift yonlii hipokampus
hasariyla birlikte depolanmis olan bellekte bir bozukluk goriilmezken yeni bilgilerin
hatirlanma  giicliigliyle karakterize ileriye donikk (anterograd) unutkanlik
goriilmektedir (61). AH ve diger demans tiirlerine yakalanmis kisilerde hipokampal
CAl, CA2, CA3 bolgelerindeki piramidal hiicre sayilarinda azalma goriilmekte ve bu
da kisa stireli bellek kayiplarma ve oryantasyon bozukluklarina neden
olmaktadir(78).

Hipokampusun goze c¢arpan diger dnemli 6zellikleri iskemiye segici duyarlilig
ve hipereksitabilitesidir (79). Hafif elektriksel uyarilar bile hipokampusta uyari
kesildikten sonra birkag¢ saniye siiren lokal epileptik nobetlere neden olmaktadir
(61). Rodent ve primatlarda tekrarlayan zorlayici strese maruziyet hipokampal CA3
noronlarinda atrofiye neden olmustur ve aynit zamanda bu ndronlarin dendritlerinin
dallanma noktalarmin uzunlugunda ve sayisinda azalma goriilmiistiir. Ayrica kronik
strese maruziyet veya glukokortikoid tedavisi ile hipokampal CA3 néronlarinda 6liim
de goriilmiistiir (80).

Bilgilerin stirekli giincellenmesinde, prefrontal korteksin arka-yan bdliimi
(dorsilolateral prefrontal korteks) ve parietal korteksin rol oynadigi bilinmekle

birlikte bu bdlgeler kisa bellegin olusumunda Onemlidir. Bilgilerin kodlandigi
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O0grenme siirecinde ve bellegin konsolidasyonunda limbik sistem rol oynarken
bilgilerin depolanmasinda serebral korteks rol oynamaktadir. Depolanan bilgilerin

geri ¢agrilmasinda da frontotemporal bélgenin 6nemli oldugu gorilmiistiir (81).

3.4.Demans

Demans, kisinin giinliik aktivitelerini etkileyen ¢oklu bilissel bozukluklarla
karakterize progresif bir klinik sendromdur. Yeni bilgilerin d6grenilmesinde giderek
azalma goriiliirken diisiinme ve degerlendirme gibi diger kognitif yeteneklerde ve
bilgilerin islenmesinde genel olarak bir bozukluk da goriilmektedir. Demansin klinik
tanis1 i¢in kognitif bozukluk semptomlarmin en az 6 ay devam ediyor olmasi
gerekmektedir (82).

Demans semptomlarinin giderek ilerlemesinden dolay1 erken tami ve tedavi
oldukca onemlidir. Toplumda demans genellikle yas ile iligskilendirilen dogal bir
siire¢ oldugu disiiniildiigiinden hastaligin ilk déneminde tanist oldukca giic
olmaktadir. Bu ylizden demansta temel yaklasim normal yaslanma ile demansin ayni
olmadiginin bilinmesidir. Dogal yaslanmada goriilen kognitif bozukluklar benign
iken demansta genelde hastanin giinliik aktivitelerini yapamayacak diizeye gelen
ilerleyici bir tablo goriliir (83).

Demans tiimiiyle geri donilisiimsiliz degildir. Alzheimer tipi demans, vaskiiler
demans, parkinson hastaligindaki gibi demans tiirlerinde demans geri
doniistimsiizken ilag tedavisi sadece kisinin yasam standartin1 ylikseltmektedir. B,
Bi,, folik asit gibi vitamin eksikligi, Cushing ve Addison gibi endokrin hastaliklar,
asirt alkol kullanimi ve bazi intoksikasyonlar, AIDS ve sfiliz gibi enfeksiyonlar,
subdural hematom, tiimdrler, normal basingli hidrosefali ve depresyon gibi nedenler
demans olusturabilirler ve bu nedenlerin tedavisi veya eksikliginin ortadan
kaldirilmasi ile demans tablosu iyilestirilebilir niteliktedir (82).

Demans tiirleri soyle siniflandirilabilir (84,85,86):

1. AH tipi demans

2. Vaskiiler demans

e Multipl infarktlar
e Stratejik infartlar
e Multipl lakiiner infarktlar

e Subkortikal vaskiiler ensefalopati
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Demans yaslilarda siklikla goriilen toplum sorunudur.ABD’de 21.6 milyon yash

sonucunda ise %14.4 demans ve

A.
l.

2.

e Hemorajik serebral lezyonlar
e Hipoksik ensefalopati
e Subkortikal ateriyosklerotik l16koensefalopati
AH ve vaskiiler demansin kombine sekli
Parkinson hastalig1 demansi
Huntington tipi demans
Lewy cisimcikli demans
Frontotemporal demans
Pick hastalig1 demansi

Enfeksiyon tipi demans (AIDS, Sfiliz)

. Subdural hematoma tipi demans
. Normal basingli hidrosefali tipi demans
. Progresif multi fokal 16koensefalopati tipi demans

. Progresif supranukleer palsi tipi demans
14.

Depresyon ve pseudodemans tipi demans

populasyonda yapilan analizde %14.4’linde demans goriilmiistiir ve bunlarin
%43.5’iinde AH oldugu raporlanmustir (87). Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklari
Geriatri Unitesinde degerlendirilen 1255 yash populasyonda yapilan degerlendirme

tipi demans tani kriterleri séyledir (89):
Asagidaki 2 maddeye uygun birden fazla kognitif bozuklugun gelisimi

Yeni bilgilerin 6grenilememesi ve eski bilgilerin geri ¢agrilamamasi ile

iliskili bellek bozuklugu

Asagidaki bilissel bozukluklardan bir veya birden fazlasinin bulunmasi

e Afazi (Dil bozuklugu)

e Apraksi (Motor fonksiyonlarinda bir bozukluk olmamasina ragmen

hareketleri yapma yeteneklerinde bozulma)

e Agnozi ( Duyusal fonksiyonlarinda bir bozukluk olmamasina ragmen

verileri tantyamama, yorumlayamama)
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e Organize etme, plan yapma, siraya koyma gibi yiirlitme
fonksiyonlarinda bozukluk

B. Kiside bulunan A tani oOlgiitlerindeki kognitif bozukluklarinin her birinin
giinliik aktiviteleri etkileyecek diizeyde olmasi ve kognitif iglevlerde bir
oncekine gore azalmanin gozlenmesi

C. Biligsel fonksiyonlarda yavas baglayan ve giderek ilerleyen siirekli
bozukluklar

D. A tam Odlgiitlerindeki kognitif bozukluklarin agagidaki maddelerden birine
bagli olarak olusmamasi

e Bellek ve biligsel fonksiyon bozuklugu olusturan diger SSS
hastaliklar1  (Parkinson hastaligi, Hunghinton hastaligi, beyin
tiimorleri, normal basighh  hidrosefali, subdural hematom,
serebrovaskiiler hastaliklar)

e Demansa neden oldugu bilinen bazi sistemik durumlar (B, B, , folik
asit gibi vitamin eksikligi, Cushing ve Addison gibi endokrin
hastaliklar, AIDS ve sfiliz gibi enfeksiyonlar)

e Madde veya ila¢ kullanimina bagl durumlar (asir1 alkol, ilaglar, agir
metaller, CO zehirlenmesi)

E. Bu bozukluklar sadece deliryum esnasinda ortaya ¢ikmamaktadir.
F. Bu bozukluklarin diger psikiyatrik hastaliklarla uyusmamasi (depresyon,

sizofreni gibi).

Biligsel degerlendirme testleri demansin teshis ve yoOnetimi i¢in oldukga
Oonemlidir. Bu amagcla en ¢ok kullanilan testler mini mental durum degerlendirme, 3
nesne hatirlama testi, saat ¢izme testidir. Mini mental durum degerlendirme testi
kiside erken geri ¢cagirma, geg¢ geri cagirma, hesaplama, oryantasyon, dil ve konusma
ve dikkat gibi yeteneklerinin degerlendirildigi bir skor testidir. 8 yildan fazla egitim
gormiis deneklerde 30 puandan 23 veya daha az alinan bir puan genellikle biligsel bir
bozukluk anlamina gelmektedir (90). Saat ¢cizme testinde denekten bir saat ¢izmesini
ve rakamlari i¢ine yerlestirmesi istendikten sonra istenilen saatin akrep ve yelkovan

cizerek gosterilmesi istenir (91). Demans degerlendirilmesi yapilirken kognitif
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fonksiyon degerlendirilmesinin yani1 sira mutlaka gilinlik aktivitelerinin de
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Antikolinerjik bir ila¢ olan skopolamin’in saglikli bireylerde biligsel fonksiyon
bozukluklarlara neden oldugu goézlemlenmistir. Hayvanlardaskopolamin modeli
alzheimer benzeri demans olusturmak i¢in siklikla kullanilmakta ve bu sayede bir¢ok

ilacin demans iizerindeki etkilerini inceleme imkan1 sunmaktadir (5-7).
3.5.Alzheimer

3.5.1.Alzheimer Epidemiyolojisi

Alzheimer, SSS’nin biiylik bdliimiindeki néron ve sinapslart hedef alan; giinliik,
sosyal ve mesleki aktivitelerde yetersizlikler, davranis ve noropsikolojik bozukluklar
ve demans ile karakterize ilerleyici bir norodejenaratif hastaliktir (92). Alzheimer
hastalig1 diinyada bir¢cok insani etkileyen ciddi bir halk sorunudur. 2018 yilinda
yapilan Diinya Alzheimer Raporu tahminlere gore diinya capinda yaklasik 50 milyon
insanin demansla yasadigi ve her 3 saniyede yeni vakanin kaydedildigi
raporlanmistir. 2030 yilinda bu vakalarin 82 milyon, 2050 yilinda ise 152 milyon ile
3 katindan daha fazla olacagi tahmin edilmektedir. 2018 yilinda diinya capinda
demans maliyeti 1 trilyon dolar iken 2030 y1linda 2 trilyon dolar ile 2 katina ¢ikacagi
diisiintilmektedir.Ayrica diinya ¢apinda 6liime yol agan 7. sebep olarak gosterilmistir
(93). DSM-IV olgiitlerine gore yas, AH icin en onemli risk faktoriidiir ve yasla
orantili artan Alzheimer prevelansi bulunmaktadir. 65 yas bireylerin yaklagik %5°1,
80 yas bireylerin %20°si AH’dan muzdariptir ve bu oranlarin her 5 yilda 2 katina
cikacagr diisiiniilmektedir (94). Tiirkiye Istatistik Kurumu 2019 verilerine gore;
AH’dan o6len yaglhilarin sayisi, 2013 yilinda 8 bin 797 (%3,6) iken 2017 yilinda bu
sayt 13 bin 601 (%4,6)’e yiikselmistir. AH’dan 6len yaglhilarin orani cinsiyeti baz
alinarak incelendiginde, her iki cinsiyette de artis oldugu goriilmiistiir. Alzheimer
hastaligindan 6len yashlarin oran1 2013 yilinda erkeklerde %2.9, kadinlarda %4,2
iken bu oranlar 2017 yilinda erkeklerde %3,6'ya, kadinlarda ise %5,6'ya yiikseldigi
raporlanmistir (95). Bu sonuglara bakildiginda Alzheimer hastaligi ve diger demans
tirlerinin erken teshisinin ve tedavisinin bu yiikii biliyllk oranda azaltacagi

goriilmektedir.
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3.5.2.Alzheimer Klinik Belirtileri

Alzheimer hastaliginin erken evrelerinde en 6nemli belirti bellekte olusan bozulma
oldugunun bilinmesinin yaninda hastalik ilerledik¢e dil, kisilik, davranis ve kognitif
kontrolii etkileyen hafizada yavas ve kademeli bozukluklar goriilmektedir. AH, yash
bireylerde demansin en 6nemli sebebidir ve ileri evrelerde demansin neden oldugu
sakatlik, bagimlilik gibi sorunlardan dolayr mesleki, sosyal, ekonomik ve psikolojik
bozukluklar goriilmektedir (96,97). AH klinik belirtilerine gore erken evre, orta evre,
ileri evre olarak 3 asamada siniflandirilabilir:

Erken evre: Kademeli ve belirgin unutkanlhifin goriildiigii bu evrede hastalar gozliik,
canta, ciizdan, anahtar gibi temel esyalarini unutmaya, kaybetmeye veya yerini
karistirmaya baslamaktadirlar. Ayrica kelimeleri segmede ve problem c¢ozmede
zorluk c¢ekme, hafif oryantasyon bozuklugu, dikkat eksikligi, aile iligkileri ve
eglenceye karsi kayitsizlik, irritabilite, ofke, Ulziintii gibi kisilik bozukluklari
goriilmektedir. Bu evrede hipokampus hacminin kiiglilmesiyle limbik sistemdeki
kolinerjik noronlar da etkilenir (98,99).

Orta evre: Hafiza kapasitesindeki hizl1 diisiisiin kisa ve uzun siireli bellekten sorumlu
noronlarin hasart ile iliskiledirildigi bu evrede insanlarla iletisim kurmakta zorluklar,
cevresindeki kisileri taniyamama, afazi, apraksi, uygun olmayan kelimelerin
kullanimi, 6z bakim yetersizligi, glinlik aktivite yeteneklerinde azalma, kisilik
bozukluklari, ajitasyon, halusinasyon ve sebepsiz gezinme gibi davranis ve psikolojik
bozukluklar goriilmektedir (100,101).

Ileri evre: Normal sartlarda bilgilerin depolanmasive uzun siireli hafiza ile iliskisi
olan ventral telensefalonda bulunan noronlarda asetilkolin seviyesinde diisiisiin
olmast bu evrede hastada tamamen bir yetersizlik ve bagimlilik gelistirmektedir.
Ayrica inkontinans, motor fonksiyon bozukluklari, postiir ve yiirlime gibi
bozukluklar goriilmektedir (102,103).

Alzheimer hastalarinin bir¢ogu kognitif bozukluklarin yani sira zamanla apati,
ajitasyon, depresyon, haliisinasyon, deliryum, uyku ve yeme bozukluklari, 6fori veya
bitkinlik, saldirganlik, huzursuzluk gibi semptomlar1 yasamaktadirlar. Bu psikiyatrik
semptomlar hastalarin %40-50" sini etkilerken, %10-20’si depresif bozukluklarla
yasamaktadir(104-107).
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3.5.3.Alzheimer Tam Kriterleri

Alzheimer hastaligi, DSM ve Ulusal Nérolojik ve Iletisim Hastaliklar1 Enstitiisii ve
Inme-Alzheimer Hastalign ve Iliskili Hastaliklar Dernegi (NINCDS-ADRDA) tani

kriterleri kullanilarak tanimlanabilmektedir. 8 alanin (bellek, dil, algi, motivasyon,

yiirlitiicli islevler, oryantasyon, problem ¢dzme becerisi ve islevsellik) en az ikisinde
bozulma tespiti ile “Muhtemel Alzheimer” teshisi konulmaktadir (108). NINCDS-
ADRDA-Muhtemel alzheimer tani kriterleri sdyledir(109):

1.

¥ = L

Muayene ve testlerle desteklenmis demans varligi

2 veya daha fazla alanda kognitif bozukluk

Semptomlarin aylar veya yillar siiren agamali baglangici

Zamanla sinsi ilerleyen kognitif azalma

Biling bozuklugu i¢in baska bir kanit yok (serebrovaskiiler hastalik,nérolojik

hastalik gibi)

Baslangi¢c amnestik (tipik) veya non-amnestik (atipik) olabilir.

Amnestik baglangi¢: Alzheimer tipi demansin en sik goriildiigi klinik
sendromdur. Bilgilerin edinilmesi ve eski bilgilerin geri ¢agrilmasinda
bozukluklar goriilmektedir. Ayrica baska bir kognitif bozukluk buna
eslik etmektedir.

Non-amnestik baslangig:

» Dil ve konugsma bozuklugu: Belirgin olarak kelime bulmada

eksiklikler yagsanmaktadir ve buna baska kognitif eksiklik eslik
etmektedir.

Gorsel-uzaysal yeteneklerde bozukluk: agnozi, okuma
yetenegi kaybi, yliz taniyamama ve bunlara eglik eden baska
baska bir kognitif bozukluk.

Yiiriitiicii islevlerde bozukluk: muhakeme, problem ¢ézmede,
siraya koyma, degerlendirme gibi islevlerde bozukluk
gorilmektedir ve diger biligsel alanlarda bozukluk bunlara

eslik etmektedir.

7. Ailede kognitif bozukluk dykiisii

8. Alzheimer tablosuna uygun laboratuvar bulgular1 (serebral atrofi gibi)

9. Giinliik aktiviteleri yapma yeteneklerinde ve davraniglarda bozulmalar
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Noropsikolojik test olan Mini Mental Degerlendirme Testi ile ortaya ¢ikan skor
ile AH evreleri arasinda bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. 24-30 skoru hafif
biligsel bozukluk olarak degerlendirilirken 20-23 skoru erken evre AH, 10-19 skoru
orta evre AH, 0-9 skoru ileri evre AH olarak derecelendirilmistir (110).

Diger olast sebepleri eleyebilmek icin ve Alzheimer tipi demansi diger demans
tiplerinden ayirabilmek i¢in manyetik rezonans, bilgisayarli tomografi, pozitron
emisyon tomografisi, tek foton emisyon tomografisi gibi ydntemlerden
yararlanilmaktadir(111). Manyetik rezonans goriintiilenmesinde temporal lobda ve
hipokampusta atrofi AH tanisinda 6nemlidir. (112). Ayrica ileri demans bulgulari
olan hastada AH tanis1 ancak biyopsi veya otopsi ile patolojik bulgularin

degerlendirilmesiyle konulabilmektedir (113).

