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OZET

Deneysel Alzheimer Hastaligi Modelinde Ciya (Salvia hispanica L.)

Tohumunun Etkisi

Alzheimer hastaligi bireylerin yasam kalitelerinde ihmal edilemez hasara yol
acmaktadir. Ortalama yasam Suresinin uzamasiyla orantili sekilde artan insidansi bakim ve
tedavi maliyetlerini de arttirmaktadir. Bu sebeple Alzheimer hastaligi toplumun genelini
ilgilendiren bir saglik sorunu olarak goriinmektedir. Ciya tohumu besinsel degeri ve anti-
enflamasyon, kardiyoproteksiyon gibi etkileriyle fonksiyonel bir besindir.

Calismamizda, deneysel Alzheimer hastaligi modeli olusturmak adina Alzheimer,
On Tedavi ve tedavi gruplarindaki erigskin Wistar albino siganlara 21 gun boyunca
intraperitoneal Aliminyum klorlr+D-galaktoz (10 ve 150 mg/kg/giin) uygulandi. Kontrol
grubundakilere ise fizyolojik salin uygulandi. On Tedavi (model sirasinda) ve tedavi
(model sonrasinda) gruplarinin yemlerine ¢iya tohumu [%36,2 (w/w)] ilave edildi. Tiim
hayvanlar Morris su labirenti testi, agik alan testi, ylikseltilmis art1 labirent testi ve zorlu
ylizme testlerine tabi tutularak 6grenme/bellek, depresyon ve anksiyete benzeri davraniglari
degerlendirildi. Beyin dokusunda immiinokimyasal yolla amiloid prekursor protein (APP),
amiloid-beta protein (1-42) [AB (1-42)] ve total tau protein diizeyleri incelendi.

Alzheimer hastaligi modeli 6grenme/bellegi bozarken (p=0.01) depresyon (p<0.01)
ve anksiyete benzeri (p=0.04) davranisa sebep oldu. Tedavi grubunda model olustuktan
sonra verilen ciya destegi bozulmus olan 6grenme/bellekte degisiklige yol agmazken
(p>0.05) ©On tedavi grubunda model olusturma esnasinda verilen ¢iya desteginin
o0grenme/bellegi herhangi bir tedavi verilmemis olan hayvanlardan bile daha fazla bozdugu
(p=0.04) gorildi. Ciya, Alzheimer hastaligi modelinde ortaya c¢ikan anksiyete benzeri
davranig tizerine etkisizdi (p>0.05). Hem tedavi (p=0.01) hem oOn tedavi (p=0.03)
gruplarinda depresyon benzeri davranigta iyilesme gozlendi. Kontrol grubuna kiyasla
Alzheimer, 6n tedavi ve tedavi gruplarinda APP, AP (1-42) ve total tau protein
dizeylerinin anlamli sekilde arttigi gézlemlendi (p<0.05). Ciya tohumu tliketen gruplarda
ise AP (1-42), total tau ve APP diizeylerinde birbirlerine gore fark bulunamadi (p>0.05).

Mevcut calisma ¢iyanin  Alzheimer hastaliginda, hastalik prognozunu
kotiilestirebilecegini ortaya koymustur. Bu sonuglara dayanarak Alzheimer hastalarinda
ciyanin dikkat ve tedbirle tiiketilmesi 6nerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, anksiyete, ciya tohumu, depresyon, 6grenme ve
bellek
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ABSTRACT

The Effect of Chia (Salvia hispanica L.) Seed in an Experimental

Alzheimer's Disease Model

Alzheimer’s disease diminishes the life quality. The increasing incidence of the
disease proportional to the prolonging life expectancy escalates the care and treatment
expenses. Thereby, Alzheimer’s disease is considered to be a publich health problem. Chia
seed is a functional food with its nutritive value and health benefits such as anti-
inflammation and cardioprotection.

To generate the Alzheimer’s disease model, alumium chloride+D-galactose (10 and
150 mg/kg/day) was intraperitoneally administered for 21 days to adult Wistar albino rats
in Alzheimer, pretreatment and treatment groups in the present study. The controls
meanwhile received physiological saline. Chia seeds were added to rations [36.2%(w/w)]
of pretreatment (during the model induction) and treatment (after the model induction)
groups. All animals put through the Morris’ water maze, open field, elevated plus maze
and forced swim tests to evaluate learning/memory, and depression- and anxiety-like
behaviors. The concentrations of amyloid precursor protein (APP), amyloid-beta protein
(1-42) [AB (1-42)], and total tau protein were immunochemically measured in the brain
tissue.

The disease model resulted in a disturbance in learning/memory (p=0.01), and
provoked depression and anxiety-like behaviors (p<001 and p=0.04, respectively). The
supplementation following the model induction in Treatment group did not alter the
disturbed learning/memory (p>0.05) whereas the supplementation during the model
induction in Pretreatment group worsened learning/memory more than that seen in the
animals that not received any treatment (p=0.04). Chia was ineffective against model-
induced anxiety-like behaviors (p=0.05). An improvement in depression-like behaviors
was found in both Treatment (p=0.01) and Pretreatment (p=0.03) groups. The
concentrations of APP, AP (1-42) and total tau protein significantly increased in
Alzheimer, Pretreatment, and Treatment groups as compared to the controls (p<0.05). No
difference was found between the chia-supplemented groups in the levels of APP, AB (1-
42) and total tau protein (p>0.05).

The present study demonstrated that the chia-supplementation may excacerbate the
prognosis of Alzheimer’s disease. According to these results, Alzheimer’s patients should
consume chia with caution and awareness.

Keywords: Alzheimer, anxiety, chia seed, depression, learning and memory
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1.GIRIS

Alzheimer hastaligi (AH), geri doniisiimsiiz ve ilerleyici bir norodejeneratif
bozukluktur (Zhang 2017). AH, Alois Alzheimer tarafindan tanimlanmistir ve demansin en
yaygin nedenidir. Her ne kadar senilite tek basina demans sebebi olmasa da yash
popiilasyonda AH insidansinin yiiksekligi dikkat cekmekte ve uzayan yasam siiresiyle
birlikte bu patolojinin prevalansinin arttigi gériilmektedir. Dolayistyla senilite AH i¢in en
onemli risk faktori olarak kabul edilmektedir (Parihar ve Brewer 2010). AH, hiicre dis1
amiloid-beta (AP) plaklar1 ve norofibriller yumaklarin (NFT) intrandronal birikimiyle
karakterizedir. Amiloid plaklarin sinaptik hasara yol agmak suretiyle AH'yi baslattigi ve
ilerleyici noral kaybin izlendigi disiinilmektedir. S6z konusu amiloid hipotezi hastalik
fizyopatogenezinin izahi agisindan genel kabul gérmiis ve AH’ye kars1 oncelikli tedavi
hedefi haline gelmistir (Kang ve ark. 2017). Amiloid-beta protein (A), fizyolojik
kosullarda merkezi sinir sisteminde sinaps olusumuyla ve bdylece bellek siiregleriyle
iliskiliyken AH’de izlendigi iizere birikime ugramasi ndral hiicre 6liimii ve bellek kaybiyla
sonuglanmaktadir. Bir diger deyisle noral metabolizmanin dogal bir tiriinii olan Ap sinaptik
plastisite ve noral sag kalim i¢in gerekliyken birikime ugramasi AH ile iliskilidir (Parihar
ve Brewer 2010). Intraserebroventrikiiler AP (1-42) enjeksiyonunun bilissel fonksiyonlarda
bozulmaya yol ac¢tig1 goriilmektedir (Balducci ve ark. 2010). AH'nin erken déneminde
sinaptik kayip ortaya c¢ikabilmekle birlikte genellikle amiloidopati sonrasinda asikar hale
gelen tau protein hiperfosforilasyonu uzun siireli hastaliga isaret etmektedir (Parihar ve
Brewer 2010). Bir integral membran proteini olan amiloid prekirsor protein (APP),
amiloid plaklarin ana protein bileseni olan AP Oncisiidiir (Dawkins ve Small 2014).
APP’nin B- ve y-sekretazlar marifetiyle proteolizi neticesinde agiga ¢ikan AB’nin noral
doku diizeyi bu Oncii proteinin ekspresyonunda artigla korelasyon sergilediginden APP
duzeyleri AH fizyopatogenezinde Kilit role sahiptir (Tyan ve ark. 2012). Buna karsin APP
de, onciisii oldugu AP gibi fizyolojik gbreve haiz bir proteindir. APP’nin ndrogenez,
sinaptogenez ve noral sag kalimda fonksiyon gosteren norotrofik bir protein oldugu
anlagilmaktadir. Anilan fonksiyonlarindan hareketle, sinir sistemi gelisiminin erken
donemlerinde etkinligi 6nem tasiyan APP’nin eriskin merkezi sinir sisteminde geri

dontigiimlii noral hasarin tamirinde katkis1 oldugu fark edilmistir (Dawkins ve Small 2014).