3.5.4. Alzheimer Risk Faktorleri

Alzheimer hastaliginda en 6nemli risk faktorleri yas, ailede AH Oykiisli ve genetik
faktorlerdir. AH’ da yas faktoriiniin onemli bir risk faktérii oldugu bilinmesine
ragmen yaslanma AH icin kesin bir belirleyici degildir. 60-65 yas sonrasi her bes
yilda bir AH goriilme sikligimin iki katina ¢iktigi raporlanmistir (94,114). Birinci
derece akrabalarda AH’l1 bireylerin olmasi AH riskini 6nemli derecede artirdig
bildirilmistir.60 yas altinda baglayan AH vakalarmin %50’ sinden fazlasinda aile
Oykiisii rapor edilmistir ve vakalarin en az yarisinda otozomal dominat bir gegisin
s6z konusu oldugu saptanmistir(86,115).

Amiloid prekiirsér protein (APP), apolipoprotein E (ApoE), presenilin 1 (PS1)
ve presenilin 2 (PS2) AH ile gii¢lii iliskisi olan 6nemli genlerdir. APP, PS1 ve PS2
genleri sirastyla 21 , 14 ve 1. kromozonlardaki mutasyonlar ile olugmaktadir ve
erken baslangi¢li AH olgularinda rol oynadig: bilinmektedir. Bu mutasyonlarin ortak
Ozelligi APP’nin peptit sekretaz enzimi aracilifiyla olusan senil plaklarin ana
maddesi olan amiloid beta (AP) peptid seviyesinde artis goriilmesidir. AR beyin
ndronlarinda birikmesi amiloid plak, norofibriler yumak (NFY) olusumuna ve néron
kaybina neden olmaktadir. Bu da AH gelismesine neden olmaktadir (116). Erken
baslangigh ailesel AH olgularinin % 70-80°1 PS1 gen mutasyonu, %20’si PS2 gen
mutasyonu, %2-3’ii APP geni mutasyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir (117).ApoE
geni 19. kromozon iizerinde bulunan ge¢ baslangichi AH olgularinin %50-80’inde

rolii oldugu bilinen bir gendir(118). ApoE’nin e4 alelinin AH riskini artirirken e2
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allelinin AH riskini azalttig1 goriilmiistiir. ApoE e4 aleli; AP birikimini artirir,
amiloid olusumunda rol alan enzimleri ve dnciil maddeleri artirir, senil plak ve NFY
olusumunun hizlanmasina neden olmaktadir(119).

Diger 6nemli risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet, Down sendromu, kafa
travmasi, diisiikk egitim durumu, norotoksinler, myokard infarktiis gecirmis olmak,
atriyal fibrilasyon, hipertansiyon, aterosklerotik karotid hastalig1, hiperkolesterolemi,
dislipidemi, diyabet bulunmaktadir. Ayrica ileri anne yasi, depresyon, sigara ve alkol
kullannmi AH risk faktorii olarak degerlendirilse bile bu konular tartismaya
aciktir(120). Sebze, meyve, balik ve doymamis yag iceren Akdeniz diyeti, C ve E
vitamini, selenyum, nonsteroidal antiinflamatuar ila¢ kullanimi, strojen kullanimu,

egzersiz ve bilissel aktivitelerin AH riskini azalttig1 bildirilmistir(121).

3.5.5. Alzheimer Hastaligi’min Patofizyolojisi

Hipokampus ve serebral kortekste atrofi, sulkuslarda ve ventrikiillerde genisleme,
giruslarda daralma AH’nin makroskobik patolojik bulgular1 arasindadir (122). AH
mikroskobik bulgular1 ise AP proteinin amorf yapist olan amiloid plaklarin veya
senil plaklarin olusumu, hiperfosforile tau proteinin birikmesi sonucu olusan NFY ve
cok miktarda noron kaybidir. AH belirtegleri ile iligkili olan diger mekanizmalarin
genetik  faktorler, oksidatif stres, ApoE’yi igeren mekanizmalar oldugu

bildirilmistir(123).

3.5.5.1. Genetik Mekanizmalar

Tiim AH olgularinin %5’ ini olusturan erken baslangiclh ailesel AH gelismesinde rol
oynayan glclii genetik risk faktorleri APP, PS1 ve PS2 mutasyonlar1 iken geg
baslangicli AH gelisiminde en Onemli risk faktori ApoE e4 alelindeki
mutasyonlardir. Kolesteroliin tasinmasinda, metabolizasyonu ve depolanmasinda
gorev alan serum proteini ApoE’nin e4 aleli populasyonun yaklasik %20’si oraninda
bulundugundan AH i¢in 6nemli bir faktordiir (124). Tek e4 aleli ve iki e4 aleli AH
riskini 6nemli derecede artirmaktadir (125). ApoE e2 aleli ise AH riskini azaltip
koruyuculuk kazandirmaktadir. ApoE, AP peptidine affinite gosterir ve amioid
plaklardaki orani oldukga ytiksektir. Yapilan ¢aligmalarda ApoE’nin e4 alelinin doza
bagl olarak AP agresyonunu artirmakla veya atilmasini azaltmakla iligkili oldugu

gorilmistiir (126).
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21. kromozomda bulunan otozomal gec¢is gosteren APP geni mutasyonlari
nadirdir. Bu gende mutasyonlar 3 sekretaz aktivitesini artirarak profibril olusturmaya
yatkin AP sentezine neden olarak veya amiloid plak olusturmaya daha yatkin form
olanA4, seviyesini artirarak AH’a neden oldugu disiiniilmektedir (127). Down
sendromunda da APP peptidinin de bulundugu 21. kromozonun belli bir béliimiinde
normalden fazlalik goriilmektedir ve bu hastalarda normalden fazla ABs ve APs
tretimi vardir. Dolayisiyla Down sendromu bireylerde erken yasta AH belirtileri
gosterirler.PS1 ve PS2 ailevi AH’in bilinen diger iki nedenidir ve AP seviyesini
artirdiklar1 bilinmektedir. PS’lerin y-sekretaz tarafindan APP’nin intramembranal
boliinmesine yol agtigina dair kanitlar AH’da ilag gelisimi i¢in yeni biyokimyasal
hedeflere yonelmeye neden olmustur (128).

Genom diizeyinde iliskilendirme ¢alismalarina gore clusterin geni (CLU,APQOJ),
komplement C3b protein reseptdr geni (CR1) ve phosphatidylinositol-binding
clathrin assembly proteini kodlayan genin (PICALM), AH i¢in risk faktorii oldugunu
bildirilmistir. Clusterin geni tarafindan kodlanan CLU proteini, amiloid plagin
yapisinda bulunurken AH olan bireylerin beyinlerinde ekspresyonu artmistir. CR1,
AP temizlemesinde gorev aldig1 disiiniiliirken PICALM’1in APP ve AP olusumu ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. AP risk faktorii olarak nitelendirilen bir¢ok genden
s0z edilmesine ragmen Onemli bir risk faktorii olduklar1 net bir sekilde
gosterilememistir. SORL1 (sortilin-related receptor) genetik varyantlari, o2
makroglobulin ve diisiikdansiteli lipoprotein reseptor-iliskili proteinl (LRP1)
bunlardandir. Ayrica genom diizeyinde iliskilendirme c¢alismalarinda, kromozom

6,9,10 ve 12°de heniiz genleri tanimlanmamis aday bolgeler isaret edilmistir (129).

3.5.5.2. Amiloid Hipotez ve Tau Proteini

Amiloid hipotezine goére AH i¢in en Onemli belirtegler AP peptitleri ve NFY
olusumudur. AP, 770 aminoasitlik transmembranal proteini APP’nin a-, B- ve y-
sekretaz enzimleri vasitasiyla proteolitik yoldan olusan38-42 aminoasitten olusan bir
proteindir.a-sekretazin APP’ yi transmembran bolgesinden 12 aminoasit uzakliktaki
bolgesinden kesmesinden sonra ¢6ziilebilir formda ve ndrotrofik olumlu etkileri olan
a-APP adi verilen yeni bir protein olusur. B-sekretaz (BACElveya memapsin2)
enzimi ise a-sekretaz alternatifi olup APP’yi amino ucundan kesmektedir. a-sekretaz

veya [B-sekretaz ile kesim yapilmasinin ardirdan ikinci bir kesim APP’yi karboksi
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ucundan kesen y-sekretaz ile gerceklesmektedir. Bu kesimlerin B-sekretaz ve y-
sekretaz enzimleri ile gerceklesmesi sonucu 40 veya 42 aminoasitli AR peptidi
olusur. y-sekretaz, AP uzunlugunu belirleyen enzimdir ve y-sekretaz aktivitesi
sonucu olusan AP42 daha fazla amiloidojenik olan formudur. AB42, ndronal
hiicrelerde dogrudan veya dolayli olarak serbest radikallerin olusumunu
kolaylastirarak AH’daki ndrodejenerasyon siireci ile ilgili olan ndrotoksik yollardan
sorumlu oldugu bildirilmistir. Hastaligin patogenezinde AP peptidinin olustugu
yolakta ya cok aktiflik s6z konusu ya da AP temizlenme mekanizmasinda bir
bozukluk oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica norotrofik ve hiicre i¢i Ca
diizenlenmesinde rol aldig1 diisiiniilen o-APP’nin olugsmamasinin fizyolojik
fonksiyonlarin yeterli diizeyde ¢alismasimi engelledigi diisiiniilmektedir (130-133).
Monomer ve fibrillerden ziyade ¢oziinebilir AP oligomerlerin  AH’daki
norodejenerasyonun ve kognitif bozukluklarin en erken belirtilerinin ortaya
c¢ikmasinda rol oynayabilmektedir. Cozilinebilir oligomerik AB beyin yapisini
etkileyebilmektedir ve hayvanlarin beyinlerine enjeksiyonu o6grenme ve bellegi
etkilemenin yani sira sinaptik yap1 ve fonksiyonu da bozmaktadir (134-136).

Tau 17. kromozon tarafindan kodlanan mikrotiibiil stabilizasyonu, hiicre
iskeletinin biitiinliigiiniin saglanmas1 ve aksonal transportunda énemi rolii olan AH
patofizyolojisinde bulunan NFY ana iskeletini olusturan proteindir. Bu proteinin
sentezinden sonra fosforilasyon ve nitrasyonun da iginde oldugu bir dizi degisim
reaksiyonlar1 gecirir. Kinazlarin hiperaktivitesi ve/veya fosfatazlarin hipoaktivitesi
tau proteininin hiperfosforilasyonuna neden olmaktadir ve bu proteinlerin
mikrotiibiillere baglanma yetenegi bozulmaktadir. Baglanamamis hiperfosforile tau
proteinleri kendilerine baglanarak AH’da karakterize olan ¢ift helikal yapida
filamentler  olusturmaktadir. Bu ¢0ziilmeyen filamentler beyinde AH
semptomatolojisi ile iligkili bulunan bolgelerdeki (entorrhinal kortex, hipokampus,
parahipokampus, amygdala, kortikal asosiasyon alanlari veburalara projekte olan
subkortikal ¢ekirdeklerde) noronlar igerisinde zamanla birikirler ve bu anormal lif
demet birikintileri NFY olarak adlandirilmaktadir (137-139). AH’nda kognitif
ilerleme ile NFY miktar1 arasinda paralellik goriilirken amiloid plak ile kognitif
ilerleme arasinda direkt bir korelasyon bulunmadigi rapor edilmistir (140). Amiloid

ve NFY arasindaki iligkiyi agiklayan bir hipoteze goreAp birikiminin apoptozu
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basglatan kaspazlarin aktive ettigi ve tau proteinlerinin bu kaspazlar tarafindan

boliinmesinin indiiklenmesinin erken AH’na neden oldugu diistiniilmektedir (141).

AP metabolizmasinda degisiklikler
e Total AB liretiminde artis
e AP42/ AP40 oraninda artis

e+ Azaltilmis AP bozulmasi / temizlenmesi

(=

AP42 oligomerizasyonu ve yaygin AB42 birikintileri

2

AP42 oligomerlerinin sinaptik fonksiyonlar iizerinde olusturdugu sinsi

baslayan etkileri

&

Inflamatuvar yanitlar ve amiloid plak olusumu

&

Ilerleyici sinaptik/noronal degisiklikler

=

Noronal iyonik homeostazinin bozulmasi ve oksidatif stres

&

Tau proteininin hiperfosforilasyonu

2

Yaygin ndronal disfonksiyon ve norotransmitter kayiplar ile iligkili

hiicre 6limu

H

Plak ve NFY patolojisiyle seyreden demans

Sekil 2. Amiloid kaskad hipotezi (131)
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3.5.5.3. Inflamatuvar Mekanizma ve Mitokondriyal Disfonksiyon

AH inflamatuvar siireglerle yakindan iligkilidir. AP peptidinin nérotik plaklarda
birikmesine ve NFY patolojisine astroglial ve mikroglial aktivasyonunun eslik ettigi
gorilmiistiir. Mikroglial hiicrelerin aktivasyonu sitokinlerin salinmasi, akut faz
proteinleri, kompleman elemanlar1 ve proteazlar gibi inflamasyon siirecinde rol
oynayan bir¢cok maddenin aktivasyonuna neden olmaktadir. Salinan interlokin ve
timor nekrozis faktor alfa gibi proinflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin ve
norotoksinlerin noéronal hasarlara  neden olarak  AH’nin ilerlemesine ve
siddetlenmesine aracilik ettigi diisiiniilmektedir. AH’da inflamatuvar mekanizmanin
etkisini kanitlayan bulgulardan biri non-steroidal antiinflamatuvar (NSAII) ilaglarin
Alzheimer hastalarinda kullaniminin hastalik riskini kismen de olsa azalttiginin
goriilmesidir. Inflamasyona oksidatif stresin, serbest radikallerin olusumunun, hiicre
ici Ca™ diizenlenmesinde bozulmanm ve mitokondriyal oksidatif metabolizmada
bozuklugun eslik ettigi diisiiniilmektedir (142-145). Yapilan bir ¢alismaya gore AP
peptidinin bulunmasinin ndéronal mitokondriye dogrudan toksik etkili olabilecegi

bildirilmistir (146).

3.5.5.4. Oksidatif Stres

Beynin oksijen tiiketimin yiiksek olmasi, lipit peroksidasyonuna duyarli ¢oklu
doymamis yag asitlerinin yiiksek konsantrasyonda bulunmasi, AP peptidinin redoks
aktif metal iceriginin yiiksek olmasi ve serbest radikal olusturma kapasitesi gibi
faktorler goz ontlinde bulunduruldugunda AH beyin noéronlar O6zellikle oksidatif
strese karst oldukca duyarhidir (147). 52 AH tanili hastada lipit peroksidasyonu
gostergesi olan malondialdehit (MDA) ve serbest radikalleri temizleyen antioksidan
korumanin gostergesi olan tripeptid glutatyon(GSH) seviyesi Ol¢iilmiistiir.
Calismanin sonucunda MDA seviyelerin anlamli derece yiiksek olusu ve GSH
seviyesinin ise anlamli derece diisiik bulunusu oksidatif mekanizmanin AH nin erken
ve belirgin bir 6zelligi oldugu bulgusunu desteklemektedir (148). 5395 demansi
olmayan 55 yas istii bireylerin katildig1 calismada 5 yillik takip sonrasinda 197
hastada demans (147’si AH) gelistigi bildirilmistir ve diger sartlar elimine
edildiginde yiiksek B karoten, E ve C vitamini alan bireylerde AH riskinin daha az
oldugu rapor edilmistir. Bu da antioksidan icerikli beslenmenin AH riskini

azaltabilecegini gostermistir. (149).
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Demir, ¢inko ve bakir gibi serbest radikal olusumunu kolaylastiran, antioksidan
eksikligine neden olan ve AP agresyonunu artiran redoks aktif metallerin Alzheimer
hastalarinin beyinlerinde ozellikle amiloid plaklarda diizeylerinin yiliksek oldugu
goriilmiistiir. Ozellikle bakir ve ¢inko seviyelerinin saglikli bireylerde gdzlenen

normal seviyenin 3 katina kadar ulagabildigi gortilmiistiir (150).

3.5.5.5. Kolinerjik Hipotez

Alzheimer hastalarinin beyninde histopatolojik belirteglere ek olarak merkezi
ndrotransmisyonda bozukluklar, atrofi ve sinaptik kayiplar gozlemlenmektedir.
Ozellikle bazal 6n beyin ndronlarinda genel bozukluk goriilmektedir. Hastaligin
erken evrelerinde bazal c¢ekirdekte ve entorinal kortekste normal fizyolojik
durumlarda dikkati artiran, 6grenme ve bellekte rol oynayan kolinerjik néronlarda
kayiplar gorilmekte ve ileri evrelerinde ise bazal c¢ekirdekteki bu kolinerjik
noronlarin %90’min kaybi1 s6z konusudur (151,152). Ayrica kolinerjik hipotezini
destekleyen diger kanitlar; bazal Meynert g¢ekirdeginde noron kaybindan dolayi
hipokampus ve kortekste asetilkolin sentezinden sorumlu kolin asetiltransferaz
enziminde belirgin azalma, kolin aliminda azalma, néronal ve aksonal anormallikler,
nikotinik reseptorlerin belirgin deplesyonuna bagli olarak asetilkolin sentezinin
azalmasi ile olusan kolinerjik hipoaktivitedir (153,154,155).

Kolinerjik sistemin anormal ve bozulmus islevinin hayvan deneylerinde AH’a
benzer biligsel bozukluklar indiikledigi gozlemlenmistir (156). Ayrica merkezi
kolinerjik disfonksiyonun bilissel bozukluklarla beraber hastalarda goriilen ajitasyon,
depresyon, haliisinasyon, anksiyete gibi davranigsal ve psikolojik bozukluklarla da
iliskili oldugu rapor edilmistir ve kolinerjik kaybin NFY ve plak sayilariyla paralel
oldugu gozlemlenmistir (157). Bu belirtilerin ortaya ¢ikmasinda kolinerjik
bozuklugun yani sira serotonerjik, dopaminerjik, noradrenerjik néron kayiplar1 ve
islev bozukluklarinin da etkili oldugu diisiiniilmektedir(158).