Asetilkolin  (ACh) periferal sinir sisteminde baglica motor ndronlarin
norotransmitteri olmakla birlikte otonom sinir sisteminin tiim pregangliyonik ve bir kisim
postgangliyonik néronlarinda araci gorev iistlenmektedir. ACh, asetilkolinesteraz (AChE)
ad1 verilen bir enzim tarafindan metabolize edilir (Neely ve Kohli 2017). Merkezi sinir
sisteminde ise ACh’nin hipokampal 6grenme ve bellek fonksiyonunda, bilhassa uzun siireli
potansiyelizasyonun (LTP) regiilasyonunda rolii bulunmaktadir. Dolayisiyla metabolik
ACh bozukluklar1 bilissel gerilemeye neden olabilmektedir. Ayni1 minvalde, kolinerjik
ndron kaybi ve kolinerjik transmisyonun AH'de izlenen bilissel performans kaybiyla
iligkili oldugu distlintilmektedir. ACh’nin hidrolize olmast AChE’ye bagli oldugundan
Alzheimer hastaligt semptomlarinin  AChE  aktivitesinin  inhibisyonu suretiyle
hafifletilebilecegi kabul edilmektedir (Ouyang ve ark. 2017). Kolin asetiltransferaz
(ChAT), ACh sentezinden sorumlu bir enzim olup kolinerjik ndéronlar icin kesin bir
belirtectir. Bu enzim aktivitesinin stimilasyonu hem hipokampal hasara dayanan deneysel
AH modelinde hem de senil hayvanlarin beyinlerinde ACh diizeyini arttirmak suretiyle
biligsel fonksiyonu iyilestirmektedir (Shin ve ark. 2016, Frilling ve ark. 2017). Noral
vitalitenin korunmasi gayesiyle tedavi aracilarinin kesfi hedefine doniik incelenen bir diger
araci beyin kaynakli norotrofik faktor’diir (BDNF). BDNF, sinaptik plastisite, néronal sag
kalim ve farklilasmanin ana diizenleyicisidir. BDNF diizeylerindeki azalma sinaptik
plastisite ve LTP bozuklugu yoluyla bellek olusumu ve konsolidasyonunu kisitlamaktadir
(Benussi ve ark. 2017).

Halk saglig1 bilincinin diinya ¢apinda artmasiyla birlikte saglik i¢in birden fazla
yarar saglayan fonksiyonel besin talebi de artmistir. Salvia hispanica L. veya daha yaygin
adiyla “¢iya” olarak bilinen bitkinin tohumu Orta ve Giiney Amerika'da geleneksel bir
besindir (Luo ve ark. 2009). Bu antik tahil pek ¢ok modern toplumun beslenme rejiminde
popiilerlik kazanmistir. Insan igin esansiyel omega-3 yag asitlerinden olan alfa-linolenik
asit (omega-3) agisindan zengin igerigi (toplam yag igeriginin yaklasik % 60") ¢iyanin
besinsel degerini arttirmaktadir. Ciya, kardiyak ve hepatik koruyucu etkilerle yaslanma
karsitidir ve anti-kanserojenik ozelliklere sahip olduguna inanilan klorojenik asit, kafeik
asit, mirisetin, kuersetin ve kaempferol gibi flavonoidlerin varlig1 sayesinde degerli bir
antioksidan kaynagidir. Ciyanin antidiyabetik, antihiperlipidemik, antihipertansif,
antienflamatuar, antioksidan, antikoagtlan, laksatif, antidepresan, anksiyolitik ve analjezik

etkileri tibbi kiymeti bulunan bitkiler arasinda yer almasini saglamaktadir (Mohd Ali ve



ark. 2012). Mevcut ¢alismada, deneysel Alzheimer hastaligi modelinde ¢iya tohumunun
bilissel, duygudurumsal ve Alzheimer iliskili molekiiler parametreler iizerine etkilerinin
arastirtlmast amaglanmistir. Bu baglamda, deneysel Alzheimer hastaligt modeli
olusturulmasi amaciyla deney hayvanlarina aliminyum klorur (AlICI3) ve D-galaktoz (D-
gal) ¢ozeltisi enjeksiyonu gergeklestirilmistir. D-gal enjeksiyonu senilite benzeri bilissel
degisikliklerin indiiklenmesi amaciyla Alzheimer hastaligi aragtirmacilart tarafindan
yaygin sekilde tercih edilmektedir (Ullah ve ark. 2016). AICI3 uygulamasi ise Alzheimer
hastalig1 fizyopatogenezinde izlenen amiloidopati, taupati ve kolinerjik iletim bozuklugu
gibi patolojilerin deneysel sartlarda olusturulmasini saglamasi nedeniyle kullanish bir non-
transgenik model olusturur. Mevcut ¢alismada kullanildigi Gzere, AICI3 ve D-gal’1 birlikte
iceren ¢Ozeltinin tatbiki Alzheimer hastaligi benzeri patolojiye ilaveten senilite benzeri
noral degisiklikleri birlikte sunmasi nedeniyle Alzheimer hastalifiyla iliskili
mekanizmalarin arastirilmasi agisindan uygun bir model teskil eder (Zhang ve ark. 2005,
Yang ve ark. 2014).



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Alzheimer Hastaligi Tanim

Alzheimer hastaligi1 (AH) merkezi sinir sisteminin dejeneratif demansinin en yaygin
seklidir. Orta ve ge¢ eriskinlik doneminde bilissel islevlerde ilerleyici bozulma ile
karakterize olmakla birlikte ilk belirtiler tipik olarak belirli bellek ve dil kayiplari
bicimindedir (Auld ve ark. 2002).

Klinik olarak AH ciddi biligsel bozukluk, hafiza kaybi, anosmi, apraksi, anosognozi
ve kisilik degisiklikleri (6rnegin giivensizlik, saldirganlik gibi) ile karakterizedir
(Hooijmans ve Kiliaan 2008).

Alzheimer hastaligi, demansin en yaygin nedenidir ve vakalarin %60 ila %80'ini
olusturmaktadir. Otopsi calismalari, bu vakalarin yaklasik yarisinin yalnizca Alzheimer
patolojisini icerdigini gostermekle birlikte kalan olgularin ¢ogunda diger demanslarla
iligkili ek patolojik degisiklikler izlenmektedir. Bu duruma “karisik patoloji” denilmektedir
ve yasam sirasinda fark edilirse “karisik bunama” adini1 alir. Genellikle bu duruma sahip
kigilerde gozlenen erken klinik semptomlar; ilgisizlik, depresyon ve son goriismeleri,
isimleri ve olaylar1 hatirlamakta gii¢liikk gekme seklindedir. Sonraki semptomlar ise iletisim
bozuklugu, oryantasyon bozuklugu, zihin bulanikligi, davranis degisiklikleri ve en son
asamada konusma, yutma ve yiiriiyiis zorluklarini igermektedir (Sekil 2.1) (Alzheimer’s

2017).
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Sekil 2. 1. Alzheimer hastaliginin yayilimi (http://www.agenebio.com/pipeline/about-amci-and-alzheimers-
dementia/)

Alzheimer'in en belirgin patolojik 6zellikleri ekstranoral beta-amiloid ve intrantral
tau protein birikimidir. Bu degisikliklerin sonunda ndron hasari ve nihayetinde 6lumi
gergeklesir (Alzheimer’s 2017).

2.2. Alzheimer Hastahg Tarihcesi

Alzheimer hastaliginin tarihi seriiveni 1906'da Alman néropatolog ve psikiyatrist
Alois Alzheimer (1864-1915) tarafindan hazirlanan bir vaka raporuyla baslamaktadir
(Sekil2.2) (Pantel 2017). Alois Alzheimer tanimladigi histopatolojik teknikler ve klinik
psikiyatride ayirici tan1 metodolojisine katkilartyla taninmustir (Keuck 2017). AH
baslangigta nadir gorillen bir presenil demans tipi olarak disiiniilmiis ve 1970'li yillara
kadar net sekilde tanimlanamamistir. Yeni arastirma yontemlerinin gelismesi, AH'nin
yasglilik demansi1 kavramiyla birlesmesini saglamis ve AH arastirmalarinda kiresel artisa

yol agmustir (Pantel 2017).



Sekil 2. 2. A) Alois Alzheimer https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Alois_Alzheimer_003.jpg B)
Auguste Deter Fotograf tarihi Kasim, 1902 (Yayinci izniyle-Ek-2) (Maurer ve ark. 1997)

Alois Alzheimer'in vaka raporuna konu olan 51 yasindaki Auguste Deter, Alman
hekimle tanistiktan 4 sene sonra (1906) hayatin1 kaybetmistir. Alzheimer, Auguste Deter’in
beyin otopsisinde sayisiz amiloid plak ve norofibriller yumak bulmustur (Sekil 2.3). Ayni
yilin Kasim ayinda Tiibingen'deki 37. Giiney Bati Alman Psikiyatrlari Konferansi'nda
Auguste’nin  bulgularina iliskin sundugu 6n vaka raporu pek ilgi gormemisse de
Kraepelin’in 1910 tarihli, Psikiyatri El Kitabi'nin 8. baskisinda ilk kez "Alzheimer
Hastalig1" adiyla Auguste‘nin sahip oldugu hastaliktan bahsedilmistir (Ramirez-Bermudez
2012).

1911 yilinda Alzheimer tarafindan ¢izilen
Auguste Deter’e ait norofibriler yumaklar

Sekil 2. 3. Norofibriler yumaklar (Yayinci izniyle, Ek-2) (Maurer ve ark. 1997)



2.3. Alzheimer Hastaliinin Epidemiyolojisi

Alzheimer hastaligi, genellikle unutkanlik ile baslayan ilerleyici biligsel gerileme
ile karakterize bir hastaliktir. Tiim entelektiiel islevleri kagimilmaz olarak etkilemekte,
gunlik faaliyetlerde tam bagimliliga yol acabilmekte ve erken Olumle
sonuclanabilmektedir (Mayeux ve Stern 2012).

Alzheimer hastaligi, Bat1 toplumlarinda demansin en sik nedenidir ve Amerika
Birlesik Devletleri'nde yaklasik 5,5 milyon kisiyi etkilemektedir. Diinya genelinde ise 24
milyondan fazla vaka bulundugu tahmin edilmektedir. Diinya nifusunun yaslandigi g6z
ontine alindiginda 2040 yilina kadar vaka sayisinin iki katina ¢ikmasi beklenmektedir. AH
insidanst 65 yas sonrasinda belirgin artis gostermektedir (Mayeux ve Stern 2012).
Alzheimer hastalarinin yaklasik %40'1 evde bakima ihtiya¢ duymakta ve saglik hizmetleri
acisindan biiyiik maddi yiik olusturmaktadir (Hooijmans ve Kiliaan 2008).

2.4. Alzheimer HastaliZinin Tam Kriterleri

Ulusal Nérolojik ve Iletisimsel Bozukluklar ile Inme Enstitiisii (NINCDS) ve
Alzheimer Hastahig: ve lligkili Hastaliklar Dernegi (ADRDA) kriterlerine gore AH’nin
kesin tanis1 klinik degerlendirme ve histolojik dogrulamay1 icermektedir. Olasi tani ise
histolojik dogrulama yapilmaksizin tipik veya atipik klinik Ozellikleri igcermektedir. Bu
siniflandirmaya gore, klinisyenler AH’yi tipik olarak sosyal islev ve giinliik yasam
aktivitelerini bozan biligsel ve noropsikiyatrik degisikliklere ek karakteristik ilerleyici
amnestik bozukluk ile izlenen klinik demans olarak adlandirmaktadirlar (Sarazin ve ark.
2012). NINCDS-ADRDA kriterlerine gore biyolojik arastirma (kan ve beyin omurilik
stvist) ve norogoruntileme (bilgisayarli tomografi taramasi veya manyetik rezonans
gorinttleme) demans sendromuna sebebiyet verebilen diger faktorleri (6rnegin; vaskuler
lezyonlar, timorler, enfeksiy0z veya enflamatuar siirecler) ayirt etmek igin onerilmektedir
(Sarazin ve ark. 2012).

Alzheimer hastaligiin en belirgin 6zelligi biligsel islevde azalmadir. AH nin erken
donemlerinde epizodik bellek igin kritik alan olan medial temporal bolgede (hipokampal

formasyon, parahipokampal girus ve entorinal korteks) noropatolojik degisiklikler s6z



konusudur. Sonug olarak AH'nin ilk ve givenilir noropsikolojik belirteci epizodik bellek

bozuklugudur (Sarazin ve ark. 2012).

2.5. Alzheimer Hastaliginin Fizyopatolojisi

Saglikli bir yetiskin beyninde yaklagik 86 milyar noron vardir (Herculano-Houzel
2009). Bu noronlarin her biri dallanmig uzantilar seklindedir. Bu uzantilar bireysel
noronlarin diger ndronlar ile baglant1 kurmasini saglar. Sinapslar olarak adlandirilan bu tiir
baglantilarda bilgi akislari, kiiglik kimyasal iletiler sayesinde bir nérondan diger bir nérona
salinir. Sinapslar, olusan sinyallerin beynin ndronal devreleri boyunca hizla ilerlemesini
saglayarak anilarin, diisiincelerin, hislerin, duygularin, hareketlerin ve becerilerin hiicresel
temelini olustururlar (Alzheimer’s 2017).

Alzheimer ile iligkili en 6nemli fizyopatolojik degisiklikler ekstranoral beta-amiloid
ve intranoral tau protein birikimidir. Beta-amiloid plaklarin néronlar arasi iletisimi bozarak
hiicre oliimiine sebebiyet verdigi, tau yumaklarinin ise hiicre i¢i tasimayr bloke ettigi
diistiniilmektedir (Alzheimer’s 2017).

Alzheimer hastaliginda, 0Ozellikle hipokampusta goriilen noronal kayip,
norodejenerasyon siireciyle yakindan iligkili goriinmektedir (Sekil 2.4) (Cao ve ark. 2017).
AH’de ayn1 zamanda talamusta ¢ok miktarda amiloid birikimi meydana gelmektedir. Bu
tutulumun limbik devreler yoluyla bilgi aktarimini engelledigi diistiniilmektedir (Braak ve
Braak 1991). Genetik ve g¢evresel faktorler ile birlikte yaslilik APP'nin amiloidojenik
metabolizasyonuna katkida bulunur (De-Paula ve ark. 2012). Ilerlemis AH’si olan
insanlarin beyinlerinde enflamasyon ve hiicre 6liimiine bagli hacim kaybi izlenir (Sekil
2.5). Alzheimer iligkili beyin degisiklikleri semptomlar ortaya ¢ikmadan 20 yil veya daha
uzun sire Oncesinden baglayabilmektedir. Erken ddnemde gergeklesen ndoronal
degisiklikler bireylerin yasam kalitesinde belirgin bozulmaya sebep olmazken néronal
hasar arttik¢a biligsel gerileme g0zlenir. Noronal hasar hafiza kaybi, yer ve zaman
karigikliklar1 gibi belirtiler ile kendisini gosterir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde yutma
gibi temel bedensel fonksiyonlar bozulur ve en nihayetinde oliimle sonuglanir
(Alzheimer’s 2017).



v Saglikls néronlar

Sekil 2. 4. Noronlarin mikroskop goriintiisti (https://www.alz.org/braintour/plaques_tangles.asp)

Alzheimer

gelismis beyin
>

Sekil 2. 5. Alzheimer hastaliginda beyinde goézlenen degisiklikler (https://www.alz.org/braintour/healthy
_vs_alzheimers.asp)

Amiloid prekirsor proteinin  (APP) bozulmus proteolizi neticesinde gelisen
kontrolsuz beta-amiloid iiretimi Alzheimer hastaliginin “amiloid hipotezi” olarak bilinir
(De-Paula ve ark. 2012).