Bir¢ok calisma glutamat eksitotoksisitesinin yavas gelisen norodejenerasyonda
onemli rolii oldugunu gdstermektedir. Toksisitenin NMDA reseptorleri araciligiyla
asit Ca™ girisine aracilik ettigi disinilmektedir (159,160). Sonuc¢ olarak
glutamaterjik reseptorlerin hafif ve kronik aktivasyonunun asiri intraseliiler Ca™

konsantrasyonuna ve bu da hafizada ilerleyen diislise, sinaptik fonksiyonlarin
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kademeli olarak kaybedilmesi ve nodronal hiicre Oliimiine neden oldugu
diisiiniilmektedir (161).

Yapilan bazi ¢aligsmalar nitrik oksid (NO)-arjinin yolagimin AH patolojisinde rol
oynadigin1 ve AH hastalarinin beyninde artan NO diizeyinin homeostazi bozarak
cesitli lezyonlara ve patolojilere neden oldugunu raporlamistir (162). NO asiri
aktivasyonunun NMDA reseptorleri aracilt  eksitotoksisitede rol oynadigi

diistiniilmektedir (163).
3.5.6. Alzheimer Hastalig’min Tedavisi ve Yeni Ila¢c Arastirmalar

3.5.6.1. Asetilkolinesteraz Inhibitérleri ve Kolinerjik Ilaclar

AH’mn radikal olarak tedavisi miimkiin olmamakla birlikte bu hastalikta tedavi
yaklasimlar1 hastanin psikolojik, davranigsal durumunu iyilestirip hastanin hayat
kalitesini artirmaya yoneliktir. AH’ da kolinerjik rezervin desteklenmesine yonelik
olarak asetilkolinesteraz inhibitorleri kullanilmaktadir. AH tedavisinde takrin,
galantamin, rivastigmin ve donepezil Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanmis ilaglardir (164).

Takrin AH tedavisinde onaylanan ilk kolinerjik inhibitdr ilagtir.
Asetilkolinesteraz  enziminin yarismasiz, selektif olmayan geri doniisiimli
inhibitoriidiir ve kisa yar1 Omiirlii (2-4 saat) bir ilagtir. Doza bagimli bir etkinligi olup
en belirgin yiiksek oranda goriilen yan etkisi hepatotoksisite riskidir. Hastalarin
yaklasik %40’mda serum alanin transferaz enzim diizeyinin 3 katina kadar
yiikselebilecegi gozlemlenmistir. Hepatotoksik etki potansiyeli bu ilacin klinikte
kullaninmim1 ~ kisitlamistir  ve tedavide bunun yerini diger asetilkolinesteraz
inhibitorleri yer almistir (165,166).

Donepezil AH tedavisi i¢in onaylanmis ikinci kolinesteraz inhibitorii ilag olup
bu enzimin oldukca segici, yarismasiz ve geri dontisiimlii inhibitoriidir. AH
semptomlarin1 6nemli OGlgiide azaltmasmin yani sira yan etkilerinin az olmasi,
hepatotoksisite riskinin olmamasi ve giinde tek doz (5 veya 10 mg) kullanimi klinikte
tercih edilmesini saglayan en 6nemli avantajlarindandir. Sitokrom p450 (CYP450)
sistemiyle metabolize oldugundan diger ilaglarla kombinasyonunda ila¢ etkilesimine

dikkat edilmesi gerekmektedir (167,168).
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Rivastigmin, fizostigmin tlirevi olup asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesterazin
irreversibl  psddo-secici  inhibitoriidiir.  Hastaliin  ilerleyen  evrelerinde
biitirilkolinesterazin es zamanli inhibisyonu tedavinin yararini1 uzatabilmektedir. Yar
omri kisa (1-2 saat) olmasina ragmen etkisi uzun siirmektedir (8-10 saat). AH olan
bireylerde 1iyi tolere edilmesinin yan1 sira CYP450 sistemi ile metabolize
olmadigindan bu sistemle iligkili ilag¢ etkilesimi goriilmemektedir (169,170).

Galantamin ise Galanthus woronowii bitkisinden elde edilen alkaloiddir ve
asetilkolinesteraz enziminin segici, yarigmali ve reversibl inhibitoriidiir. Ayrica
nikotinik reseptorlerin allosterik modiilatoriidiir. Yar1 dmrii yaklasik olarak 7 saattir
ve giinde iki doz halinde kullanilabilmektedir. CYP450 enzimleri ile metabolize
oldugundan ilag-ilag¢ etkilesimleri goz 6niinde bulundurulmalidir (168,171,172).

Huperzin A, Huperziaserrata tiirlinden elde edilen AH ig¢in arastirma siirecinde
olan kan-beyin bariyerini asabilen asetilkolinesteraz inhibitorii bir alkaloittir. Takrin
ve galantamin’den daha gii¢clii inhibisyon ve daha iyi secicilik gosterdigi
raporlanmistir (173). Yang ve ark. (2013) tarafindan yapilan meta analiz sonucunda
Huperzine A'min Alzheimer hastaligi olan katilimcilarda biligsel fonksiyonun
tyilestirilmesi, giinliik yasam aktivitesi ve global klinik degerlendirme {iizerinde
olumlu etkileri oldugu raporlanmistir. Fakat bu konuda daha ileri ¢alismalara ihtiyag
duyuldugu da vurgulanmistir (174).

AH’da kolinerjik sistemin artirilmasima yodnelik olarak kolinerjik reseptor
agonistlerinin etkileri incelenmistir.Muskarinik M; reseptér agonistlerinin AP
olusumunu onleyip non-amiloidojenik APP olusumunu artirdigi, tau patolojisini
azalttig1 ve hafiza lizerinde olumlu etkileri oldugu gézlemlenmistir. Bodick ve ark.
(1997) tarafindan yapilan 6 aylik randomize ¢ift korlii ¢alismada selektif muskarinik
M; ve M, agonisti olan ksanomelin tartarat Amerika Birlesik Devletleri ve
Kanada'da 17 merkezde ayakta tedavi goren en az 60 yaslarinda hafif-orta Alzheimer
hastalarima 75,150 veya 225 mg dozlarinda verilmistir. Hastalarda anksiyete,
haliisinasyon, ajitasyon, siiphe ve vokal patlama gibi davranis bozukluklarinda doza
bagli olarak oOnemli azalma rapor edilmistir. Ayrica hafiza, giinlik yasam
aktivitelerini yapabilme, ruh sagligi ve sosyal aktivitelerde doza bagli 6nemli
cevaplar gozlemlenmistir. Fakat yiiksek doz grubunun %52’sinde goriilen

gastrointestinal yan etkilerden ve %12.6’sinda goriilen senkoptan dolay1r bu
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hastalarda tedaviye son verilmek zorunda kalinmistir ve bu da tedavide ilacin
kullanimini zorlastirmaktadir (175). Ksanomelin’in yan1 sira talsaklidin, AF-102B ve
AF-267B (NGX-267) molekiillerinin AH’ndaki etkinlikleri ile ilgili c¢alismalar
devam etmektedir (176). Ayrica M, reseptdr antagonistleri ve nikotinik reseptor
allosterik modiilatorlerinin  AH tedavisinde etkinlikleri klinik ¢aligmalarda
arastirilmaktadir (177). Nikotinik reseptor agonisti olan ABT-418 klinik ¢aligmalarda
denenmektedir (178). Isproniklin selektif nikotinik reseptdér agonistleri olup hafif-
orta evre AH tedavisi i¢in faz 2 ¢calismasinda 12 haftalik tedavi sonunda donepezil ve
plasebo ile karsilastirilmistir ve kognisyonda 6nemli bir degisiklik gézlenmemistir.
Fakat MMSE testinde iyilesmeler ve 20 mg dozda kognisyonda dnemli degisiklikler
kaydedilmistir (179).

3.5.6.2. NMDA Reseptor Antagonistleri

AH’na iligskin biligsel fonksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglarin dayandigi
mekanizmalardan  biri  hastalarin ~ beynindeki  kolinerjik  hipofonksiyonu
asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek artirmak iken diger mekanizmada ise asir1
glutamaterjik aktiviteyi azaltmaktir. Memantin (1-amino-3,5-dimetiladamantan)
glutamat eksitotoksisitesini inhibe ederek AH semptomlarin1 ve nérodejenerasyonu
azaltan yarismasiz NMDA reseptor antagonistidir. Orta ve ileri evre AH tedavisi igin
2002 yilinda Avrupa Birligi tarafindan onaylandiktan sonra 2003 yilinda FDA onay1
almigtir (180). Memantin asir1 glutamaterjik ndrotransmisyonu azaltarak Af
peptidinin indiikledigi toksisiteyi ve tau hiperfosforilasyonunu azaltabilmektedir
(181,182). Memantin’in en 6nemli yan etkileri sanri, ajitasyon, konflizyon,bulanti,
ishal, bas donmesi, bas agrisi, okiiler etkiler, {iiriner inkontinans ve {iriner
enfeksiyonlardir. Kalp ve epilepsi hastalarinda dikkatli kullanilmasi gerekirken
bobrek hastalarinda kullanilmasi tavsiye edilmemektedir (183,184).

Bis (propil)-cognitin, takrin tiirevi ¢oklu hedefli dimerize bir molekiil olup
yarismasiz selektif NMDA reseptor antagonistidir. NMDA reseptor antagonisti
olmasinin yanisira asetilkolinesteraz inhibitorii ve GABA-A antagonistidir (185).
Sican serebellumundaki graniiler néronlarin 2 primer kiiltliriinde yapilan ¢aligmada
bis (propil)-cognitin glutamatin indiikledigi eksitoksisiteyi memantin’den 10 kat
daha giiclii bir sekilde inhibe ettigi raporlanmistir (186).Farelerde hipokampal
bolgeye AP enjeksiyonu ile indiiklenen AH modelinde 21 giin boyunca kronik
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olarak bis (propil)-cognitin uygulanmas1 sonrasinda farelerde hafiza bozuklugunun

doza bagli olarak engellendigi goézlemlenmistir. Ayrica bis (propil)-cognitin’in

hipokampusun dentat

inhibisyonunu

girusundaki

AP

oligomerlerinin

bozulmalara kars1 noroprotektif oldugu rapor edilmistir (187).

indiikledigi

LTP

doza bagli olarak onledigi ve sinaptik yapisi ve plastisitesinde

ILAC FORMULASYON  DOZ KULLANIM  DIGER ETKILER
ALANI
Donepezil Oral tablet Giinliik 5-10 mg; Orta ve ileri Genel olarak iyi
gerekirse 23 mg’a AH tolere edilmekte.
kadar ¢ikarilabilir
Rivastigmin Oral tablet Oral:Giinde 2 defa Hafif ve orta Yaygm GI yan
1.5-6 mg AH etkiler bu yiizden tok
almmalidir.
Transdermal flaster  TF: 4.6 mg/24 saat Orta ve ileri Genellikle daha iyi
(TF) 9.5 mg/24 saat AH tolere edilmektedir
13.3 mg/24 saat
Galantamin Hemen salim IR: Giinde 2 defa Hafif ve orta Yaygm GI yan
tablet(IR) 4-12 mg AH etkiler bu yiizden tok
Uzatilmis salim ER: Giinliik 8-24 mg alinmalidir.
tablet (ER)
Takrin Oral kapsiil Giinde 10-40 mg, Hafif ve orta Karaciger toksisitesi
Giinde 4 defa AH nedeniyle AH
tedavisinde
nadiren
kullanilmaktadir.
Memantin Oral tablet Giinliik 5-20 mg Orta ve ileri Donepezil ile
AH kombine edilebilir

Yaygin GI etkiler,
Okiiler, tiriner yan
etkiler, ajitasyon,

konfiizyon

Tablo 1. AH i¢in FDA tarafindan onaylanan ilaclarin karsilagtirilmasi (111,164,165)
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3.5.6.3. Sekretaz Inhibitorleri

AP patolojisine katilan B-sekretaz (BACE1) ve y-sekretaz enzimlerinin inhibisyonu
ile amiloid plak olusumunda rol oynayan amiloidojenik AP peptidinin olusumu
Oonlenmektedir. B-sekretazin bu patolojide onemli roliiniin olmasi nedeniyle son
zamanlarda AH tedavisi i¢in terapotik hedef olmustur (188).

Klinik deneylerde oral olarak kullanilabilecek ilk BACEI inhibitorii ilag olarak
LY2811376 molekiiliinii tamtilmistir. Hayvanlarda onemli derecede AP diisiisii
gozlemlenmis ve saglikli goniilliilerde giivenli ve 1yi tolere edildigi raporlanmustir.
Fakat incelenen hayvanlarin retinal epitel hiicrelerindeki anlamli toksisitesinden
dolay1 ¢aligmalar durdurulmustur (189). BACE1 inhibisyonu i¢in kullanilan dogal
bilesikler hispidin, 2,2',4'-trihidroksikalkon (THC) ve ginsenosid Rgl iken sentetik
bilesik olarak hidroksietilamin izosterleri, OM99-2, des(dimetilamino) ve izoftalamid
denenmektedir (190,191).

Hispidin, Phellinus linteus bitkisinden elde edilen invitro olarak BACEI
aktivitesini 6nemli Ol¢iide inhibe etmesinin yani sira antioksidan 6zellikte olan dogal
bir bilesiktir (192). AH i¢in terapotik etkinligini degerlendirmek i¢in ¢alismalara
ihtiya¢c duyulmaktadir. THC, yaygin olarak mide ve solunum rahatsizliklarinda
kullanilan Glycyrrhiza glabra bitkisinden elde edilen bir flavonoid kalkon ailesidir.
In vitro olarak BACE1 inhibisyonu yapmasinin yani sira antiinflamatuvar,
antioksidatif ve antitimor etkili oldugu bulunmustur. Hayvanlarda yapilan ¢alismada
AP40-42 ve amiloid plak olusumunu 6nemli dlgiide azalttig1 gézlemlenmistir. Ayrica
hafizada ve davranmiglarda Onemli derecede diizelme goriilmesinden dolayr AH
tedavisi i¢in potansiyel bir aday oldugu vurgulanmistir (193). Ginsenoside Rgl ise
geleneksel tipta yaygin olarak hafiza giiclendirilmesinde kullanilan Panax notoinseng
bitkisinden elde edilen BACEI1 inhibitoriidiir ve hiicreleri AP patolojilerine karsi
korudugu bulunmustur (194).

Losin ve alaninin hidroksietilen igeren giiclii bir peptit inhibitorii olan OM99-2,
BACEI {izerinde etkili ilk bilesik olarak sentezlenmistir. Daha sonra yapi-aktivite
gdz Oniine almarak hidroksietilamin kismindaki yapilarin  boyutlar1t  ve
stibstitiientlerin se¢imi ile bazi izoftalamid biyoizosterleri ve GRL-8234 gibi daha
giicli BACEI inhibitorleri sentezlenmistir. GRL-8234’{in farelere intraperitonal

uygulamasi %65 Ao azalmasi ile sonuglanmistir. Bu molekiillerin AH tedavisi igin
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etkinliginin arastirilmasi igin ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (195). Giicli
tictincii nesil kiigiik BACE!1 inhibitorii klinik ¢alismalarda denenmektedir. Bunlar
arasindaE2609 (Biogen, Inc., Eisai Co., Ltd.) faz II ; CNP520 (Amgen, Inc., Novartis
Pharmaceuticals), AZD3293 (AstraZeneca, PLC, Eli Lilly & Co.), JNJ-54861911
(Janssen Pharmaceutica, Shionogi) faz II/IIl; Verubecestat (Merck & Co.) faz III
asamasinda arastirilmaya devam etmektedir (196)

Simers ve ark. tarafindan yapilan calismada y-sekretaz inhibitorii olan
LY45013A’nin Faz-1 denemelerinde 6nemli yan etkiler olmadan doza bagimli olarak

AP plazma seviyelerini azalttig1 raporlanmistir (197).

3.5.6.4. Glikojen Sentaz Kinaz Inhibitérleri

Glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3), serin/treonin kinaz ailesinden bir protein olup
glikojen metabolizmasinin kontrolii, glikoz regililasyonu, apoptoz, proteinlerin
fosforilasyonu, hiicre proliferasyonu ve hiicre i¢i fonksiyonlarin diizenlenmesinde
onemli rolii bulunmaktadir. Bu enzim ATP’den bir fosfat grubunun hedef
substratlara transferini katalize etmektedir. Dolayisiyla bir¢ok biyolojik sistemin
diizenlenmesinde rol almaktadir (198). Ayrica insiilin sinyal transdiiksiyonuna
katildig1 bilinmektedir (199).

GKS-3p aktivitesi, AH patolojisinde olan NFY ve ndronal hasar olusumunun
temelindeki tau proteinin hiperfosforilasyonuna neden olmaktadir. (200-202).
Tiadiazolidindionlar AH tedavisinde etkili yeni ila¢ potansiyelinde olan ilk ATP-
yarismasiz GKS-3p inhibitorleridir (203). Hipokampusta 6zellikle GSK-3’1in asir1
ekspresyonunu yapan transgenik farelerde (tet/GSK-3 modeli) kronik oral
tiadiazolidindion verilmesini takiben doza ve zamana baglhh olarak tau
hiperfosforilasyonunun azaldigr gozlemlenmistir (204). Hongo ve ark. (2012)
tarafindan yapilan ¢alismada mitokondriyal kompleks-I’1 inhibe ederek mikrotiibiil
destabilizasyonuna neden olan toksin rotenon ile indiiklenen insan noroblastoma
hiicreleri SH-SY5Y 'nin sitotoksisitesi sonrasinda GKS-3p inhibitorii SB216763 (3-
[2, 4- diklorofenil ]- 4- [1- metil - 1H- indol -3 — il ]- 1H — pirol - 2,5-dion)’ nin tau
fosforilasyonunu azalttigi gozlemlenmistir (205).  Tideglusib AH’nda klinik
caligmasi1 yapilan GKS-3p inhibitorii tiazolidindion ailesinden bir ilagtir. Faz-1I b
caligmasinda hastalar tarafindan iyi tolere edilmesine ragmen istatiksel olarak

anlaml1 bir bulgu elde edilememistir (206).
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Lityum ve valproat, GKS-3B inhibitoérii olup hayvan modellerinde tau
proteininin fosforilasyonunu azaltmistir (207). Lityum tau hiperfosforilasyonunu
azaltmasinin yani siraAf peptidinin sentezini de azaltabilmektedir (208). Fakat
yapilan bir ¢alismada divalproleks sodyum’un 1 yillik tedavisinden sonra kognitif
kotiilesmeyle birlikte beyinde atrofi goriilmiistiir (209).

Yapilan ¢calismalarda bazi 1,3,4-oksadiazole tiirevleri, kinolon tiirevleri,6-amino-
4-(pirimidin-4-il)piridon tiirevlerinin ve pirimidonlarin GKS-3f inhibit6rii olup AH
icin potansiyel aday oldugu raporlanmistir (2010-213). Ayrica Noscira S.A.
tarafindan gelistirilen GKS-3f inhibitorii olan Np-1003tin klinik faz c¢aligmalar
yapilmaktadir. GKS-3f inhibitorii SAN-161 (Sanoimmune) ve tau protein agregasyon
inhibitorii olan metiltiyoninyum kloriir(TRx0237) ise Aberdeen ve TauRx
Therapeutics Universitesi'nde ¢alisilmaktadir (123,214).

3.5.6.5. Tamamlayici Tedaviler ve Diger ila¢ Arastirmalar

AH tedavisinde kognitif iyilestirme saglanmasinin yami sira hastalarda genellikle
meydana gelen psikiyatrik ve davranigsal bozukluklar i¢in de tamamlayici tedaviler
uygulanmaktadir (215). Buna yonelik olarak hastalarda goriilen depresyon igin
fluoksetin, sertralin, sitalopram, paroksetin, venlafaksin gibi antidepresanlar,
haliisinasyon ve ajitasyon ig¢in risperidon, olanzapin, ketiapin, haloperidol gibi
antipsikotikler, anksiyete i¢in oksazepam, lorazepam, buspiron gibi anksiyolitikler ve
uyku bozukluklari,ajitasyon i¢in trazodon, zolpidem, temazepam gibi sedatif-
hipnotik ilaglar tedaviye eklenmektedir (111).

Son yillarda yapilan calismalarda antiinflamatuar ilaglar, Ostrojen replesman
tedavisi, statinlerin kullanimi, antioksidan ve as1 kullannminin AH’ni &nleme
potansiyellerini arastirtlmaktadir (121). AH patojenezinde inflamatuvar faktorler rol
oynadigi i¢in indometazin, diklofenak, flurbiprofen, ibuprofen, piroksikam, sulindak
gibi NSAII ve selekoksib gibi siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitdrlerinin AH 1
onleme potansiyelleri arastirilmaktadir (121,216). Uzun siireli NSAII kullanimi
epidemiyolojik ¢aligmalarda ~ AH insidansinin azalmasi ile iliskilendirilirken
randomize calismalarda tam olarak desteklenememistir (121). Ostrojenin sinaptik
toksisite, oksidatif stres, noronal inflamasyona karsi etkilerinin yaninda AH’nin
norodejeneratif mekanizmasinda esas rol oynayan tau ve AP proteinlerini de

etkiledigi diisiiniilmektedir. AH ile Ostrojen replasman tedavi arasindaki iliskiyi
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arastiran calismalar olmasmna ragmen bu konudaki etkiler hala arastirilmakta ve
Ostrojen replasman tedavisi AHnin primer tedavisinde Onerilmemektedir (217).
Kolesterol ile AH’daki amiloid plak arasinda iligski oldugunun gosterilmesinden
sonra statin kullaniminin AH 6nleme potansiyelinin olup olmadigina odaklanilmistir
(218). Statin kullaniminin AH riskini azalttifin1 raporlayan yayinlarin olmasina
ragmen bu hastalig1 tedavi edebilecegi veya oOnleyebilecegi ile ilgili randomize
caligmalarla desteklenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (219-221).

Antioksidanlarin serbest radikalleri azaltarak noroprotektif etkilerinden dolayi
son zamanlarda antioksidanlarin AH tedavisindeki etkileri aragtirnlmigtir. E
vitamininin AH insidansini azalttiginin bildirilmesinin yan1 sira randomize kontrollii
calismalarda E vitamini ile tedavinin, hafif-orta siddette AH olan hastalarda
fonksiyonel diisiisii geciktirebilecegini gostermistir. Fakat genel olarak saglikli yash
kadinlarda veya hafif bilissel bozuklugu olan hastalarda biligsel olarak fayda
goriilmemistir (222,223). Ayrica asetilkolin inhibisyonunu engelleyen mirsetin ve
kersetin gibi antioksidan bazi flavonoidler, resveratrol ve aposinin gibi dogal
antioksidanlarin AH’n1 Onleyici etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir (224,225).
Flavonoid, biflavonoid ve terpen (ginkgolid, bilobalid) agisindan zengin olan Ginkgo
biloba ekstresi beyin kolinerjik fonksiyonlarini iyilestiren gili¢lii bir antioksidandir.
Yapilan calismalarda Ginkgo biloba’nin hafif biligsel bozuklugu veya AH olan
hastalarda biligsel islevlerin iyilestirilmesi, giinliik yasam aktiviteleri ve global klinik
degerlendirmesinde potansiyel olarak faydali oldugu goriilmiistiir. Fakat daha ileri
caligmalara ihtiya¢ duyuldugu da vurgulanmistir (226). Dogal bir antiinflamatuvar ve
antioksidan etkisi olan curcuminin hayvan AH modellerinde A patolojisi ve amiloid
plak seviyelerinde azalma sagladigi raporlanmistir (227).
Tsunewaka ve ark. (2008) tarafindan yapilan c¢alismada MAO-B inhibitorii
selejilin’in donepezil ile tedavi edilen AH olan hastalarda biligsel fonksiyonlari
artirdigr gozlemlenmistir. Bu klinik durumu kanitlamak icin yapilan AH hayvan
modelinde donepezil ve selejilin birlikte uygulanmasinin sinerjistik etki olusturdugu
gozlemlenmistir ve bu etkinin hem dopaminerjik hem de kolinerjik yolagin aracilik
edebilecegi raporlanmistir (228).

AH patogenezinde metal homeostazinin rol oynadigi diisiiniildiiglinden AH

tedavisinde diger bir yaklasim olarak metal selatérleri denenmektedir.
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Dezferrioksamin ve kliokinol gibi metal selatdrler klinik fazlarda denenme
asamasindadir (229).

AH tedavisinde yeni ve tartismali bagka bir yaklasim as1 tedavisidir. AH’da
immiinoterapinin etkili olabilecegini raporlayan ilk kanitlar transgenik hayvanlarda
sentetik insan A proteinleri kullanilarak yapilan aktif bagisikligin amiloid plak ve
biligsel gerilemeyi dnemli 6l¢iide azaltmasidir (230,231). Yapilan uzun siireli klinik
calismada AP42 ile aktif bagisiklik (AN1792) sonucunda hastalarin %6’sinda
siddetli meningosefalit raporlanmistir (232). Bu yilizden AP peptidine yonelik
monoklonal antikor gelistirilmeye c¢alisilmistir. Bapienuzumab ile tedavinin hem
terapotik etkisinin hem yan etkilerinin ApoE4 genotipine bagli oldugu saptanmasina
ragmen ApoE4 tasiyicilarinda iyilesme gozlenmemistir. ApoE4 tasiyicist olmayan
gruplarda ilag 1yi tolere edilip orta derecede kognitif gerilemeyi azaltmistir. Fakat faz
3 klinik denemesi beyin 6demi ve istenilen etkiye ulasilmadigindan sona ermistir.
Solanezumab,crenezumab,aducanumab ve gantenerumab klinik faz 3 asamasinda
arastirilan diger monoklonal antikorlardir (196).

AH tedavisinde tau iliskili arastirilan gruplardan biri de mikrotiibiil
stabilizasyonu yapan ilaglardir (233). Transgenik tau hayvan modellerinde
paklitaksel, epotilon D ve TPI- 287 (Cortice Biosciences, New York , USA)
denenmistir. Paklitaksel ile ilgili calismalar toksik etkilerinden dolay1 klinige
ulasamazken epotilon D’nin AH ile iliskili ¢caligmalar1 devam etmektedir. TPI-287
ise faz-I klinik ¢caligmalarda denenmektedir (234,235).

AH tedavisinde diger umut verici tedaviler arasinda D, reseptor agonistleri, 5-
HT, reseptor agonistleri, 5-HT¢ reseptor antagonistleri, H; reseptdr antagonistleri,
mikroglial aktivasyon inhibitdrleri, tau proteinine karsi asilar bulunmaktadir (236-

240).
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3.6.Agomelatin

3.6.1. Genel Bilgiler

Pineal bezde sentezlenip saliverilen nérohormon olan melatoninin sirkadiyen ritim,
noroendokrin fonksiyonlar dahil olmak iizere ¢esitli fizyolojik sistemlerin
diizenlenmesinde rol aldigi gosterildikten sonra terapotik beklentiler nedeniyle
melatonin reseptor agonistleri gelistirilme ¢aligmalar1 baslamistir. 1992 yilinda
molekiiler formiilii C;sH;7NOjolan naftalen biyoizosteri melatonin hormonunun
sentetik analoguN-[2-(7-metoksinaftalen-1-il)etilJasetamid (S20098, Agomelatin)
molekiilii sentezlenmistir (241,242). Kimyasal yap1 olarak melatoninden indol grubu
yerine bir naftalen biyoestere yapisinin ve NH grubu olan yerde HC=CH yapisinin
icermesi ile ayrilmaktadir. Sirkadiyen ritim bozukluklarinda potansiyel bir terapdtik

ila¢ olmasinin yani sira melatoninden daha yiiksek affinite ve etki gdstermistir (243).

D j:IJ\
NJJ\ CHs H CHs
NH =
MELATOMNIMN AGOMELATIN

Sekil 3. Melatonin ve agomelatin’in kimyasal yapisi

Agomelatin saf suda ¢oziinmezken etanol, dimetil siilfoksit (DMSO) ve dimetil
formamid gibi organik ¢dziiciilerde ¢oziinen, nem ¢ekme 6zelligi olmayan, asimetrik
karbonu icermeyen beyaz veya beyaza yakin krital/kritalimsi bir tozdur.
Coziiclilerinde ¢oziiniirliigli yaklasik olarak 30 mg/ml olup sulu tampon ¢ozeltilerde
cok az ¢oziiniir. Etanolle hazirlanan pH 7.2°de 1:1 (etanol: PBS) oranindaki tampon
cozeltisinde ¢Oziiniirligii 0.5 mg/ml olup hayvan deneylerinde bu oranlarda
enjeksiyonluk ¢ozeltisi hazirlanmaktadir (244).

2009 yilinda Avrupa Birligi agomelatin’in 25 mg film kaph tablet formunda
depresyon tedavisinde kullanimmi onaylamustir (245). Ulkemizde ise 2011 yilinda
depresyon tedavisi i¢in Saglik Bakanligi’ndan ruhsatlandiktan sonra regetelenmeye
baslanmigtir. Tablet diginda baska bir farmasotik formu olmamasinin yani sira

optimum antidepresan etkinlik i¢in 25 mg' lik tabletlerin giinde bir kez aksam
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yatmadan Once alinmasi tavsiye edilmektedir. Dozu gerektiginde giinde 50 mg' a

kadar ¢ikarilabilmektedir (246).

3.6.2. Farmakokinetik Ozellikler

Agomelatin oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizli ve neredeyse
tamamen absorbe ( >%80) edilmektedir. Ilacin 25 veya 50 mg’lik tek dozu oral yolla
alindiktan 45-90 dakika sonra plazma doruk konsantrasyonuna ulagsmaktadir.
Karacigerde ilk gecis biyotransformasyonuna ugramaktadir ve bu nedenle ilacin oral
biyoyararlanimi diisiiktiir. Mutlak biyoyararlanimi oldukga diisiiktiir ve bireyler arasi
onemli degisiklik gostermektedir. Biyoyararlanimi etkileyen faktorler arasinda
cinsiyet, sigara kullanim1 ve oral kontraseptif kullanimi bulunmaktadir. Kadinlarda
biyoyararlanim erkeklerle kiyaslandiginda 2 kat daha yiiksektir. Oral kontraseptif
kullanim1 ilacin biyoyaralanimini artirirken sigara kullananlarda CYP1A2 enzim
sistemiyle etkilesme nedeniyle ilacin biyoyararlanimi azalir. Yiyecek alimi
agomelatin’in biyoyararlanimini etkilemiyor goriinmektedir. Bu ylizden yemeklerle
birlikte veya a¢ karna alinabilmektedir (244,247).

Agomelatin orta derece dagilim hacmine sahiptir ve oldukca hizli ve yaygin bir
dagilim gosterir.Dolagima gecen agomelatin’in konsantrasyondan bagimsiz olarak
plazma proteinlerine baglanma orani yiiksektir (>%90) ve yasa veya hastalarin
bobrek yetmezligine bagli olarak degismez. Plazma proteinlerinden en ¢ok albumin
ve alfal-asid glikoproteine baglanmaktadir ve ortalama plazma yar1 6émrii 1 ile 2 saat
arasindadir. ilag %90 oraninda CYP1A2 ve %10 oraninda CYP2C9/CYP2C19 enzim
sistemi tarafindan ¢esitli metabolitlerine dontisiir. 3-hidroksi-7-desmetil agomelatin
(3H7DP) insandaki major metabolittir. Diger metabolitleri farmakolojik olarak
inaktiftir. Agomelatin’in metabolitlerleri 6nce glukuronik asit ile konjuge edilir
ardindan siilfatlanalarak suda ¢6ziiniir bilesiklere doniismektedir. Agomelatin’in
attlimi hizhdir. ilacin klirensi yiiksektir (yaklasik 1100 ml/dak). Metabolize edilen
ilacin atilim1 esasen (%80) idrar yoluyla olur ve metabolit formdadir. Degismemis

bilesimin idrar yoluyla atilimi1 6nemsiz miktardadir (244,245 248,249).

3.6.3. Farmakodinamik Ozellikler
Agomelatin bilinen tiim diger antidepresanlardan ayrilir. Melatonerjik etkilidir.

Melatonerjik MT; ve MT, reseptorleri iizerinde agonist, serotonin 2C (5-HTyc)
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reseptorleri lizerinde ise antagonist etkilidir. MT; ve MT, fiizerindeki affinitesi
melatonine benzer diizeydedir. MT; ve MT,, G proteinleri ile kenetlidir. cAMP ve
cGMP diizeyini azaltmaktadir. Bu etkisi ile sirkadiyen ve uyku uyaniklik ritmini
diizeltmektedir (250,251).

Insanda sirkadiyen sistemi; retina, pineal bez, retinohipotalamik yol ve
suprakiazmatik niikleus (SCN) olusturmaktadir. Ancak sirkadiyen ritimde ana rol
oynayan merkez anterior hipotalamusta yer alan SCN’dir. SCN, 24 saatlik ritim ve
gece-glindiiz ritmini ayarlamak i¢in pek c¢ok cevresel diizenleyiciler tarafindan
uyarilabilmektedir. Baslica ritim diizenleyici 151k olmakla birlikte diger uyaricilar
fiziksel ve sosyal aktivitelerdir. Is18a duyarlilig1 olan retinal ganglion hiicreleri 15181
algilamakta ve retinohipotalamik yolak ile SCN’ye aktarmaktadir. Isik uyaris1 noral
aglar ile superior ganglion lizerinden pineal beze aktarilmakta ve 1s181n etkisi ile
melatonin sentezi baskilanmaktadir. Pineal bezdeki en énemli ndrotransmitter olan
NA, pinealosit membranindaki postganglionik reseptorler (B; ve oy adrenerjik
reseptorler) baglanarak islev gostermektedir. Karanlik uyarisi pineal beze ulasinca
NA pinealosit membraninda bulunan adrenerjik reseptorlere baglanmaktadir.
Boylece bir reaksiyonlar serisi baslamaktadir. Pinealosit hiicre membranlarinda
adenil siklaz aktivasyonu gerceklesir ve hiicre i¢indeki c-AMP artig1 ile melatonin
sentez ve salinimi artmaktadir (252-254). Uyku ve uyaniklik dongiisti de karanlik ve
151k ile ilgilidir ve pineal bez tarafindan sentezlenen melatonin ile diizenlenmektedir.
Giiniin ilk 1siklart SCN’yi uyarmaktadir ve karanlik saatlere kadar SCN’den
melatonin salinimi baskilanmakta, viicut sicakligi artist ve kortizol salinimi
baslatilmaktadir. Giin 1s1nlar1 kaybolunca melatonin salinimini engelleyici sinyaller
ortan kalkar, pineal bez uyarilir ve melatonin sentezlenmeye baslanir. Melatoninle
birlikte uyku hissi artmaya baglamaktadir (255,256).