Fizyolojik kosullarda beta-amiloid ndral fonksiyonlar1 diizenleyen bir proteindir.
Beta-amiloid sentezinin deneysel olarak durdurulmasi noral 6liimle sonuglanir (Pearson ve
Peers 2006). Diisiik miktarlar1 kolonerjik iletiyi destekleyerek oOgrenme ve bellegi
guclendirir (Morley ve ark. 2010). Dolayisiyla ndroenflamasyona, sinaptik iletimin
bozulmasina ve oksidatif strese yol agan beta-amiloidin varlig1 degil kontrolsiiz sekilde
uretilmesidir (Bane ve Cole 2015). Birbirleriyle iligkileri heniiz net sekilde aydinlatilmamis
olmasma karsin tau proteini birikimi (ndrofibriler yumaklar) beta-amiloide kiyasla

norodejenerasyonun daha gucli belirtecleridir. Aynen beta-amiloid gibi esasinda fizyolojik



gorevi bulunan tau protein (mikrotiibiil iliskili protein) hatali katlanarak birikime ugrar ve
APP’nin amiloidojenik proteolizini hizlandirir. Nihayetinde beta-amiloid ve tau birikimi

birbirlerinin varligini destekleyen bir dongii olustururlar (Bloom 2014).

2.5.1. Amiloid Plaklar1 ve Norofibriller Yumaklar

1906'da amiloid plaklar ilk defa tanimlandiktan sonra 80’li yillarda plaklarin, AP
ad1 verilen 0,8 nm'lik proteolitik fragmanlardan olustugu kesfedildi. 1980'lerin sonunda ise
Alzheimer tarafindan tanmimlanan ikinci lezyonun yani noérofibriler yumaklarin 6zellikle
aksonal tutulum gosteren hiperfosforile tau proteini agregatlarindan olustugu fark edildi
(Hooijmans ve Kiliaan 2008).

Amiloid plaklarin temel bileseni olan AB, APP’nin par¢alanmasi sonucu olusan 36-
43 amino asitlik bir proteindir (Sennvik ve ark. 2000). a-, B- ve y-sekretaz olarak
adlandirilan proteazlar tarafindan farkli APP deriveleri Uretilir (Hooper ve ark. 1997). a-
sekretaz aktivitesiyle olusturulan “solubl APP-a” (SAPPa) noroprotektif 6zellige sahipken
B-sekretaz aktivitesiyle olusturulan sAPPB'nin sinaptik budamaya (pruning) katkisiyla
santral ve periferal ndrogenezde rolii oldugu bilinmektedir. y-sekretaz aktivitesi ise AH ile
iligkili APP fragmani olan AB'nin olusumundan sorumludur (Sekil 2.6) (Sennvik ve ark.
2000).

SAPP-p SAPP-a
H APP
o BACEI
s ["" Secretase
3 ;
< y-Secretase y-Secretase

APP-CTF99 APP-CTF83

Amiloidojenik yol I I Amiloidojenik olmayan yol

o
)
=

Sekil 2. 6. Amiloid plaklarin olusumu (Pajak ve ark. 2016)
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AB'nin iki ana formu sirastyla 40 ve 42 amino asit uzunlugundaki peptidlere
karsilik gelen AP(1-40) ve AP(1-42)'dir. AB(1-40) erken sekretuar ve endositik htcresel
yollarda sentezlenirken, AP(1-42) esas olarak sekretuar yolakta Uretilir. Bu peptidler
amiloid plaklar1 tretmek tlzere ¢dzlinmeyen fibriller halinde toplanir. Daha hidrofobik
olmasi nedeniyle AP(1-42)'nin amiloidojenik potansiyeli daha fazladir (Martins ve ark.
2006).

Norofibriler degisikliklerin derecesi AH'deki demansin siddeti ile korelasyon
gosterir (Uematsu ve ark. 2018). NFT'lerin ana bileseni hiperfosforile tau proteinleridir. Bu
birikim mikrotibullerin stabilize edilmesini ve aksonal tasinmay1 bozar (Frozza ve ark.
2018). Mikrotlbuller, noronlarin uzun aksonal projeksiyonlari boyunca hiicresel yiiklerin
tasginmasint saglar. AH'de izlenen taupati mikrotiibul instabilitesine ve boylece bozulmus

aksonal transport ile sonug¢lanir (Sekil 2.7) (Brunden ve ark. 2009).

Saglikh néron
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\{ e Mikrotiibiil | @
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Tau protein @ Y

yumaklar:

Sekil 2. 7. Saglikli ve hastalikli néronlarda Tau proteini (Brunden ve ark. 2009)

2.6. Alzheimer Hastali@inin Tedavisi

Gunimizde AH icin tam kiir saglayan onaylanmig bir tedavi yOntemi
bulunmamaktadir. Mevcut tedaviler hastaligin ilerleyisini yavaslatmayr hedeflemektedir.
Tedaviyle demansin bir asamasindan digerine gegis 6 ile 12 ay kadar
geciktirilebilmektedir. Giintimiizde kullanilan AH ilaglart AChE inhibitorleri ve N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptér antagonisti olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir (Bane ve
Cole 2015).
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2.6.1. Asetilkolinesteraz inhibitorleri

Alzheimer hastaliginda beyinde ACh noérotransmitteri azalmaktadir. AChE
inhibitori ilaglarin amaci, ACh pargalanmasini yavaslatmaktir (Bane ve Cole 2015). AChE
inhibitorleri, AChE'nin tersinir baglanma suretiyle etkisiz hale getirilmesi ile etkinlik
gosterir ve sonu¢ olarak asetilkolinin sinaptik aralikta kaldigi siireyi arttirir. FDA
(Amerikan Gida ve ilag Dairesi) onayli (¢ AChE inhibitorii vardir. Bunlar; donepezil,
rivastigmin ve galantamin'dir (Cizelge 2.1) (Kim ve Factora 2018). Onaylanmis ilk AChE
inhibitord olan Takrin, siddetli hepatik toksisite raporlarindan sonra piyasadan ¢ekilmistir
(Kim ve Factora 2018).

Cizelge 2. 1. Asetilkolinesteraz inhibittrlerinin endikasyon durumu (Bane ve Cole 2015)

Asetilkolinesteraz Inhibitorlerinin Endikasyon Durumu

Hafif AH Orta AH Siddetli AH
Donepezil 4 v v
Rivastigmin v v -
Galantamin v 4 -

AChE inhibitorlerinin kognitif fonksiyonlart iyilestirmedeki klinik etkinligi, gesitli
randomize kontrollii caligmalarda gosterilmistir. Bu ilag grubunun gosterdigi fayda

genellikle sinirhidir (Kim ve Factora 2018).

2.6.2. N-Metil-D-Aspartat Reseptor (NMDA) Antagonisti

Memantin, gunimuzde AH tedavisinde FDA onayli yegane NMDA antagonisti
ilagtir. Noronal kalsiyum iyon akisini ve bdylece eksitotoksisiteyi azaltarak etki eder.
Memantin, orta ve siddetli Alzheimer hastaliginda endikedir (Bane ve Cole 2015, Kim ve
Factora 2018).
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2.7. Alzheimer Hastahgimin Risk Faktorleri

Yas, genetik, hiperkolesterolemi, hipertansiyon (Bane ve Cole 2015), obezite
(Kivipelto ve ark. 2005, Bane ve Cole 2015), fazla kilolu olmak (Gunstad ve ark. 2007,
Hooijmans ve Kiliaan 2008), oksidatif stress, malnitrisyon (Von Arnim ve ark. 2010),
hiperhomosisteinemi (Seshadri ve ark. 2002, Hooijmans ve Kiliaan 2008, Von Arnim ve
ark. 2010), diabetes mellitus, sedanter yasam tarzi, APOE a4 alleli varligi (Martins ve ark.
2006, Hooijmans ve Kiliaan 2008), konjestif kalp yetmezligi (Breteler 2000, Hooijmans ve
Kiliaan 2008), yiiksek doymus yag alimi (Kalmijn ve ark. 1997, Hooijmans ve Kiliaan
2008), depresyon (Potter ve Steffens 2007, Hooijmans ve Kiliaan 2008), sigara i¢cmek
(Kivipelto ve ark. 2005, Hooijmans ve Kiliaan 2008), bas travmasi, menopoz, diisiik egitim
seviyesi, atriyal fibrilasyon, ateroskleroz, alkolizm AH'nin risk faktorleri arasinda yer
almaktadir (Sekil 2.8) (Hooijmans ve Kiliaan 2008). AH igin etkili tedavilerin olmayisi ve
bu hastaligin yiiksek maliyeti nedeniyle, birincil korunma son derece 6nemlidir (Bane ve

Cole 2015).
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Sekil 2. 8. Alzheimer hastaliginin risk faktorleri
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Hiperkolesterolemi, artmis beta-amiloid {iretimi ve birikimiyle baglantilidir ve
kolesterol seviyelerinde diisiis saglandiginda AP birikiminin azaldigi gosterilmistir (Bane
ve Cole 2015).