Agomelatin’in  diger melatonin analoglarindan farkli olarak melatonin
reseptorleri diginda serotonin reseptdrlerine baglanma 6zelligine sahiptir.
Agomelatin’in 5-HT,c, 5-HT;a ve 5-HT,p reseptorlerine ilgisi olmakla birlikte 5-
HT,c disindaki reseptorlere ilgisi ¢ok azdir. Agomelatin, 5-HT,¢ iizerine antagonistik
etki yapmakta ve bdylece bu reseptoriin frontokortikal noradrenerjik ve dopaminerjik
salmimi tizerindeki inhibisyonunu ortadan kaldirarak bu ndrotransmitterlerin

salinimma yol ag¢maktadir. Bu ylizden agomelatin noradrenalin-dopamin
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disinhibitorii olarak adlandirilmistir (250).Ek olarak agomelatin, GABA-néronun
aktivasyonu ile GABAerjik yolu modiile edebilir ve bu anksiyolitik aktivite, 5-HT»c
tizerindeki reseptdr antagonizmasi ile giiclendirilebilir (257).Yapilan ¢alismalar
sonucu agomelatinin adrenerjik, kolinerjik ve histaminerjik reseptorler ile herhangi
bir etkilesimde bulunmadigi gozlenmistir (258). Agomelatin ¢ift fazli bir etkiye
sahiptir. Geceleri, uykuyu diizenleyici melatonerjik etkileri, 5-HT,c blokajinin
uyaniklik yapici etkilerine baskin gelirken gilindiizleri 5-HT,¢ blokajinin uyaniklik
yapici ve antidepresan etkileri baskin gelmektedir (259).

Depresyonun Onemli semptomlarina karsi kullanilan agomelatin’in etkisi
kullanilmaya baglandigi ilk haftadan itibaren go6zlenmistir. Etkinin erken
baslamasinin nedeni Stahl ve ark. (2010) yaptig1 ¢alismalara gore ilacin melatonerjik
agonist ve 5-HT,c antagonistik etkilerinin akut sinerjizmasi ile ilgili oldugu
gbozlemlenmistir. Etkinin zaman ic¢inde daha da artmasi, zamanla 5-HT,c
antagonizmasinin dolayli olarak noradrenerjik ve dopaminerjik aktiviteyi artirmasi

ve yapisal noroplastisite lizerine etkileri ile agiklanmaktadir (260).

3.6.4. Klinik Etkinligi ve Tolerabilite

DSM-1V olgiitlerine gére major depresyon tanisi konulmus 212 hastaya ¢ift kor ve
plasebo kontrollii bir ¢alismada 25-50 mg/giin doz araliginda agomelatin 6 haftalik
siirede uygulanmistir. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi ve Klinik Global
izlenim Olgegi'ne gére agomelatin’in etkinligi belirgin olarak plasebodan iistiin
bulunmustur. Arastirmada doz artirimi yanit oranini artirmustir. ilk iki haftada yanit
vermeyen olgular 50 mg/giin dozunda ilaca yanit vermislerdir. Olgularin 6nemli bir
boliimii 25 mg/giin dozunda ilaca yanit vermislerdir (261).

Zajeka ve ark. (2010) cok merkezli bir ¢aligmada agomelatin’in etkisini plasebo
ile karsilastirmiglardir. Arastirmada agomelatin dozu, bir grupta 25 mg/giin ve diger
grupta 50 mg/gilin olarak uygulanmistir. Agomelatin’in 25 mg/giin dozu plasebodan
istlin olmakla birlikte istatistiksel diizeyde anlamli bulunmamistir. 50 mg'lik doz
belirgin olarak iistiin bulunmustur. Agomelatin’in iki dozu da ¢ok iyi tolere
edilmistir. Yasam kalitesi iizerinde de agomelatin’in daha etkin oldugu gozlenmistir.
50 mg/giin dozunda hastalarin %4,5 kadarinda aminotransferaz enziminde gegici
yiikkselme saptanmistir.Sonuglar, orta ile siddetli major depresif bozuklugu olan

ayaktan hastalarda, 50 mg/giin agomelatin’in plaseboya kiyasla belirgin antidepresan
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etkinliginin yani sira uyku iizerinde olumlu bir etkisinin de oldugunu gostermistir
(262).

Kennedy ve ark. (2016) tarafindan major depresif bozukluk kriterlerini
karsilayan 549 hastada 6 hafta boyunca ii¢ doz agomelatin (10 mg, 25 mg, 25-50 mg)
rejiminin etkinligini ve giivenligini degerlendirmek i¢in randomize bir plasebo
kontrollii "doz iligkisi ¢alismasi" yapilmistir. Son temel degerlendirmede,
agomelatin’in biitiin dozlar1 doza bagimli olarak plasebodan istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Agomelatin’in 25 mg ve 25-50 mg/giin dozlar1 agir depresyon
hastalarda faydali oldugu gosterilmistir. Tiim agomelatin doz rejimleri iyi tolere
edilmis ve beklenmeyen bir advers olay bildirilmemistir. Bu ¢alismada, 25-50 mg'lik
yiiksek doz rejimi, 10 mg’hik diisiik doz rejiminden daha etkili bulunmustur.
Depresif hastalarda agomelatin’in baglangic dozu olarak 25 mg kullanim1 gerekliligi

desteklenmistir (263).

3.6.5. Bilissel Fonksiyonlar, Ogrenme ve Bellek Uzerindeki Etkileri
Agomelatin’in biligsel islevler iizerinde etkilerini inceleyen caligmalar oldukca
kisithdir. Larson ve ark. (2006) tarafindan yapilan ¢alismada melatonerjik MT,
reseptor bozuklugu olan farelerde bu reseptoriin sinaptik plastisisite ve 6grenmeye
bagli davraniglardaki rolii arastirilmistir. Yikseltilmis arti labirent testinin 2.
giiniinde kontrol grubundaki farelerde kapali uca ge¢me siireleri azalirken MT,
eksikligi olan farelerde bu deneyime bagh davranis gergeklesmemistir. Ayrica MT,
reseptorlerinin hipokampusa bagli sinaptik plastisisite, biligsel fonksiyonlara katildigi
raporlanmistir (9). Daha ileriki yillarda Conboy ve ark (2009) tarafindan yapilan
calismada si¢anlarda 22 giin 10 mg/kg i.p verilen agomelatin’in sinaptik plastisisite
ve bellek konsolidasyonunda 6nemli etkisi oldugu bilinen ndronal hiicre adezyon
molekiili  (NCAM) ve stresle indiiklenen uzaysal bellek iizerindeki etkileri
arastirilmistir. Deney sonunda sican hipokampusunda NCAM ekspresyonunun arttigi
raporlanmistir.Ayrica agomelatin ile tedavi edilen si¢anlarda, hipokampusa bagiml
kisa stireli bellegin akut strese bagli olumsuz etkilerinin diizeldigi ve hafiza olusumu
icin gerekli bilesenlerin hizli bir sekilde uyarilip 6grenmenin saglandigr rapor
edilmistir (10).

Bertaina-Anglade ve ark. (2011) tarafindan yapilan caligmada intraperitonal 2.5-

40 mg/kg doz aralifinda agomelatin uygulanmasinin kisa siireli epizodik hafiza
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modeli olan yeni nesne tanima testinde sicanlarda bellegi kolaylastirici etkilerinin
oldugu raporlanmistir (264). Saghikli goniillillerde c¢ift kor plasebo kontrollii
caligmada 7 giin boyunca 25 mg veya 50 mg agomelatin uygulamasimin kisilerin
liziintii derecelerini  diislirdiigli ve pozitif duygusal bellegini gelistirdigi
gozlemlenmistir (265). Ladurelle ve ark. (2012) tarafindan yapilan baska bir
calismada agomelatin biligsel aktivitede artisa neden olmustur. Ayrica agomelatin’in
BDNF’yi artirdigit ve hipokampusta mikrotiibiil dinamiklerini diizenledigi
raporlanmistir (266).

Literatiir verileri agomelatin’in 6grenme ve bellekte olumlu etkileri olabilecegini
gosterirken bu konunun net anlagilabilmesi icin daha fazla caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

3.6.6. Yan Etki Profili

Antidepresanlar pek c¢ok psikiyatrik bozukluk tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Libido azalmasi, orgazm inhibisyonu, erektil islev bozuklugu gibi
cinsel yan etkiler antidepresan tedavi siirecinin tedaviye uyumu olumsuz etkileyen ve
son zamanda oldukca Onem kazanan istenmeyen etkilerdir (267). Agomelatin
serotonin seviyesinde artmaya neden olmadigindan diger antidepresanlarda siklikla
goriilen cinsel islevlerde bozukluklar, ajitasyon, kilo artis1 ve serotonin sendromu
gibi yan etkiler agisindan olduk¢a avantajlidir. Ayrica agomelatin’in bagimlilik
olusturma etkisi yoktur ve kesilme sendromuna neden olmamaktadir (245). Klinikte
en sik rastlanan yan etkilerin bulanti, kabizlik, diyare gibi gastrointestinal yan etkiler,
bas agrisi, sirt agrisi, bas donmesi, uyku hali, halsizlik oldugu raporlanmistir (248).
Agomelatin’in antidepresan etkinligini arastiran ¢aligmalarda cinsel yan etkilerinin
cok az bildirilmesi dikkat ¢ekmistir. Yapilan ¢aligmalarda major depresyonu olan
hastalarda agomelatin cinsel islevler iizerindeki etkileri venlafaksin ve paroksetin ile
karsilastirilmistir.  Venlafaksin kullanan hastalarda agomelatine kiyasla cinsel
fonksiyonlarda iki kat fazla bozulma gdzlenmistir. Arizona Cinsel Deneyim Olgegi
kullanilarak  plasebo, serotonin geri alim inhibitdrleri ve agomelatin
karsilastirilmistir. Sonuglara bakildiginda cinsel islev bozuklugu orani1 agomelatin
kullananlarda %3, plasebo grubunda %8.6 ve serotonin geri alim inhibitorii
kullananlarda %10.1°dir.Saglikli erkek goniilliilerde yapilan 8 hafta siiren bagka bir

calismada agomelatin ve paroksetin karsilastirilmistir. Cinsel islev bozukluk orani
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agomelatin kullananlarda %5 ve daha az, paroksetin kullananlarda %62 bulunmustur
(268).

Agomelatin’in karacier enzimleri iizerine olan etkisi kullanimini kisitlayan
Ozelliklerinden birisidir.Gahr ve ark. (2014) gore agomelatin ile indiiklenen karaciger
hasarmin altinda yatan mekanizma kendine 6zgii goriinmektedir. Bu tiir reaksiyonlar,
ilacin en son alinmasindan 5-90 giin sonra gorlinmeye baglar. Bu hasarin
mekanizmasi, hepatoseliiler (alanin aminotransferazda baskin artig), kolestatik
(alkalen fosfatazda baskin artis) veya karisik olabilir. Terapotik dozlarda agomelatin
genellikle reversibl olan karaciger hasarina neden olabilir. Bununla birlikte ge¢mis
donemlerde ciddi ve hayati tehdit eden hepatotoksisite vakalar1 da meydana
gelmistir. Bu sebeple tedavi siiresince karaciger islevlerinin rutin laboratuvar
yontemleriyle izlenmesi gerekmektedir (269). Karaciger hasar1 riski yiiksek olan
hastalarda (kilolu, yagl karaciger, alkol kullanim1) agomelatin kullaniminda dikkatli
olunmas1 gerekir. Siroz ve aktif karaciger hastaligi olanlarda agomelatin kullanimi
onerilmez, kontrendikedir. Agomelatin kullanimindan sonra karaciger enzimleri
normalin ii¢ katindan fazla yilikselen hastalarda agomelatin kullanimi kesilmelidir

(270).

3.6.7. Ila¢ Etkilesimleri

Agomelatin karacigerde biiyiik ol¢iide CYPIA2 enzim sistem ile metabolize
edilirken az miktarda da CYP2C9/CYP2C19 sistemi ile metabolize edildiginden yine
bu enzim sistemleri ile metabolize edilen ilaglarla etkilesmektedir. Ozellikle
CYPIA2 enzim sistemi ilag etkilesimi agisindan onemli rol oynamaktadir ve bu
sistemle etkilesime gecen ilaglar agomelatin’in plazma konsantrasyonunu azaltabilir
veya artirabilmektedir. Gliglii derece CYP1A2 ve orta derece CYP2C9 enzim
inhibitorii olan fluvoksamin, agomelatin’in metabolizmasini inhibe edip plazma
konsantrasyonunun 60 kat artisina neden olmaktadir. Bu yiizden fluvoksamin,
siprofloksasin gibi giiglii CYPIA2 inhibitorlerinin agomelatin ile verilmesi
kontrendikedir. Ayrica propranolol, grepafloksasin, enoksasin, dstrojenler,
eritromisin, zileuton, amiodaron gibi potansiyel CYP1A2 inhibitorlerinin agomelatin
ile kullanilmas1 6nerilmemektedir. Rifampisin,omeprazol, sigara ve kahve CYP1A2
enzimini indiikleyerek agomelatin’in plazma diizeylerini azaltip etkinligini azaltabilir

(245,271,272). Agomelatin ile duloksetin kullanan 29 yasindaki kadin hastada akatizi
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gelismesi  sonrasinda agomelatin - kesilmek zorunda kalinmistir. Agomelatin
kesilmesinden sonra akatizi azalmistir. Nedeni tam anlasilmamakla birlikte asiri
noradrenerjik uyarimima bagli farmakodinamik ilag-ilag etkilesimi oldugu
disiiniilmektedir (273). Bagka bir vaka calismasinda 62 yasindaki kadin hastada
agomelatin ile duloksetin kombinasyonu ile asir1 terleme raporlanmistir (274).Bu iki
ilacin birlikte kullanilmasi Onerilmezken zorunlu kombinasyonu durumunda ise

kademeli doz titrasyonu yapilip hastanin izlenmesi 6nerilmektedir.

3.6.8. Gebelik ve Emzirmede Giivenirlilik
Literatiirde gebelik ve emzirme hakkinda yeterli bilgi yoktur ve agomelatinin gebelik
kategorisi belirlenmemistir. Bu nedenle agomelatinin gebelik ve emzirme déneminde

kullanilmast uygun goriilmemistir (271).

3.6.9. Giincel Literatiirde Kullanim Alanlar

Agomelatin major depresyon tedavisinde kullanilmak iizere ruhsatlandirilmistir. iki
randomize, ¢ift-kor major depresyonlu hastalarda yapilan ¢alismada Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olcegi’nde azalmanin sertralin (275) ve fluoksetin (276)
ile karsilastirildiginda agomelatin’de anlamli olarak daha yiiksek oldugu
raporlanmistir.Lemoine ve ark. (2007) tarafindan major depresyon bozuklugu
bulunan 332 hastada yapilan c¢ift kor, randomize c¢alismada 6 hafta sonunda
agomelatin ve venlafaksin  etkileri karsilastirmistir. Klinik Global Izlenim-
Iyilestirme 6lceginde venlafaksin ile karsilastirildiginda agomelatin’de anlamli
derecede iyilesme raporlanmistir. Agomelatin, major depresyon hastalarinda
subjektif uykuyu iyilestirmede venlafaksinden daha erken ve biiylik etkinlik ile
benzer antidepresan etkinlik gostermistir.Bu calismalarda uyku iyilestirme sadece
agomelatin grubunda gbézlemlenmistir (277).

Agomelatin’in yaygin anksiyete bozuklugu hastalarinda relapsit dnlemedeki
etkinligini ve tolore edilebilirligini degerlendiren bir calisma yapilmistir. Hamilton
Anksiyete Degerlendirme Olgegi’ne gore 31 klinik merkezde 6 ay siiren calismalarda
agomelatin ve plasebo etkinlik karsilastirilmistir. Agomelatin, daha agir hasta
gruplarinda relapsin Onlenmesinde plaseboya gore daha iistiin bulunmustur.
Agomelatin’in tolere edilebilirligi ¢calisma boyunca iyi oldugu ve sonrasinda kesilme

semptomlarinda herhangi bir fark goriilmedigi raporlanmistir. Bu c¢alisma
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agomelatin’in yaygin anksiyete bozuklugunun kisa donem calismalarinda etkili ve
tolore edilebilir oldugunu gdstermistir (278,279). Agomelatin’in depresyona eslik
eden anksiyete iizerindeki etkileri paroksetin, fluoksetin, venlafaksin, sertralin ile
karsilastirilmistir.  Siddetli depresyon ve major depresyonla iligkili kaygi
bozuklugunun tedavisinde diger antidepresanlarla en az karsilastirilabilir etkinlik
gostermistir. Agomelatin’in karsilastirilabilir tolerans profilinde 6zellikle tedavinin
ortaya ¢ikardigi cinsel iglev bozuklugunun daha diisiik insidansinda ve hastalarin
yasadig1 kilo vermede bazi klinik agidan 6nemli avantajlar oldugu raporlanmustir.
Ancak agomelatin kullanim1 sonucu karacigerde gegici aminotransferaz yilikselmeleri
plaseboya gore daha sik goriilmiistiir(280).

Mevsimsel duygulanim bozuklugu, her yil ayn1 zamanlarda baslayan ve biten
sirkadiyen ritim bozukluguyla karakterize bir depresyon tipidir. Pjrek ve ark. (2006)
tarafindan yapilan calismada agomelatin’in bu hastaligin tedavisinde etkinligi
arastirllmistir.  Akut mevsimsel depresif 37 hasta, 14 hafta agomelatin ile tedavi
edilmistir. Hastalarin %75.7'sinin tedaviye olumlu yanmit verdigi raporlanmistir.
Agomelatin’in ¢alisma boyunca tolere edilebilirligin iyi oldugunu gézlemlenmis ve
sadece bir advers olay (hafif yorgunluk) raporlanmistir. Bu ¢aligmanin sonugclari,
mevsimsel depresyonun agomelatin ile etkili ve gilivenli bir sekilde tedavi
edilebilecegini gostermistir (281).

Serotonin geri alim inhibitorleri, obsesif-kompulsif bozukluk farmakoterapisinin
temel tasin1 temsil etmektedir. Bununla birlikte OKB, standart, 6nerilen tedavilere
yiiksek oranda kismi ve/veya hi¢ cevap vermeme ile karakterize edilir ve siklikla
farmakolojik stratejilerin degismesine neden olur.Yapilan ¢aligmalarda serotonin
geri alim inhibitorlerine direngli obsesif-kompulsif olan hastalarda agomelatin
tedavisinin etkili olabilece8i raporlanmistir (282,283). Fakat bu konuda daha ileri
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calabrese ve ark. (2007) tarafindan yapilan calismada agomelatin’in etkinligi
bipolar I bozuklugu olan hastalarda degerlendirilmistir. Lityum veya valpromid ile
tedavi edilen depresif bipolar I hastalarin tedavilerine 25 mg agomelatin’in
eklenmesi ile hastalarin % 81'inde belirgin bir iyilesme gozlemlenmistir. Bu
sonuclart dogrulamak i¢in ileri randomize kontrolli bir ¢aligma gerektigi

vurgulanmistir (284).Fornaro ve ark. (2013) tarafindan yapilan bir calismada, 28

50



depresif bipolar II bozuklugu olan hastaya lityum ya da valproat tedavisine ek olarak
agomelatin verilmistir. Sonuclar, 28 denegin 18'inde (%64) agomelatin’in etkili ve
1yi tolere edilen bir tedavi oldugunu gostermistir (285).

Fornaro (2011) tarafindan yapilan 6n raporda tek bir vakada panik bozukluk
semptomlarinin tekrarlanmasindan sonra agomelatin (25 mg / giin) baglatilmis ve
hastada 10 ay sonra panik atak goriilmemesiyle agomelatin’in panik bozukluklukta
etkili olabilecegi raporlanmistir (286).Yapilan ikinci ¢alismada, 8 haftalik agomelatin
tedavisi sonucu panik belirtilerinin ciddiyetinde 6nemli bir azalma raporlanmistir
(287).6 haftalik bagka bir vaka caligmasinda, agomelatin’in panik bozuklugu olan
hastalarda iyi tolere edebildigini ve panik belirtilerinde yaklasik %30 iyilesme
gozlemlendigi kaydedilmistir. Bu calismalarda karsilatirmali, randomize daha fazla
caligmalara ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmistir (288).

6-15 yaslarinda Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu tanili 52 hastada 6
haftalik ¢ift-kor, paralel, randomize klinik ¢alisma yapilmistir. Hastalar ya
metilfenidat ya da agomelatin tedavisi almistir. 6 haftalik tedavi sonras1 metilfenidat
ve agomelatin grubu arasinda anlamli bir degisiklik gozlemlenmemistir. Bunun
yanisira agomelatin grubunda daha az uykusuzluk egilimi oldugu raporlanmistir. 6
haftalik bu ¢aligmada, agomelatin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu’nun
tedavisinde olumlu bir giivenlik ve etkinlik profili gostermistir. Bu etkinin
aydinlatilmasi i¢in daha uzun tedavi siirelerinde daha genis kontrollii ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir (289).

Migren, birkag saat siiren kronik tekrarlayan bir bas agrisi olup, diinya ¢apinda
% 10 civarinda etkilidir. Migren en yaygin norolojik bozukluklardan biridir ve tibbi
tedavisi, saglik sistemlerinin maliyetinin yiiksek bir yiizdesini temsil eder. Onemli
bir kalitsal bileseni olan birincil kronik bas agrisidir.Depresif atagi olan migren
hastalarinin tizerinde yapilan bir ¢aligmada agomelatin tedavisi baslatilmistir. 4 aylik
takipten sonra hastalardaki depresif donem remisyonunda ve migren ataklari/ay
sikliginda belirgin bir azalma meydana gelmistir (290).Yaslar1 23 ile 45 arasinda
degisen 20 migren hastas1 lizerinde Rusya'da gerceklestirilen bir ¢alismada da 3 ay
stire ile glinde 25 mg'lik agomelatin tedavisinin migren ataklarinin siklig1 ve siddetini
anlamli Olgiide azalttigi goriilmiistiir (291).Agomelatin’in antimigrainin etkisi,

melatonin agonizmasi ile 5-HT2C antagonizmasi arasindaki sinerjik etki ile iliskili
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gibi goriinse de spesifik antimigrain yanitinda yer alan patofizyolojik ve
norokimyasal mekanizmalar1 acikliga kavusturmak i¢in ileri c¢aligmalara ihtiyag
vardir.

44 yasinda kaza sonrasi post-travmatik stres bozuklugu tanisi konulmus bayan
hasta, kilo alma ve seksiiel yan etkilerden dolay ila¢ almay1 reddetmistir. Bu vakada
hastaya 25 mg/giin dozunda agomelatin recete edildikten 2 hafta sonra post-
travmatik stres bozuklugu semptomlarinda azalma ve uyku kalitesinde artma
kaydedilmistir ve ilag dozu 50 mg/giin olarak degistirilmistir. Hastada ilerleyen
giinlerde anlamli farkliliklar raporlanmistir. Ayn1 zamanda cinsel islev bozukluguna
neden olma, kilo alma egiliminin diigiik olmas1 ve uykuya olumlu etkisi hastanin
tyilesmesine katkida bulundugu raporlanmistir (292).Fakat bu konuda randomize,
cift kor caligmalara ihtiyag vardir.

Agomelatin’in sizofreni, parkinson, Alzheimer hastaliginda etkileri ile ilgili
arastirmalar yapilmaktadir. 16 haftalik agik u¢lu kontrolsiiz ¢aligmada, klozapin
monoterapisine kismi yanit gosteren 20 sizofreni hastasinda klozapine ek tolere
edilen dozajda agomelatin’in eklenmesi ile klinik ve biligsel semptomlar {izerinde
olumlu etkiler raporlanmistir (293). Parkinsonlu depresif hastalar 6 ay boyunca
agomelatin’le tedavi edilmesinin ardindan agomelatin’in  ekstrapiramidal
semptomlar1 azaltilmasinin yani sira  depresyon ve uyku iizerindeki olumlu
etkilerinden dolay1 bu hastalarda énemli bir terapotik potansiyele sahip olabilecegi
raporlanmistir (294). Agomelatin ile tedavi edilen sicanlarda, hipokampusa bagiml
kisa siireli bellegin akut strese bagli olumsuz etkilerinin diizeldigi ve hafiza olusumu
icin gerekli bilesenlerin hizli bir sekilde uyarilip 6grenmenin saglandigi rapor
edilmistir. Bu da Alzheimer hastalarinda da etkili olabilecegini gosterebilir (295).

Fakat bu durumlarda kullanim1 i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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4.GEREC ve YONTEM
Calismamizda yapilan tiim deneyler i¢in; Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvam Arastirmalart Etik Kurulu tarafindan (DUHADEK) 2018/19 protokol

numarastyla; ¢alismanin etik kurallara uygun oldugu onaylanmistir.
4.1. Gerec

4.1.1. Kullanilan Arac ve Gerecler

Yiikseltilmis art1 labirent test diizenegi (MAY EPMO01-M)
Pasif sakinma test diizenegi (MAY-PA 1014-M)

Agik alan test dlizenegi (MAY OP-M)

Hassas terazi (Sartorius BP 1215)

Homojenizator (Fisher Scientific Model FB50)

Santrifiij Cihaz1 (Thermo MicroCL 17R)

Elisa kit (Elabscience Biotechnology Co., Ltd)

Elisa cihaz1 ( Robonik Readwell Touch Automatic Elisa Plate Reader)
Bilgisayar

Cerrahi alet seti

Ethovision-XT 11 (Noldus, Netherlands) bilgisayar programi

4.1.2. Kullanilan Deney Hayvanlari

Caligmamizda 40 adet 28-32 gram agirh@inda 8-12 haftalik erkek BALB/c mice
kullanildi. Deney hayvanlar1 Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma ve
Uygulama Merkezi (DUSAM)’nden temin edildi. Denekler; 12 saat aydinlik/
karanlik(aydinlik baslangic 07:00) siklusa tabi tutulan bir odada, oda sicakliginda
(22+2 °C), i¢inde 8 hayvan bulunan kafeslerde, suya ve yeme serbest erisimleri
olacak sekilde barindirildi. Deney protokoliindeki tiim uygulamalar Avrupa Birligi
Konseyi Direktifi 86 (24 Kasim 1986; 86/609/EEC) kurallarina gore ve Dicle
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DUHADEK)’ndan temin edilen
2018/19 protokol numaral etik onay ¢ergevesinde gergeklestirildi.

4.1.3. Kullamilan Kimyasal Maddeler
Skopolamin (Sigma)
Donepezil (Sigma)
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Agomelatin (Valdoxan 25 mg tablet, Les Laboratoires Servier, France)

[zotonik NaCl ¢ozeltisi (%0.9 NaCl)

4.2. Yontem

Deney protokoliine gore gilinliik enjeksiyonlar her giin aynmi saatte (09.00)
gergeklestirildi. Skopolamin ve donepezil, intraperitoneal (i.p) uygulanirken
agomelatin oral gavaj yoluyla verildi. Kullanilan ilag dozlari, literatiirde bulunan
onceki ¢aligmalara gore belirlendi. Davranig deneyleri, enjeksiyonlart miiteakiben 1
saat sonrasinda gergeklestirildi. Skopolamin ve donepezil 0.1 ml/10 gr hacminde,
0.9% salin i¢inde ¢oziindiiriilerek enjekte edildi. Kontrol grubuna ise ilagsiz 0.9%
salin ¢Ozeltisi oral gavaj ve i.p olarak uygulandi. 25 mg agomelatin igeren tabletler
(Valdoxan), salin ¢ozeltisinde c¢oziilerek deneklere 10 mg/kg dozunda verilecek
sekilde hesaplanip oral gavaj yoluyla uygulandi. Agomelatin’in oral olarak
uygulandig1 giinlerde diger gruplara da oral gavaj yoluyla, ayni hacimde salin
uygulandi. Boylece enjeksiyon ve gavaj sebebiyle deneklerin maruz kalacagi stres

esitlenmis ve deney protokolii standardize edilmis oldu.

4.2.1. Deneysel Gruplar

Calismamizda gruplar su sekilde olusturuldu:

Grup 1: Kontrol grubu; deneklere 14 giin boyunca giinde 0.9% salin ¢ozeltisi i.p ve
oral gavaj olarak uygulandi.

Grup 2: Skopolamin grubu; deneklere 14 giin boyunca giinde 0.9% salin igerisinde
¢oziindiiriilmiis 3 mg/kg skopolamin i.p. ve 0.9% salin oral gavaj olarak uygulandi.
Grup 3: Skopolamin / Agomelatin grubu; deneklere 14 giin boyunca giinde 0.9%
salin ¢ozeltisi icerisinde ¢oziindiiriilmiis 3 mg/kg skopolamin (i.p) uygulanan gruba
5-14. giinler aras1 10 mg/kg agomelatin oral gavaj uygulandi. 1-5. giinler arasi stresi
esitlemek amaciyla 0.9% salin ¢6zeltisi oral gavaj yoldan verilmistir.

Grup 4: Skopolamin / Donepezil grubu: Deneklere 14 giin boyunca giinde 0.9%
salin cozeltisi igerisinde ¢Ozilindiiriilmiis 3 mg/kg skopolamin (i.p) ve 0.9% salin
cozeltisi oral gavaj uygulanan gruba 5-14. gilinlerde 5mg/kg donepezil (i.p)
uygulandi.

Grup 5: Agomelatin grubu; deneklere 0-14 giinler arasi giinde 10 mg/kg agomelatin

oral gavaj ve 0.9% salin ¢ozeltisi (i.p) uyguland.
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4.2.2. Davrams Testleri

Protokoliin 14 ve 15. giinlerinde Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma ve
Uygulama Merkezi (DUSAM)’nde bulunan diizenekler ile asagida belirtilen davranis
deneyleri yapildi.

4.2.2.1.Pasif sakinma testi

Duygusal (emosyonel) 6grenme ve bellek fonksiyonlari tayini i¢in, pasif sakinma
(passive avoidance) test diizenegi kullanildi (296). Test diizenegi, aydinlik oda (en 14
cm, boy 7 cm, yiikseklik 12 cm), karanlik oda (en 14 cm, boy 7 cm, yiikseklik 12
cm), ve bu odalar1 baglayan bir kapidan olugsmaktadir. Diizenegin zemini 0.3 cm
capindaki elektrik ileten celik barlardan olusmaktadir. Deney 2 giin siirdii. ilk giin
denekler aydinlik odaya konulduktan 60 sn sonra aradaki kapi ac¢ildi ve denek
karanlik odaya gecince elektrik sokuna (0.25 mA/ls) maruz kaldi. Eger denek, ilk
giin kap1 acildiktan sonra 5 dk icerisinde karanlik odaya ge¢mezse deneyden

cikarildi. Bu deneyde aydinlik odadan, karanlik odaya gecis siireleri hesaplandi.

4.2.2.2. Acik alan testi (Lokomotor aktivite tayini)

Lokomotor aktivite tayini i¢in, zemini siyah renkte, acik alan test diizenegi (en 42cm,
boy 42cm, yiikseklik 30cm) kullanildi (297). Test sonunda deneklerin 5 dk icerisinde
toplam katettikleri mesafe, hizlar1 hesaplandi ve her bir denegin santral alanda
gecirdigi toplam siireler ile bu bolgelere giris sayilar1 hesaplandi. Agik alan testi igin
yapilan kayitlar EthoVision XT 11 (Noldus Inf. Tech. Netherlands) programi
kullanilarak analiz edildi. Her bir denek sonrasi acik alan diizenegi % 20 alkol ve

ardindan ¢esme suyu ile silinerek kurulandi.

4.2.2.3.Yabanci obje tanima testi

Deneklerin farkliliklar: tespit yetilerini degerlendirmek amaciyla bir agik alan test
diizeneginde (en 42cm, boy 42cm, yiikseklik 30cm), yabanci obje tanima testi
gerceklestirildi. Deney protokoliinde fareler, ayni sekil ve renkte iki obje
yerlestirilmis bir agik alana konuldu ve bu objeleri tanimalart i¢in beklendi. Daha
sonra, ortamda bulunan objelerden biri farkli sekil ve renkte yeni bir objeyle yer
degistirildi. Ortama tekrar konulan fareler, farkli olan objeyi tanir ve incelemek i¢in
daha fazla siire ayirirlar. Biligsel fonksiyonlart bozulan fareler farkliligi ayirt

edemeyecek ve yabanci obje etrafinda daha az vakit gegireceklerdir. Yabanci obje
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etrafinda harcanan siireler karsilagtirilarak, deneklerin farklilik tespit yetileri
degerlendirildi (298).Yabanci obje tanima testii¢in yapilan kayitlar Etho Vision XT
11 (Noldus Inf. Tech. Netherlands) programi kullanilarak analiz edildi. Her bir deney
sonrast yabanci obje tanima testi diizenegi % 20 alkol ve ardindan ¢esme suyu ile

silinerek kurulanda.

4.2.2.4.Modifiye yiikseltilmis arti1 labirenti

Biligsel performans tayini i¢in, modifiye yiikseltilmis art1 labirenti test diizenegi
kullanildi. Diizenek, iki agik (25 x 5 x 0.5 cm), iki kapali (25 x 5 x 16 cm) kol ve bir
merkez platformdan (5 x 5 x 0.5 cm) olusmaktadir. Diizenegin yerden yiiksekligi 50
cm’ dir . Deney 2 giin siirdii. Ik giin, fareler test diizenegin acik ucuna, yiizii merkez
platforma ters olacak sekilde konulduktan sonra farelerin kapali uca girme siireleri
kaydedilip 10 snhayvanin kapali ucu kesfetmesi i¢in beklendi. 2. giin fareler ayni
sartlarda acik uca birakilip kapali uca gegme siireleri kaydedildi (299). Her bir denek
sonrast modifiye ylikseltilmis art1 labirenti test diizenegi %20 alkol ve ardindan

cesme suyu ile silinerek kurulandi.

4.2.3. Biyokimyasal Inceleme

Davranig testlerinin sonunda denekler eter anestezisi altinda servikal dekapitasyon
suretiyle sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasinda deneklerin hipokampus ve
prefrontal korteks dokular1 izole edilerek Elabscience kitleri ve Robonik cihazi
kullanilarak ELISA yéntemi ile BDNF, SOD, GPX diizeyleri dlgiildii.

Deneklerden izole edilen beyin dokulari, ileri analizler gerceklestirilmek tizere -
80°C’de saklandi. ELISA testi 6ncesinde -80°C’den alinan dokular hemolizli kanin
sonuglart etkilememesi i¢in kiigiik pargalara boliiniip buz soguklugunda fosfat
tamponlu tuz ¢ozeltisi (PBS, 0.01 M, pH=7.4) icinde durulandi. Doku parcalar
tartildi. Doku agirligimin 9 kati hacminde PBS ile siispanse edildi (doku agirlig
(gr):PBS hacmi (ml)=1:9). Hiicrelerin homojenizasyonu i¢in siispansiyon ultrasonik
hiicre bozucu ile sonikasyon islemine maruz birakildi. Daha sonraki asamada
homojenatlar 5 dakikada 5000 xg’ de santrifiij edilerek silipernatant alindi.
Siipernatantlar ELISA kitlerine uygulandiktan sonra renk degisikligi 450 nm + 2 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak odl¢iildii. Olgiilen optik yogunluk BDNF,
GPX ve SOD yogunluguyla orantilidir. Sonuglar ng/gr doku olarak ifade edildi.
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4.2.4. Istatiksel Analiz

Veriler, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Elde edilen verilerin istatiksel
analizinde, SPSS 16.0 programi kullanildi. Gruplara ait ortalamalar arasindaki farkin
anlamli olup olmadig1 6nce tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA), takiben
post-hoc Tukey testi ile degerlendirildi. Ikili karsilastirmalar ise student's t testi ile

degerlendirildi. Sonuglarda, p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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S.BULGULAR

5.1. Deneklerdeki Agirhik Degisimi

Deneklerin ilk ve son giin arasindaki agirlik degisimi Tablo 2'de gosterilmektedir. SCO
grubunda ilk ve son giin arasinda agirlikta 0.3 gr’lik azalma gozlenirken kontrol,
SCO+AGO, SCO+DON, AGO gruplarinda sirastyla 0.3, 0.2, 0.2, 0.4 gr’lik agirlik artist
gozlemlenmistir. Fakat gruplarin dnceki ve sonraki agirliklar: arasinda istatiksel olarak
anlaml bir farklilik gézlemlenmemistir. Ayrica gruplar arasinda agirlik degisiminde de
istatiksel bir fark bulunmamistir (p>0.05, Tablo 2 ve Sekil 4).