Tip 2 diyabetes mellitus’un AH dahil olmak (izere demans riskini artirdig
bildirilmistir. Bozulmus insiilin sinyalizasyonunun, AH'de ndrodejenerasyona katkida
bulunabilecegini diistiniilmektedir (Liu ve ark. 2011).

Alzheimer hastaliginda beyindeki normal glikoz metabolizmasi bozulur. Bu
bozulmanin fizyopatolojik temelleri tam olarak anlasilmamasina ragmen diyabetle ortaya
¢ikan anormal insilin sinyalizasyonunun AH'de izlenen taupati ile baglantili oldugu
diisiiniilmektedir (Bane ve Cole 2015).

Ateroskleroz, orta buyik arterleri etkiler ve benzer hastalik siiregleri de beynin daha
kicuk arterlerini etkileyebilir. Dolasimdaki lipidler ve lipoproteinler serebral vaskulatir ile
etkilesime girerek vaskiler endotelyal hiicreler ve noérovaskiiler {initenin bilesenleri olan
astrositler tzerinde 6nemli etkilere sebep olabilir (Altman ve Rutledge 2010).

Periferik ve kardiyak vaskiler endoteli ilgilendiren hastaliklarin hasar verici
ozellikleri norovaskiiler sistem iginde gegerlidir. Hassas néronlar etkileyen aterosklerotik
hastaliklarin 6nlenmesi AH gelisme riskini azalttigi igin 6nem arz etmektedir (Bane ve
Cole 2015).

Alzheimer hastaliginda cevresel faktorlerin etkisi birgok ¢aligmanin odak noktasi
olmustur. Amerika Birlesik Devletleri ve Bat1 Avrupa'ya (2500-3000 kalori/giin) kiyasla
daha disiik miktarda yag ve kalori alimina sahip olan Cin, Japonya ve Nijerya (1600-2000
kalori/gun) gibi llkelerde AH insidansinin yaklasik %50 oraninda daha diisiik oldugu
saptanmustir (Steele ve ark. 2007). Bu tilkelerdeki yasam siireleri de dikkate alindiginda tek
basina yasam siiresinin etken olmadig1 agiktir (Muramatsu ve Akiyama 2011).

Alzheimer hastaligina sebep olan risk faktorlerinin bir kism1 beslenme stratejileri
ile onlenebilir. Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, aterosklerotik hastaliklar, obezite ve
diyabet i¢in gilincel uygulama kilavuzlari, hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinin bir parcasi

olarak beslenme i¢in biiyiik destek saglamaktadir (Bane ve Cole 2015).
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2.8. Alzheimer Hastahigi ve Beslenme

Beslenme risk faktorlerini azaltarak AH’nin Onlenmesinde rol oynar. Saglikli
beslenmeyle AH i¢in potansiyel risk olusturan faktorlerin ve AP Uretim/birikiminin
azaltilmast saglanarak bilissel islevler ve hafizanin korunmasina yardimeci olunabilir.
Beslenme yoluyla vitamin eksikliklerini ve oksidatif stresi dnleyerek, vaskiler ve noronal
koruma saglamak uygun bir koruyucu tedavi yontemidir (Bane ve Cole 2015).

Zhuo ve Pratico'nun 2010 tarihli transgenik AH modeli uyguladiklar
calismalarinda folat, B6 ve B12'den yoksun bir diyetin farelerde hiperhomosisteinemiye
yol agtig1 ve amiloid beta diizeylerinde belirgin artisa sebep oldugu rapor edilmistir (Zhuo
ve Pratico 2010).

Alzheimer hastaligiyla birlikte diger ndrodejeneratif hastaliklarin  6nlenmesi
acisindan yeterli miktarda yagli balik (omega-3 yag asitlerinden zengindir), taze meyve ve
sebze tiiketiminin 6nemi vurgulanmaktadir (Bane ve Cole 2015). Omega-3 yag asitleri;
glutatyon peroksidaz, katalaz ve stperoksit dismutaz gibi endojen antioksidan enzimlerin
aktivitesini arttirarak serbest radikallerin etkisini zayiflatir, serbest radikallere karsi direnci
arttirir ve lipid peroksidasyonunu azaltir (Erdogan ve ark. 2004, Steele ve ark. 2007).

Coklu doymamis omega-3 yag asitleri olan, EPA (eikosapentaenoik asit) ve
DHA’nin (dokosaheksanoik asit) anti-inflamatuar, antioksidan 6zellikleriyle AH'de faydali
olabilecegi diisiiniilmektedir (Altman ve Rutledge 2010).

Diyet ile alinan omega-3 yag asitlerinin zar akiskanligindaki rolleri nedeniyle
amiloid prekirsor proteinin islenmesinde gorev alan sekretaz enzimlerinin aktivitesini
degistirebilecekleri 6n gorilmektedir (Kamphuis ve Wurtman 2009). Lim ve ark. APP
transgenik farelerde diyetle DHA takviyesi gergeklestirdikleri ¢aligmalarinda hipokampus
ve paryetal kortekste amiloid plak yukinin %40 oraninda azaldigi ve ayni zamanda
hipokampiiste aktive edilmis mikroglia sayisinin diistiigi rapor edilmistir (Lim ve ark.
2005).

Ogrenme ve hafiza, sinaptik sonlanmanin amoeboid hareketleriyle iliskilidir. DHA,
sinaptik teminallerin 6nemli bir lipit bilesenidir. Fosfolipid membranlarin akiskanligindaki
kiigiik degisiklikler, membran akiskanliginin norotransmiter reseptOr aktivitesini

etkileyebilmesi sebebiyle sinaptik fonksiyon (izerinde 6nemli etkiye sahiptir. AH'den
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etkilenen hastalarin beyin ve plazmasinda DHA igeriginin azaldigi gosterilmistir. DHA nin
besinlerle yeterli miktarda alinmasi AH'nin ilerlemesini yavaslatabilir (Pomponi ve ark.
2008).

Kanitlar AH’yi 6nlemek adina makro ve mikro besin dgelerinden, antioksidandan
ve omega-3 yag asitlerinden zengin olan Akdeniz tipi beslenmeyi Onermektedir. Bu
dogrultuda yagli balik, tam tahil iiriinleri, taze sebze ve meyve tiikketimi dngoriilmektedir

(Bane ve Cole 2015).

2.9. Ciya Tohumu

Ciya (Salvia hispanica L.), tropik ve subtropikal iklimlerde yetisen, Giiney
Meksika ve Kuzey Guatemala mengeli “Lamiaceae” ailesine ait yillik otsu bir bitkidir
(Ixtaina ve ark. 2008, Imran ve ark. 2016). Bitkinin optimum gelisimi igin iliman iklim,
yiiksek yagis ve 15-30 °C sicakliklar gerekmektedir. Bitkinin maksimum yiiksekligi 1
m'dir. Zit yapraklar1 vardir. Bunlar 4-8 cm uzunlugunda ve 3-6 cm genisligindedir
(Marcinek ve Krejpcio 2017). Bitkinin tohumlar1 sonbaharda olgunlasir (Coates 1996).
Cicekler mor veya beyaz renkte olup 3-4 mm boyundadir ve siirgiinlerin {istiinde
toplanirlar. Ciya tohumlar1 yaklagik 2 mm uzunlugunda, 1-1.4 mm genisliginde ve 0.8-1
mm c¢apinda olup beyaz, kirmizimsi, gri, siyah veya koyu kahverengi renkte oval sekillidir
(Sekil 2.9). Tadlar1 notrdir (Ixtaina ve ark. 2008, Mohd Ali ve ark. 2012, Imran ve ark.
2016). “Ciya” kelimesi, Aztek dilinde (Nahuatl) “yagli” anlamina gelmektedir (Marcinek
ve Krejpcio 2017).