Tablo 2. Deneklerin ilk ve son giinkii agirliklar. SCO: Skopolamin AGO: Agomelatin DON:

Donepezil. Hesaplamalarda student's t testi kullanildi.

Ik giinkii Son giinkii agirhk Agirhk P
agirhk (gr) (gr) degisimi
Kontrol 27.5+1.28 27.8+1.22 0.3 >0.05
SCO 28.74+2.44 28.44+2.20 -0.3 >0.05
SCO+AGO 26.6+3.21 26.8+3.24 0.2 >0.05
SCO+DON 27.3£2.80 27.542.66 0.2 >0.05
AGO 27.3£1.72 27.7£1.61 0.4 >0.05
40,00 -+
30,00 -
20,00 i1k agirlik(gr)
B Son agirlik(gr)
10,00 -
0,00 -
Kontrol SCO+AGO SCO+DON

Sekil 4. Deneklerin agirlik degisimi SCO: Skopolamin AGO: Agomelatin DON: Donepezil.

Hesaplamalarda student's t testi kullanild.
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5.2.Pasif Sakinma Testi Bulgular

Pasif sakinma testinde gruplara art arda yapilan iki giinde elde edilen sonuglar Tablo
4’te gosterilmistir. Testin birinci gliniinde en kisa siireli gecis 8,50+7,57 sn ile SCO
grubunda olurken en wuzun siireli gec¢is 33,6+28,7 sn ile AGO grubunda
gozlemlenmistir (p<0.05, Tablo 3, Sekil 5). Fakat birinci giinde gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlemlenmemistir. Pasif sakinma testinin
ikinci giiniinde kontrol grubuyla karsilastirildiginda SCO grubunda istatiksel olarak
anlamli bir degisiklik gozlemlenmistir. Bu sonuglar SCO grubunda emosyonel

ogrenme ve bellek yetilerinin azaldigini gostermektedir.

Tablo 3. Pasif sakinma testi sonuglar1 (n=8). SCO: Skopolamin AGO: Agomelatin DON:

Donepezil.
1. giin (sn) 2. giin (sn)
Kontrol 20,7+16,3 280,0+37,0
SCO 8,50+7,57 133,7+120,1*
SCO+AGO 27,5+£20,3 139,3+100,0
SCO+DON 32,5+20,9 157,5+66,2
AGO 33,6+28,7 201,2+101,0
p<0.05 vs kontrol. Tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA); takiben post-hoc Tukey testi ile
degerlendirildi.
400,00 -
300,00 -
200,00 - 3 H 1. glin gegis slreleri (sn)
M 2. glin gecis sureleri (sn)
100,00 -
0,00 -
Kontrol SCo SCO+AGO SCO+DON  AGO

Sekil 5. Pasif sakinma testinde 1. giin ve 2. giin gegis siireleri ortalamalar1 (sn) SCO: Skopolamin
AGO: Agomelatin DON: Donepezil. p<0.05 vs kontrol. Hesaplamalarda tek yonlii varyans analizi
(one-way ANOVA); takiben post-hoc Tukey testi kullanildi.
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5.3.Acik Alan Testi Bulgular:

Acik alan testinde elde ettigimiz bulgulara bakildiginda kontrol grubunun toplam kat
ettigi mesafe 1123,8+180.7 cm iken SCO grubunda ise bu mesafe 1748.2+123.6
cm’ye ¢ikmustir. ilag uygulanan SCO+AGO, SCO+DON, AGO gruplarinda toplam
kat edilen mesafe ise sirasiyla 1685.9+240.6 cm, 1516.1+203.3 cm, 1338.0+£256.2
cm bulunmustur. SCO ve SCO+AGO gruplar1 kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlaml derecede daha fazla mesafe kat etmistir (p<0.001, Tablo 4, Sekil 6). Fakat
ilag uygulanan SCO+AGO, SCO+DON gruplarinda kat edilen mesafede SCO
grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlemlenmemistir. Gruplarin
acik alan testinde elde edilen hiz sonuglarma bakildiginda kontrol grubunda hiz
5.60+£0.97 cm/sn iken SCO grubunda 8.73+£0.61 cm/sn, SCO+AGO grubunda
8.42+1.20 cm/sn, SCO+DON grubunda 7.57+1.01 cm/sn, AGO grubunda ise
6.71£1.29 cm/sn bulundu. Bu hiz sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol grubuna
gore SCO, SCO+AGO gruplari (p<0.001) ve SCO+DON grubunda (p<0.01) anlamli
artis goriildii. Fakat SCO+ilag uygulanan gruplar ile SCO grubu arasinda
degisiklikler anlamli bulunmadi (Tablo 4, Sekil 7).

Tablo 4. Gruplarin agik alan testinde elde edilen toplam kat ettikleri mesafe ve hiz sonuglari

(n=8). SCO: Skopolamin AGO: Agomelatin DON: Donepezil

Mesafe (cm) Hiz (cm/sn)
Kontrol 1123,8+180.7 5.60+£0.97
SCO 1748.2+123.6" 8.73+0.61°
SCO+AGO 1685.9+240.6 8.42+1.20
SCO+DON 1516.1+203.3° 7.57+1.01°
AGO 1338.0+256.2%¢ 6.71+1.29%¢

p<0.001 vs kontrol, "p<0.01 vs kontrol, °p<0.01 vs SCO, “p<0.01 vs SCO+AGO. Tek yénlii varyans
analizi (one-way ANOVA) ile degerlendirildi.
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Mesafe (cm)
2000,00 -~
1500,00 -
1000,00 -
B Mesafe (cm)
500,00 -
0,00
Kontrol SCO+AGO  SCO+DON

Sekil 6. Acik alan testinde deneklerin kat ettikleri toplam mesafe (cm).SCO: Skopolamin AGO:
Agomelatin DON: Donepezil. *p<0.001 vs kontrol, °p<0.01 vs kontrol, °p<0.01 vs SCO, p<0.01 vs
SCO+AGO. Tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) ile degerlendirildi.

Hiz (cm/sn)

10,00 -

8,00 -

6,00 -

4,00 - M Hiz (cm/sn)
2,00 -

0,00

Kontrol SCO+AGO SCO+DON

Sekil 7. Gruplarin agik alan testinde elde edilen hiz (cm/sn) SCO: Skopolamin AGO: Agomelatin
DON: Donepezil. ®p<0.001 vs kontrol, °p<0.01 vs kontrol, p<0.01 vs SCO, ‘p<0.01 vs SCO+AGO.
Hesaplamalarda tek yonlii varyans analizi (one-way ANOV A) kullanildi.

Acik alan testinde yapilan video kayitlarindan deneklerin 5 dakika boyunca
santral alana girig sayilart ve bu alanda gecirdigi siireler EthoVision-XT programi ile

hesaplanmis olup standart sapmasiyla ile birlikte Tablo 6’ da gosterilmistir. Elde edilen
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sonuglara gore ila¢ wuygulanan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamlilik
gozlenmemistir (Tablo 5, Sekil 8, Sekil 9) .

Tablo 5. Dencklerin agik alan testinde santral alana giris sayilar1 ve burada gegirilen siire (n=8).

SCO: Skopolamin AGO: Agomelatin DON: Donepezil.

Santral siire (sn) Santral frekans
Kontrol 35,9+7,01 16,1+7,29
SCO 44.2+10,3 33,1+11,4°
SCO+AGO 45,5+9,25 26,5+7,63
SCO+DON 42,5+10,3 23,7+7,32
AGO 49,0+14,7 33,2£11,2°
p<0.01 vs kontrol. Tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) ile degerlendirildi.
Santral Frekans (sn)

50 -

40 -

30 -

20 - M Santral Frekans (sn)

10 - '

0
Kontrol SCO+AGO  SCO+DON

Sekil 8. Dencklerin agik alan testinde santral alana giris sayilart. SCO: Skopolamin AGO:
Agomelatin DON: Donepezil. Tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) ile degerlendirildi.
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> Santral siire (sn)

45

30
M Santral siire (sn)

15

0

Kontrol SCO+AGO SCO+DON

Sekil 9. Deneklerin agik alan testinde santral siire. SCO: Skopolamin AGO: Agomelatin DON:
Donepezil. Tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) ile degerlendirildi.

5.4. Yabanci Obje Tanima Testi Bulgular:

Calismamizda deneklerin farkli objeleri tanima yetisini belirlemek igin
gergeklestirdigimiz bir baska testimiz olan yabanci obje tanima testinde elde edilen
bulgular Tablo 6’ da sunulmustur.SCO grubunda yeni objeyle gegirilen siire eski
objeyle gecirilen siireye gore az iken diger gruplarda yeni objeyle gegirilen siire
artmistir. Fakat bu degisiklik anlamli bulunamadi. Veriler istatiki agidan
degerlendirildiginde SCO grubunda yeni obje ile ilgilenme sliresinin ve yeni objeye
ilgilenme indeksinin kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldig1r goriilmektedir
(p<0.001, Tablo 6, Sekil 10). Bu da SCO grubunda obje tanima belleginde bir
bozuklugun oldugunu gostermektedir. Kontrol grubunun yeni obje tanima indeksi %
69,6+£9,96 iken SCO grubunda bu indeks %48,1£8,94’e diismiistir. SCO+AGO
grubunda ise SCO grubunda %48,1+8,94 diisen bu indeksin % 51,3+£5,74’°¢
yiikseldigi goriilmiistir. SCO ve SCO+AGO gruplan arasinda indeksteki bu

degisimde istatiksel olarak anlamlilik gbzlemlenmemistir.
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Tablo 6. Yabanc1 obje tanima testi sonuglari (n=8)

Eski obje (sn) Yeni obje (sn) Indeks (%)
Kontrol 18,4+7,75 41,3+5,93 69,6+9,96
SCO 22,5+16,5 18,2+6,25° 48,1+8,94°
SCO+AGO 27,6£5,45 29,145,19 51,3+5,74°
SCO+DON 18,3+8,45 26,9+15,6 57,6+10,6
AGO 24,0+6,94 49,8+7,82° 67,3+9,69°

p<0.001 vs kontrol, ’p<0.05 vs kontrol, °p<0.01 vs SCO, SCO+AGO ve SCO+DON,
4p<0.05 vs SCO ve SCO+AGO. SCO: Skopolamin AGO: Agomelatin DON: Donepezil. Tek yonlii
varyans analizi (one-way ANOVA); takiben post-hoc Tukey testi ile degerlendirildi.

80 -
70
60
50 H Kontrol
H SCO
40
1 SCO+AGO
30 m SCO+DON
20 HAGO
10
0
Eski obje (sn) Yeni obje (sn) indeks

Sekil 10. Eski obje, yeni objeyle ilgilenme siiresi ve indeksi.

p<0.001 vs kontrol, °p<0.05 vs kontrol, p<0.01 vs SCO, SCO+AGO ve SCO+DON, p<0.05 vs SCO
ve SCO+AGO. SCO: Skopolamin AGO: Agomelatin DON: Donepezil. Tek yonlii varyans analizi
(one-way ANOVA); takiben post-hoc Tukey testi ile degerlendirildi.

5.5. Modifiye Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Bulgular

Art arda iki giinde gergeklestirilen modifiye ylikseltilmis art1 labirent testinde agik
uca birakilan deneklerin kapali uca gegme siireleri kaydedildi. Tiim gruplarda 2. giin
actk uctan kapali uca gecis siireleri 1. gline gore azalmistir. Deneyin 2.
giiniindesadece SCO grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir artig
saptanmistir. Bu da SCO grubunda uzaysal biligsel fonksiyonlarin bozuldugunu
gostermektedir. Elde edilen bulgulara gore diger gruplar arasinda istatiksel bir

anlaml degisiklikler gozlemlenmemistir (Tablo 7, Sekil 11).
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Tablo 7. Modifiye Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi sonuglar1 (n=8). SCO: Skopolamin AGO:
Agomelatin DON: Donepezil.

1. giin (sn) 2. giin (sn)
Kontrol 26,0£6,71 12,2+1,38
SCco 40,2+31,9 39,2+31,6°
SCO+AGO 27,5+6,52 20,5+7,61
SCO+DON 45,0+22,3 30,1+£9,61
AGO 46,8+15,9 18,0+£9,51

p<0.05 vs kontrol. Hesaplamalarda tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA); takiben post-
hoc Tukey testi kullanildi.

60 -

50 A

30 - m 1. giin (sn)

M 2. gin (sn)
20 -

10 -

Kontrol SCO SCO+AGO SCO+DON AGO

Sekil 11. Modifiye yiikseltilmig arti labirent testi bulgulari. “p<0.05 vs kontrol.SCO: Skopolamin
AGO: Agomelatin DON: Donepezil. Tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA); takiben post-hoc
Tukey testi ile degerlendirildi.

5.6.Biyokimyasal Bulgular

Calisma sonunda deneklerin beyin dokularindan elde edilen &rneklerden ELISA
yontemiyle beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), glutatyon peroksidaz (GPX) ve
siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri dlgiildii. En fazla hipokampus ve serebral
kortekste bulunan ve néronlarin yasaminin siirdiiriilmesinde, biiyiimesinde,
farklilasmasinda ve fonksiyonlarinda rol alan BDNF, ndrotrofin ailesinin bir

iiyesidir. Dendritlerin biiylimesi iizerinde Onemli roliiniin bulunmasi nedeniyle
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ndronal sagkalim ve plastisitenin diizenlenmesini saglamaktadir. BDNF 6grenme ve
bellek mekanizmast olan LTP konusunda kritik bir role sahiptir. Bu nedenle BDNF
yollarindaki sinyal yetersizligi bircok hastaligin ve bozuklugun temelinde
bulunmaktadir (300). Calismamizda elde edilen BDNF bulgular1 degerlendirildiginde
en yiikksek BDNF degeri AGO grubunda 2,04+0,44 ng/gr doku bulunurken en diisiik
deger SCO grubunda 0,46+0,24 ng/gr doku olarak saptanmistir. SCO grubunda
BDNF diizeyi kontrol grubuna gore anlamli azalis gostermistir (p<0.001, Tablo 9,
Sekil 12). Aym1 zamanda SCO ile birlikte AGO uygulanan grupta da kontrole gore
anlamli azalma saptanmistir (p<<0.05, Tablo 9). SCO grubu ile karsilastirildiginda
ilag uygulanan SCO+AGO (p<0.05), SCO+DON ve AGO(p<0.001) gruplarinda
BDNF diizeyinde anlaml1 artig gézlemlenmistir (Tablo 9, Sekil 12). Bu bulgular SCO
ile azalan BDNF diizeyinin AGO uygulanmasi ile arttig1 dolayisiyla AGO’nun

norotrofik faktor aktivitelerini artirdigini géstermektedir.
Tablo 8. BDNF, GPX, SOD sonuglar1 (n=8) SCO: Skopolamin AGO: Agomelatin DON:

Donepezil.
BDNF GPX SOD

ng/gr doku ng/gr doku ng/gr doku
Kontrol 1,90:£0,32 0,64+0,20 0,45+0,15
SCO 0,46+0,24° 0,28+0,18° 0,25+0,11°
SCO+AGO 1,1140,68>¢ 0,31+0,12° 0,27+0,09
SCO+DON 1,59:0,40¢ 0,37+0,10° 0,30+0,18
AGO 2,04+0,44°" 0,67+0,16" 0,47+0,14°

p<0.001 vs kontrol,”p<0.05 vs kontrol,’p<0.05 vs SCO, “p<0.001 vs SCO,p<0.001 vs SCO, 'p<0.01
vs SCO+AGO. Tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA); takiben post-hoc Tukey testi ile
degerlendirildi.

Antioksidan etkili GPX ve SOD enzimleri serbest radikalleri veya reaktif tiirleri
noétralize etmekte ¢ok hizlidir (301). SOD antioksidan mekanizmada siiperoksitlerin
hidrojen peroksitlere doniisiimiinii  katalizleyerek ilk savunma sistemini
olusturmaktadir. GPX ise hidrojen peroksit ve lipoperoksitlerin dokular {izerinde
olusturdugu oksidatif hasara karst koruyan bir enzimdir ve oksidatif stresin iyi bir
gostergesidir  (302). Calismamizda elde ettigimiz GPX (ng/gr doku) enzim
bulgularima goére SCO, SCO+AGO, SCO+DON gruplarinda kontrole kiyasla GPX
enzimi daha diisiik bulunmustur. Fakat bu gruplar arasinda istatiki agidan bir fark

bulunamamistir. SOD(ng/gr doku) enzim bulgularinda SCO grubunda kontrole gore
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anlamli bir azalma goézlemlenirken AGO grubunda SCO grubuna kiyasla anlaml
derecede artma gozlemlenmistir. SCO ile birlikte ila¢ uygulanan gruplar arasinda

anlamlilik gézlemlenmemistir ( Tablo 9, Sekil 13, Sekil 14).

BDNF (ng/gr doku)

2,5 -

2 .
1,5 -

1 m BDNF (ng/gr doku)
0,5 -

0

Kontrol SCO+AGO  SCO+DON

Sekil 12. BDNF diizeyleri (ng/gr doku). p<0.001 vs kontrol,°p<0.05 vs kontrol,’p<0.05 vs
SCO,%p<0.001 vs SCO,’p<0.001 vs SCO, p<0.01 vs SCO+AGO. SCO: Skopolamin AGO:
Agomelatin  DON: Donepezil. Hesaplamalarda tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA);
takiben post-hoc Tukey testi kullanildi.

GPX (ng/gr doku)
0,8 -~
0,6 -
0,4 -
B GPX (ng/gr doku)
0,2 - i
0
Kontrol SCO+AGO  SCO+DON

Sekil 13. GPX diizeyleri (ng/gr doku). *p<0.001 vs kontrol,’p<0.05 vs kontrol,°p<0.05 vs
SCO,%<0.001 vs SCO,°p<0.001 vs SCO, 'p<0.01 vs SCO+AGO. SCO: Skopolamin AGO:
Agomelatin DON: Donepezil. Tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) ile degerlendirildi.
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SOD (ng/gr doku)
0,6 -
0,4 -
m SOD (ng/gr doku)
0,2 -
0
Kontrol SCO+AGO  SCO+DON

Sekil 14. SOD diizeyleri (ng/gr doku)

p<0.001 vs kontrol,°p<0.05 vs kontrol,°p<0.05 vs SCO,%p<0.001 vs SCO,p<0.001 vs SCO, p<0.01
vs SCO+AGO. SCO: Skopolamin AGO: Agomelatin DON: Donepezil. Tek yonlii varyans analizi
(one-way ANOVA) ile degerlendirildi.

Biyokimyasal bulgular incelendiginde SCO+ AGO grubunda SCO grubuna
kiyasla BDNF diizeyinde anlamli artis goriiliirken GPX ve SOD diizeyinde istatiki
fark goriilmemistir. Bu da demans olusturdugumuz deneklerde agomelatin’in

oksidatif etmenlerden ¢ok norotrofik faktorleri etkiledigini gostermektedir.
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6.TARTISMA

Demans giinliik yasam aktivitelerinde bozuklugun yam sira davranis, psikolojik,
sosyal ve mesleki bozukluklara neden olan progresif bir sendromdur (82). Demans
tablosuyla karakterize olan temelinde AP peptit islevinde bozulma sonucu olusan
amiloid plak ve tau proteininin asir1 fosforilasyonu sonucu olusan NFY patolojileri
goriilen AH ise diinyada bir¢cok kisiyi etkileyen onemli bir toplum sorunudur
(92,131). AH’da ayrica inflamatuvar, genetik  ve oksidatif mekanizmalarin,
kolinerjik  norotransmisyonda  bozulmanmn, glutamaterjik  sistemin  asir1
aktivasyonunun da 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir (123). Klinikte kullanilan
ilag tedavilerinin mekanizmasi ya kolinerjik hipofonksiyonun artirilmasi ya da
glutamat hiperaktivasyonunun inhibe edilmesine dayanmaktadir. Bu ilag tedavileri
radikal bir iyilesme saglamazken hastaligin ilerlemesini Onlemektedir (164). Bu
yiizden son zamanlarda AH’nin psikolojik ve biligsel semptomlarini iyilestirecek,
hastaligin ilerlemesini onleyecek, kisinin yasam kalitesini artiracak daha etkili yeni
ilag arastirmalar olduk¢a 6nem kazanmistir. Sekretaz inhibitorleri, glikojen sentaz
inhitorleri, antiinflamatuar ilaclar, dstrojen replesman tedavisi, statinlerin kullanimu,
antioksidanlar, D, reseptdr agonistleri, 5-HT4 reseptor agonistleri, 5-HTs reseptor
antagonistleri, H; reseptor antagonistleri, mikroglial aktivasyon inhibitorleri, tau
proteinine karsi asilar, mikrotiibiil stabilizatorleri, metal selatorleri ve AP peptidine
yonelik monoklonal antikorlar AH’nin  Onlenmesinde arastirilan ajanlardir
(121,188,200-203,236-240). Yeni ila¢ arastirilmasinda deneysel Alzheimer
modellerinin olusturulmasi olduk¢a 6nem kazanmistir. AH patolojilerine uygun
transgenik hayvan modellerinin yani1 sira farmakolojik modeller, AP enjeksiyonu
yapilan modeller preklinik ¢aligsmalarda kullanilmaktadir (303).

Calismamizda kullandigimiz deneysel demans modeli, 6grenme ve bellekte
onemli islevi oldugu bilinen kolinerjik muskarinik reseptorleri inhibe eden
skopolamin ile normal saglikli deneklerde AH’na benzer yaygin bilissel/bellek
kayiplar1 goriilen model klinik arastirmalarda siklikla kullanilmaktadir (5-7).

Calismamizda emosyonel 6grenme ve bellek tayini i¢in kullandigimiz pasif
sakinma testinde elde edilen bulgulara bakildiginda SCO grubunun geg¢is sliresinin

kontrole gore anlaml azaldig1 goriilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda da deneklere
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skopolamin uygulanmasinin pasif sakinma gorevinde anlamli bozukluklara neden
oldugu ve emosyonel 6grenme ve bellegin etkilendigi gdsterilmistir (304,305).

Uzaysal 6grenme ve bellek tayini i¢in kullandigimiz modifiye yiikseltilmis art1
labirent testi gorevinin ikinci giiniinde SCO grubunun kapali ucu bulma siiresi
kontrole kiyasla istatiksel olarak anlamli bir sekilde artmistir. Bu testte birinci giin
veya ikinci giin gecis siirelerinin uzamasi kullanilan maddenin amnestik etkilerini
gosterirken bu siirelerin  kisalmasi hafiza giliclendirme etkisini gostermektedir.
Yapilan ¢aligmalarda skopolaminin bu gecis siiresini uzattigi tespit edilmistir ve elde
ettigimiz bulgu literatiirlerle desteklenmektedir (306).

Skopolaminin genel olarak lokomotor fonksiyonu artirdigi bulunurken bazi
deneysel faktorlerin (testler, zorlanma, ilag dozlar1) lokomotor aktivitede degismeye
neden oldugu bildirilmistir. Ac¢ik alan testi verilerine gore SCO grubundaki
deneklerin kontrol grubuna gore katettikleri mesafe ve hizlar1 literatiirle uyumlu
olarak anlamli sekilde artmistir (307).

Yabanci obje tanima testi ile yapilan gorsel hafiza tayininde kontrol grubuna
gore SCO grubunda yeni objeye ilginin ve gorsel bellek retansiyonunu gosteren
indeksin azaldig1 gézlemlenmistir. Elde ettigimiz bulgular skopolaminin 6grenme ve
bellek tizerinde etkileri ile ilgili yapilan c¢alismalarda elde edilen bulgularla
uyumludur (308).

Biyokimyasal bulgular incelendiginde noronal plastisite, 6grenme ve bellek
tizerinde onemli rolii olan BDNF diizeyinin SCO grubunda kontrole kiyasla anlaml
derecede azaldigi goriilmiistiir. Yapilan bazi ¢alismalarda da SCO grubunun BDNF
diizeyi lizerinde benzer etkileri oldugu tespit edilmistir (309,310). Antioksidan
savunma hattin1 olusturan glutatyon peroksidaz (GPX) ve siiperoksit dismutaz (SOD)
enzim diizeyleri SCO grubunda kontrole gore literatiir ile paralel olarak azalmistir
(311).

Yapilan tiim testlerin sonucunda SCO grubunda duygusal, uzaysal, gorsel
O0grenme ve bellekte azalma, bilissel fonksiyonlarda bozulma, lokomotor
fonksiyonlarda ve oksidatif streste artma olduguna dair bulgular elde edilmistir. Bu
bulgular SCO grubunda demans modelininin basarili bir sekilde olusturuldugunu

gostermektedir.
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Calismamizda olusturdugumuz  Alzheimer benzeri demans modelinde
donepezilin etkisine bakildiginda SCO ile olusan bellek bozuklugunun bir miktar
normale dondiigii goriilmektedir. Pasif sakinma testinin birinci giinlinde SCO ile
8,50+7,57 azalan gecis siiresinin SCO+DON grubunda bu siirenin 32,5+20,9 sn
ciktig1 belirlenmistir. Ayn1 zamanda ikinci giin SCO ile 133,7+120,1 sn olan kars1
bdlmeye gecis siiresinin 157,5+66,2 sn olarak diizeldigi gézlemlenmistir. Yeni obje
tanima indeksinde SCO grubunda % 48,1+8,94 ile kontrole gore azalma gosterirken
SCO+DON grubunda bu oranin %57,6+10,6” ya yiikseldigi goriilmiistiir. SCO grubu
ile SCO+DON grubu arasinda bu bulgular istatiksel olarak farklilik gdstermezken
SCO ile bozulan 6grenme ve bellegin DON ile bir miktar diizeldigi goriilmektedir.
Ayrica  SCO ile diisen BDNF diizeyinin DON ile anlamli derecede arttigi
bulunmustur. Antioksidan enzim diizeyinin SCO+DON grubunda SCO grubuna gore
istatiksel olarak anlamli olmasa bile bir miktar arttig1 tespit edilmistir. Yapilan
caligmalarda 0.4 mg/kg SCO uygulanan deneklerde 3 mg/kg DON uygulanmasi pasif
sakinma gorevinde gecis gecikmesinde artisa neden oldugu saptanmis ve ayrica
mekansal 6grenme ve bellek testlerinde iyilesme gostermistir (312). Baska bir
calismada 0.8 mg/kg SCO ile indiiklenen bilissel bozukluklara 3-5 mg/kg DON
dozunun anlamli bir degisiklik olusturmadig1 10-15 mg/kg dozda ise istatiksel olarak
diizelme goriilmistiir (313). Skopolamin’in dozla iliskili hafiza bozuklugu
olusturdugundan  calismamizda  yiiksek dozda (3 ~mg/kg) skopolamin
kullanimimizdan dolayr bu grupta anlamli degisiklik olmadig:1 diisiiniilmektedir.
Skopolamin dozunun azaltilmasi, denek sayisinin artirilmasi, donepezil dozunun
artirtlmas1 ile SCO+DON grubunda istatiksel olarak anlamlilik gozlenebilecegi
diistiniilmektedir.

Pineal bezden sentezlenip saliverilen melatoninin sentetik analogu olan
agomelatin melatonerjik MT; ve MT, reseptorleri iizerinde agonist, serotonerjik 5-
HT,c reseptorleri lizerinde ise antagonist etkili olan farkli bir antidepresandir. 5-HT,¢
reseptOrlerinin segici blokajiyla birlikte dolayli olarak frontokortikal dopamin ve
noradrenalin aktivitesi artmaktadir (250). Antidepresan etkilerinin disinda strese
bagli noroplastisiteyi diizelttigi, sirkadiyen ritim ve uyku-uyamiklik siklusundaki
bozulmalar1 diizelttigi raporlanmistir. Melatoninin oksidatif stresi azaltmasiin yani

sira 0grenme ve bellekte katkilari, AH patogenezinde yer alan proteinlere AH
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acisindan olumlu etkilerinden dolay1 tedavide melatonin agonisti olan agomelatin’in
AH tizerindeki etkileri tartisilmaya baslanmistir (8,9,11,12). Yapilan bir ¢aligmada
agomelatin ile tedavi edilen siganlarda, hipokampusa bagimli kisa siireli bellegin
akut strese bagli olumsuz etkilerinin diizeldigi ve hafiza olusumu igin gerekli
bilesenlerin hizl1 bir sekilde uyarilip 6grenmenin saglandigi rapor edilmistir (10). Bu
calisgmamizda, skopolamin ile Alzheimer benzeri demans olusturdugumuz
deneklerde agomelatin’in etkileri incelendi.

Calismamizda emosyonel bellegi 6l¢gmemizi saglayan pasif sakinma testinin
ikinci glinlinde SCO grubunda kontrole gdre anlamli azalma goriilmiistir. SCO
grubunda bozulan duygusal bellegin AGO eklenmesiyle bir miktar diizelme saglansa
da istatiksel olarak anlamli bir diizeye ulasamamistir. Yapilan bir ¢alismada kronik
uygulanan stresle indiiklenen bellek bozukluklarinda pasif sakinma testinde
melatoninin olumlu etkileri goriilirken 5 hafta 10 mg/kg/giin (i.p) agomelatin’in
etkisi kismi olmustur (314).

Yabanci obje tanima testi kisa siireli epizodik bellegi 6l¢memizi saglamaktadir.
Yeni obje tanima indeksinin SCO grubunda azaldigi goriilirken SCO+AGO ve
SCO+DON grubunda arttigi goriilmektedir. SCO grubunda bu indeksin
(%48,1£8,94); SCO+AGO grubunda %51,3+5,74’e, SCO+DON  grubunda
%357,6£10,6’a yiikseldigi goriilmiistir. SCO, SCO+AGO ve SCO+DON gruplar
arasinda indeksteki bu degisimde istatiksel olarak anlamlilik gézlemlenmemistir.
Agomelatin’in yeni obje tanima gorevi Olgiilen bellek performansini inceleyen bir
calismada agomelatin’in  bellek parametrelerinde olumlu etkileri oldugu
raporlanmistir. (264). Yapilan bagka bir calismada siganlarda 22 giin boyunca gilinde
bir defa 40 mg/kg (i.p) agomelatin uygulanmasinin pro-kognitif etkileri i¢in yapilan
yeni obje tanima testinde olumlu etkiler goriilmiistiir (266).

Acik alan testi ve modifiye yikseltilmis arti labirent testi bulgular
incelendiginde ila¢ uygulanan gruplarda elde edilen verilerde istatiksel anlamlilik
bulunamamustir.

Calismamizda elde ettigimiz biyokimyasal bulgulara bakildiginda uzun siireli
sinaptik plastisite ile iligkili olan BDNF diizeyinin SCO grubunda azalirken ilag
uygulamalarinin bu azalis1 anlamli derecede arttirdigi goriilmektedir. SCO+AGO ile

SCO+DON arasinda anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Yakin zamanda yapilan bir
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calismada orta diizeyde strese maruz kalan siganlarda 18 mg/kg/giin (oral gavaj)
verilen agomelatin’in hipokampustaki BDNF ekspresyonunu ve BDNF pozitif néron
sayisini artirdigi raporlanmistir (315). Yapilan bagka bir calismada hafif stres
olusturulan sigan modelinde giinde 10 mg/kg veya 40 mg/kg (i.p) agomelatin
uygulanmasinin apoptotik hiicreleri iyilestirdigi, hipokampal nérogenezisi ve BDNF
diizeyini artirdig1 gézlemlenmistir (316).

Antioksidan savunma enzimleri olan GPX ve SOD diizeyine bakildiginda SCO
grubunda azalma bulunurken ilag uygulanan gruplarda bu antioksidan enzim
diizeylerinin bir miktar arttii goriilmektedir. Fakat bu artisin istatiksel olarak
anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Daha Once yapilmis bir caligmada bortezomib ile
yapilan testis hasarinda 25 mg/kg/giin(i.p) dozunda agomelatin uygulanmasinin
azalan SOD diizeylerini normallestirdigi bulunmustur (317). Yapilan baska bir
calismada beyin iskemi/reperfiizyon hasarina maruz kalan sicanlarda agomelatin’in
(20mg/kg, 40mg/kg, 80 mg/kg) antioksidan enzim aktivitelerini artirdigi tespit
edilmistir (318).

Sonu¢ olarak calismamizda skopolamin ile indiiklenen demans modelinde
agomelatin bir miktar diizelme saglasa da bu diizelme istatiksel bir anlamlilik
gostermemistir. Agomelatin’in 0grenme ve bellek iizerindeki kismi etkilerinin
antioksidatif faktorlerlerden ¢ok BDNF iizerindeki artistan kaynaklandigi

diistiniilmektedir.
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7.SONUC VE ONERILER

Calismamizda farelerde skopolamin ile indiiklenen demans modelinde oksidatif stres,
sinaptik noroplastisite, nérogenez, apoptoz ve bilissel fonksiyonlar iizerinde etkileri
oldugu diisiiniilen ve hala aragtirilan, depresyon tedavisinde kullanilan nispeten yeni
ve az yan etkilerinden dolayr umut vadeden bir ila¢ olan agomelatin’in etkileri
arastirilmistir. Skopolamin ile olusturdugumuz demans modeli basarili bir sekilde
olusturulmustur. Demans olusturulan deneklerde agomelatin uygulanmasi, biligsel
testlerde bir miktar diizelme saglarken bu diizelmeler istatiki olarak anlaml
bulunmamistir. Donepezil ve agomelatin arasinda da istatiki bir anlamlilik
gozlemlenmemistir. Agomelatin’in bilissel islevlerde kismi etkisinin artan beyin
norotrofik faktorden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte Alzheimer
benzeri demansta agomelatin’in roliiniin net belirlenebilmesi i¢in daha kapsaml
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Agomelatin’in melatonin reseptor lizerinde agonist etkili olmasindan dolayi
kronobiyotik etkili oldugu bilinmektedir. Melatoninin karanlikta artis1 nedeniyle
sirkadiyen ritim ve uyku bozukluklarinda agomelatin’in olumlu etkilerinin oldugunu
gosteren literatiirler bulunmaktadir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda uyku
parametrelerin diizelmesi ile 6grenme yetenekleri arasinda iliskiler bulunmustur.
Yasam tarzindaki degisiklikler ve saglikli uyku icin gerekli tedbirlerin saglanmasi ile
agomelatin’in biligsel islevler {izerindeki etkilerinin artirabilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda bazi kisitlamalar bulunmaktaydi. Oncelikle hayvan sayisinda
kisitliliklarimiz  olmasaydi agomelatin’in  farkli dozlarmin veya giindiiz/gece
uygulanmasimin biligsel islevler {izerindeki etkileri daha genis bir sekilde
incelenebilirdi. Bununla birlikte donepezil ile agomelatin kombinasyonu olusturulan
grupla olast etkiler karsilastirilip degerlendirilebilirdi. Baska bir kisithiligimiz ise
literatiirde agomelatin’in kognitif etki i¢in ideal oral dozu ve ideal hayvan sayisina
iliskin yeterli ¢alisma bulunamamasidir. Ayrica daha standart dagilimli istatiksel
analizlerin kullanilmasiyla daha anlamli bulgular elde edilecegi diisliniilmektedir. Bu
kisitliliklar gz Oniine alinarak yapilacak daha ileri caligmalar ile agomelatin’in

biligsel iglevler tizerinde etkilerine 151k tutacagi diisiiniilmektedir.
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