Sekil 2. 9. A) Ciya bitkisi (Salvia hispanica L.) http://www.robinssalvias.com/h.htm B) Ciya tohumu
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5.500 yildan uzun bir siiredir bilinmekte olan ¢iya tohumu yiiksek besleyicilige ve
terap6tik potansiyele sahiptir (Marcinek ve Krejpcio 2017).

Ciya tohumlar1, ¢ogu omega-3 alfa-linolenik asit ve omega-6 alfa-linoleik asit gibi
¢oklu doymamus yag asitleri formunda olan %25-40 yag icerir (Mohd Ali ve ark. 2012).
Desaturasyon ve uzama islemlerinin bir sonucu olarak bu asitler eikosapentaenoik asit
(EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) gibi uzun zincirli polienoik asitlere dondstiiriiliir.
Dolayisiyla ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) olan omega-3 igin iyi bir kaynaktir ve
¢oziinebilir 1if agisindan zengindir (Marcinek ve Krejpcio 2017). Bugune kadar bilinen
diger dogal kaynaklara kiyasla en yiiksek omega-3 oranini (~% 60) igermektedir (Coates
1996, Ixtaina ve ark. 2008). Ayrica dnemli miktarda fitoprotein ve fitokimyasal madde
icerir (Marcinek ve Krejpcio 2017).

Bugday (Triticum aestivum L.), misir (Zea mays L.), piring (Oryza sativa L.), yulaf
gibi geleneksel hububatlara kiyasla daha yiiksek protein seviyelerine sahiptir (Ixtaina ve
ark. 2008). Ciya tohumunun diyete eklenmesi plazma EPA ve DHA diizeylerini arttirir
(Vuksan ve ark. 2007, Jin ve ark. 2012)

Ciya tohumu B vitaminlerinden; tiamin (0.62 mg / 100 g), riboflavin (0.17 mg / 100
g), niasin (883 mg / 100 g) ve folik asit (49 mg / 100 g) icerir. Minerallerden ise kalsiyum,
fosfor, potasyum, magnezyum, demir, ¢inko ve selenyum barindirir (Cizelge 2.2)
(Marcinek ve Krejpcio 2017).

Antioksidanlardan; polifenolleri, klorojenik asiti, kafeik asiti, rosmarinik asit,
myricetin, tokoferol kuersetini ve kaempferolu igerir. Coklu doymamus yag asitleri, bitkisel
protein, diyet lifi, vitamin, mineral ve biyoaktif bilesenler agisindan zengin c¢iya
tohumunun terapotik 6zelliklerini kanitlamak igin birgok ¢aligma bulunmaktadir (Ixtaina

ve ark. 2011, Martinez-Cruz ve Paredes-Lopez 2014, Marcinek ve Krejpcio 2017)

Cizelge 2. 2. Ogiitiilmiis ¢iya tohumunun besin degeri (Jin ve ark. 2012)

Enerji ve Besin Ogeleri Birimler Miktar (100 gr)
Su g 4.43
Enerji kcal 562
Protein g 24.2
Total lipit (yag) g 40.2
Kil g 4.77
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Cizelge 2. 3. Devam 100 gr 6giitiilmiis ¢iya tohumunun besin degeri (Jin ve ark. 2012)

Karbonhidrat g 26.9
Lif g 30.2
Mineraller

Kalsiyum mg 456
Fosfor mg 919
Potasyum mg 726
Sodyum mg 0.26
Cinko mg 6.47
Bakir mg 1.86
Manganez mg 3.79
Demir mg 9.18
Sulfir mg 304
Magnezyum mg 449
Selenyum mg 0.04
Lipitler

Total doymus yag asitleri g 5.00
Total tekli doymamis yag asitleri g 2.96
Total ¢oklu doymamis yag miktarlari g 22.8
18:2 linoleik g 6.16
18:3 alfa-linolenik g 16.4
Polifenoller

Protokatesik asit ug 87.1
Gallik asit ug 5.05
Epikatesin ug 2.90
Kaempferol ug 1.30
Kaempferol 3-O-glucoside ug 2.88
Rutin ug 22.3
p-Kumarik asit ug 23.9
Apigenin ug 0.56

Doymus yag asitlerinin (palmitik ve stearik asitler) diisiik icerigi, linoleik asitlerin
yeterli konsantrasyonu (% 18-20) ve daha yuksek alfa-linolenik yag asiti igerigi (% 55-60),

ciyayr esansiyel yaglar acgisindan degerli kilmakta ve saglikli besin olarak tercih
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edilebilirligini artirmaktadir (Imran ve ark. 2016). Omega-3 yag asitleri antitrombotik,
antiinflamatuar, antiaritmik ve plak stabilizasyonunu saglayici etkilerinin yani sira
Ozellikle de fetiis ve bebegin gelisimi agisindan esansiyel rol oynamaktadir (Galli ve
Marangoni 2006).

Ciya tohumlarinin igerdigi biyokimyasal bilesenler (Cizelge 2.3) sayesinde serum
lipid dlizeylerini korudugu ve tokluk indeksini arttirdig1 bildirilmistir. Bu 6zelliklerin yani
sira inflamasyon, diyabetes mellitus ve sinir sistemi bozukluklar1 gibi patolojileri dnlemeye
yardimci oldugu bildirmistir (Guevara-Cruz ve ark. 2012, Jin ve ark. 2012, Imran ve ark.
2016). Ayrica ¢iya tohumu; antioksidan, hipotansif, antineoplastik, laksatif ve analjezik
ozellikler gosterdigi gibi kardiyovaskiiler sistemi korumakta ve lipit metabolizmasini
dizenlemektedir. Yiiksek besin degeri sayesinde atletlerin performansini arttirabilmektedir
(Vuksan ve ark. 2007, Brenna ve ark. 2009, Chicco ve ark. 2009, Ulbricht ve ark. 2009,
Marcinek ve Krejpcio 2017).

Cizelge 2. 4. Ciya Tohumunda tanimlanan aktif bilesikler ve kimyasal yapilar1 (Mohd Ali ve ark. 2012)

Ciya Tohumundaki

Aktif Bilesenler Kimyasal Yapis1

Omega-3 alfa-linolenik asit; n-3 ALA (18: 3) NN .
(PUFA yag asitleri) [/

Omega-6 linoleik asit; n-6 LA (18: 2) (PUFA
yag asitleri)

Mirisetin P
(flavonoller ve fenolik asitler) wo oM
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Cizelge 2. 5. Devam Ciya Tohumunda tanimlanan aktif bilesikler ve kimyasal yapilar1 (Mohd Ali ve ark.
2012)

Kuersetin
(flavonoller ve fenolik asitler)

g L
Kaempferol
(flavonoller ve fenolik asitler) e S
\/\/\\>)(
Kafeik asit
(flavonoller ve fenolik asitler) NS T . o

2.10. Asetilkolinesteraz

Serin amino asitinin hidrolazi olan AChE, iistiin hidrolizasyon yetenegi sayesinde
Kolinerjik sistemdeki sinyal iletiminin sonlandirilmasindan sorumludur. Substrati olan ACh
kolinerjik sistemin nérotransmiteridir ve bellek olusumunda rol oynayan néronlar iizerinde
baskin bir etkiye sahiptir. Bu nedenle AChE'ye spesifik inhibitorler kullanilarak enzim
aktivitesini azaltmak suretiyle Alzheimer hastaliginda yavaslama ve kismi semptomatik

iyilesme saglayabilmektedir (Khan ve ark. 2018).

Substantia nigra, serebellum, globus pallidus ve hipotalamus gibi bazi beyin
bolgelerinde az miktarda kolinerjik sinaps ve diigiik diizeyde ChAT bulunurken AChE
seviyeleri yuksektir. Serebellar korteks igerisinde, Ozellikle erken serebellar gelisim
sirasinda AChE seviyeleri yiiksek iken ACh ve ChAT miktari ¢ok azdir ve kolinerjik iletim
icin yeterli elektrofizyolojik yanit yoktur. Substantia nigra'da AChE, nonkolinerjik

dopaminerjik néronlarin dendritlerinden salgilanir (Grisaru ve ark. 1999).
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Asetilkolinesteraz esas olarak beyinde, kaslarda, eritrositlerde ve kolinerjik
noronlarda bulunan membrana bagli bir enzimdir. Kolinerjik sinapslarda ndrotransmiter
ACh’yi hidrolize ederek cesitli fizyolojik olaylarin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar
(Ahmed ve ark. 2006, Kaizer ve ark. 2008). Saglikli bir beyinde AChE baskindir. AChE
seviyelerinde meydana gelen degisikliklerin bircok noérodejeneratif hastalik ile iligkili
oldugu bildirilmistir (Grisaru ve ark. 1999). AH’de AChE aktivitesi degismez veya azalir.
Bu nedenle AChE’yi inhibe eden ilaclar potansiyel terapétik faydalara sahiptir (Ahmed ve
ark. 2006).

2.11. Kolin Asetiltransferaz

Asetilkolinin biyosentezinden sorumlu enzim olan kolin asetiltransferaz (ChAT),
santral ve periferik sinir sistemlerinde kolinerjik néronlarin fonksiyonel durumunu izlemek
icin kullanilan en spesifik gostergedir (Oda 1999). Hipokampal ChAT'in artmis ekspresyon
ve aktivitesi hipokampls tabanli 6grenme ve hafiza gérevlerinde daha iyi performans ile
iliskilidir (Hawley ve ark. 2015). ChAT" eksprese eden ndronlar kolinerjik néronlar olarak
adlandirilir. AH'de azalmis ChAT ekspresyonu ve aktivitesi oldugu goézlenmistir. Bu
nedenle ChAT, AH ve diger norodejeneratif demans hastaliklarinin erken tespiti i¢in
onemli bir biyobelirteg olarak gorilmektedir (Kumar ve ark. 2017).

2.12. Beyin Kaynaklh Norotrofik Faktor

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), merkezi sinir sisteminin gesitli
yapilarinda farkli gérevler iistlenen norotrofinler ailesinin 6nemli bir Gyesidir. BDNF,
prenatal donemde noéronal ag olusumunun tiim asamalarinda yer alir. Postnatal dénemde
ise temel olarak noroprotektif fonksiyonlarda etkindir ve ndrogenez siirecine katki
saglamaktadir. BDNF, 0grenme ve bellek organizasyonu ile motor davranislarda onemli
rol oynamaktadir. Hiicresel sag kalim ve sinirsel gelisimdeki dneminin yani sira sinaptik
plastisitenin molekiiler mekanizmalart i¢in de elzem goriilmektedir. BDNF, aktiviteye
bagl sinaptik plastisiteyle iliskili oldugu i¢in 6grenme ve bellek iizerinde etkin bir role
sahiptir. Ozellikle hipokampiis ve neokortekste sinaptik iletimin BDNF modifikasyonuna

bagli oldugu diigiiniilmektedir (Binder ve Scharfman 2004).
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Beyindeki ekspresyonu yasla ilintili olup dejeneratif ve vaskiiler demans, anksiyete
ve afektif bozukluklar gibi durumlarda azalmaktadir. Azalmis BDNF plazma seviyeleri
serebral ekspresyondaki azalmay: yansitir ve bu durum patolojik sureclerin nérobiyolojik
bir belirteci olarak kullanilabilir. Tam aksine, artmis konsantrasyonu ise tedavi etkinligini

gosterebilir (Levada ve Cherednichenko 2015).

2.13. Alzheimer Hastahg ve Aliiminyum Tliskisi

Aliiminyum (Al) yeryliziinde en fazla bulunan {iciincii elementtir ve i¢gme sulari,
gidalar, farmasotikler, asilar gibi yollarla insan viicuduna girer (Willhite ve ark. 2014). Al
gucli bir norotoksiktir (Flaten ve ark. 1996). Ilk kez hemodiyaliz hastalarinda
norodejeneratif sendroma (diyaliz ensefalopatisi) yol agmasiyla tanimlanmigtir. (Yokel ve
O'Callaghan 1998). Al kan beyin bariyerini gecebilir ve baslica hipokampal bdlgelerde
birikebilir. Epidemiyolojik olarak, kronik aliminyum maruziyetinin kognitif bozukluk ve
norolojik toksisite ile sonug¢landigi ve insanlarda bilissel bozukluga yol agtig1
bildirilmektedir. Uzun siireli aliiminyum maruziyetinin hafiza bozuklugu ve lokomotor
bozukluklara neden olabilecegi de gosterilmistir (Ravi ve ark. 2018). Ayrica AH'nin
etiyolojisine katkida bulunuyor olabilecegi diisiiniilmektedir (Yokel ve O'Callaghan 1998).
Al maruziyeti merkezi sinir sisteminde kolinerjik disfonksiyon ile iliskilendirilmistir.
Al'nin, AH’ye sahip bireylerin beyinlerindeki senil plaklar ve norofibriler yumaklarda ve
kolinerjik alanlarda bol miktarda bulundugu tespit edilmistir. Ilaveten uzun streli
aliminyum maruziyetinin serebellum, hipokampus ve serebral kortekste AChE aktivitesini
anlaml1 diizeyde azalttig1 saptanmistir (Kaizer ve ark. 2008).

Aliminyum AH hayvan modeli olusturmak i¢in kullanilmaktadir. AH’de senil
plaklarin olustugu beyin bolgelerinde yiiksek diizeyde Al tespit edilmektedir. Klinik
raporlar yaslanma ve bazi ndropatolojiler sirasinda aliiminyum emiliminde artis oldugunu

ve viicutta aliminyum biriktigini géstermistir (Kaizer ve ark. 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

“Deneysel Alzheimer Hastaligi Modelinde Ciya (Salvia Hispanica L.) Tohumunun
Etkisi” bashikli calismanin Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'ndan onayi alindi (2017/4-1 deg. 2018/6-3 numarali karar. EK-1).

3.1.Deney Gruplari ve Calisma Plani

Standart laboratuar kosullarinda (22+2°C, %55+10 bagil nem), 12:12 saat
(aydinlik:karanlik dongusu) tutulan 46 adet eriskin erkek Wistar albino cinsi sigan kontrol
(Kont), Alzheimer grubu (Alz), 6n tedavi grubu (On Tdv) ve tedavi grubu (Tdv) olmak
lizere rastgele sekilde 4 gruba ayrildi. Kontrol grubundakiler 5’erli kafeslere konulurken
Alzheimer, 6n tedavi ve tedavi grubundakiler 4’erli kafeslere konuldu (S$ekil 3.1). Biitiin
siganlara calisma baslangicinda, sonunda ve her hafta basinda agirlik 6l¢iimii yapildi.

Madde uygulamalari ve davranis deneyleri her giin ayn1 zaman diliminde yapildi.

Sekil 3. 1. Gruplandirilmig hayvanlar
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1. Kontrol grubu (Kont; n=10): 21 giin boyunca intraperitoneal salin sollisyonu uygulandi
ve standart sican yemi ile beslendi.

2. Alzheimer grubu (Alz; n=12): 21 glin boyunca intraperitoneal yoldan 10 mg/kg/gin
AIClIs ve 150 mg/kg/giin D-galaktoz ¢ozeltisi uygulandi ve standart sigan yemi ile beslendi.
3. On tedavi grubu (On Tdv; n=12): 21 giin boyunca ¢iya tohumu iceren [%36.2 (w/w)]
diyetle beslenirken ayni siire boyunca intraperitoneal yoldan 10 mg/kg/giun AIClz ve 150
mg/kg/giin D-galaktoz ¢6zeltisi uygulandi.

4. Tedavi grubu (Tdv; n=12): 21 gin boyunca intraperitoneal yoldan 10 mg/kg/giin AICl3
ve 150 mg/kg/giin D-galaktoz ¢ozeltisi uygulandi ve bu siire sonunda baslanmak tizere 21
glin boyunca ¢iya tohumu igeren [%36.2 (w/w)] diyetle beslendi (Cizelge 3.1).

Aliminyum Klorlr ve D-galaktozun kombine maruziyetinin 6grenme ve bellek
fonksiyonlarmna hasara verdigi, aym1 zamanda korteks ve hipokampiiste AP(1-42)
seviyelerinde artisa sebep oldugu gosterilmistir (Yang ve ark. 2014). Siganlarda kronik
aliminyum maruziyeti hipokampus dahil olmak (zere tim beyin bdlgelerinde Al
birikimine yol agmaktadir (Khan ve ark. 2013).

Uygulamalara miteakip tim hayvanlar 6grenme bellek ve depresyon/anksiyete
benzeri davraniglart degerlendirmek amaciyla Morris su labirenti testi (uzaysal bellek),
acik alan testi, yiikseltilmis art1 labirent testi ve zorlu yiizme testi ile degerlendirildi.
Davranis deneylerinin ardindan ketamin/ksilazin (80/12 mg/kg) anestezisi altinda kardiyak
kan ponksiyonu gercgeklestirildi ve buz {stiinde beyin dokusu eksize edildi.
Immiinokimyasal analizler i¢in kullanilacak érnekler analizler gerceklestirilene kadar derin
dondurucuda (-80°C) saklandi. Beyin dokularindan ELISA yontemiyle APP, AB(1-42) ve
total tau protein diizeyleri belirlendi.
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Cizelge 3. 1. Deney gruplari

Grup Hayvan
Sayisi Uygulama
Salin Standart sigan yemi
‘\.\j.
“_:_.)Ng{‘:‘:;_._ -
| P e &
10 AP\ \\g—*%
(Kont; n=10) —
Kontrol grubu
21 giin boyunca intraperitoneal salin soliisyonu uygulandi ve standart sican
yemi ile beslendi
AIClI; ve D-galaktoz Standart sican yemi
w.
3_.}1;,,_{._ o
""x-”, \\\ 7 + i
I S} \q&g »
12 Hastalik grubu
(Alz; n=12) 21 gln boyunca intraperitoneal yoldan 10 mg/kg/giin AICI; ve 150
mg/kg/giin D-galaktoz ¢6zeltisi uygulandi ve standart sigan yemi ile beslendi
AICl; ve D-galaktoz Ciya tohumu
>
" 12 N ’i_;).;
(On Tdv; n=12) ~\_i}j> e
On tedavi grubu
21 giin boyunca ¢iya tohumu iceren [%36.2 (w/w)] diyetle beslenirken ayni
stire boyunca intraperitoneal yoldan 10 mg/kg/gln AICI; ve 150 mg/kg/gln
D-galaktoz ¢ozeltisi uygulandi
AICI; ve D-galaktoz Ciya tohumu
Sl
v > Pl 21 gun sonra
12 . et —— R
(Tdv; n=12) rﬁg (‘Q
T Tedavi grubu =
21 gln boyunca intraperitoneal yoldan 10 mg/kg/giin AICl; ve 150
mg/kg/giin D-galaktoz ¢ozeltisi uygulandi ve bu siire sonunda baslanmak
lizere 21 giin boyunca ¢iya tohumu igeren [%36.2 (w/w)] diyetle beslendi
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3.2. Model Tesisi I¢cin Uygulanan Maddelerin Hazirlanmasi

Model tesisi i¢in Oncelikle tiim sicanlarin agirliklar: not edildi ve agirliklarina gore
enjekte edilecek ¢ozeltiler hazirlandi. Uygulamada kullanilacak maddeler AIClz (Merck,
Almanya) ve D-galaktoz (Sigma, Almanya) miktarlari hassas terazide tartilarak serum
fizyolojik icerisinde manyetik karistirict marifetiyle ¢oziildii. Haftalik hazirlanan ¢ozeltiler
+4°C sicaklikta muhafaza edildi ve uygulama sirasinda oda sicakligina getirildi.

Intraperitoneal uygulama bdlgesi her giin degistirildi.

3.3. Ciya Tohumu Iceren Yemin Hazirlanmasi

Ciya tohumu (Great Mountain, Arjantin) iceren yem ile beslenen gruplar icin
yemler 2 giinliik taze olarak hazirlandi. Karigimin hazirlanmasinda standart toz yem ve
ogiitilmis ¢iya tohumlari kullanildi. Gruplarin yem tiiketimi giinliik olarak takip edildi.
Sekil 3.2'de standart pelet yem ve 6zel hazirlanmis ¢iya tohumu igeren [%36,2 (w/w)] yem

gosterilmektedir.

Ciya tohumu
iceren yem

Sekil 3. 2. Ciya tohumu iceren yem
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3.4. Mortalite ve Insani Hari¢ Birakma

Tidm hayvanlarin genel iyilik durumlar1 viicut kondisyon skorlamasi (Ullman-
Culleré ve Foltz 1999) yoluyla takip edildi. Toplam 46 adet hayvan ile baslatilan ¢alisma
Oliim, insani hari¢ birakma ve davranis testlerinde eylemsiz (non-performer) havyalar
neticesinde 38 denek ile tamamlandi. Calisma siirecinde; Kontrol grubundan 2 hayvan
yuzmeye dayanan testlerde bogulma, Alzheimer grubunda 1 hayvan model tesisi esnasinda
oliim ve 1 hayvan >%20 agirlik kaybmin eslik ettigi diisiik viicut kondisyon skoru, On
tedavi grubundan 1 hayvan model tesisi esnasinda 6liim ve 1 hayvan eylemsizlik, Tedavi
grubundan 1 hayvan yizmeye dayanan testlerde bogulma ve 1 hayvan >%20 agirhik
kaybinin eslik ettigi diisiik viicut kondisyon skoru sebebiyle calisma dis1 kaldi.

3.5. Davramis Deneyleri

Model tesisi sonrasinda hayvanlar bilissel performansi degerlendirmek amaciyla

davranis testlerine tabi tutuldu.

3.5.1. Morris Su Labirenti Testi

Morris su labirenti testi uzaysal bellegin degerlendirilmesi amaciyla uygulanan ve
"0grenme" ile "probe" fazlarindan olusan iki asamali bir testtir. 5 giin siliren testin ilk
asamasi olan "6grenme faz1" 4 ardisik glinde 4'er seansa ayrilarak gerceklestirilirken, testin
son gunl "probe" fazindan olugmaktadir.

150 cm ¢apinda havuz sanal olarak 4 kadrana ayrilarak, havuzun bir kadranina su
ylzeyinin 1-2 cm altinda kalacak sekilde bir kagis platformu (48 cm) yerlestirildi. Siyah
gida boyast (KRK Gida) ile su opaklastirildi ve 1s1s1 25+1°C sicaklikta sabit tutuldu.
Havuzun ii¢ ayr1 bdliimiine farkli renk ve sekilde gorsel ipuglart yerlestirildi. "Ogrenme
fazi"nda 90 saniye boyunca hayvanlar serbestce yuzdiriildii. Siire sonunda kagis
platformunu seans suresi (90 saniye) icerisinde bulamayan hayvanlar platforma birakild: ve

platformda 30 saniye boyunca gorsel ipuclarini gézlemlemelerine izin verildi. Platformu
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bulmay1 basaran hayvanlar ise siradaki seansa gecilmeden 6nce 30 saniye boyunca gorsel
ipuclarini gozlemlemek iizere platformda birakildi. Her seans sonunda kagis platformunu
bulma siiresi (sn), ylizme hizi (cm/sn) ve yiizme yolu uzunlugu (cm) kaydedildi. Testin 5.
gund olan "Probe fazi"nda ise kagis platformu havuzdan ¢ikartilarak hayvanlarin 90 saniye
stireyle havuzda serbest sekilde ylzmelerine izin verildi. Bu fazda hayvanlarin hedef
kadranda harcadiklar1 siire (sn), ylizme hizlar1 (cm/sn), yiizme yolu uzunlugu (cm) ve
platform alanina ortalama mesafe (cm) belirlendi. Test siireci video kamera ile kayit edildi.
Planlanan parametrelerin 6l¢cimi icin bilgisayar programi (EthoVision XT) kullanildi
(Sekil 3.3) (Oz ve ark. 2017).

Ren!glendirme
Oncesi
Kagis Platformu

\

Sekil 3. 3. Morris su labirenti deneyleri

3.5.2. Acik Alan Testi

Acik alan testi lokomotor aktiviteyi belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
Acik alan testi i¢in siyah renkli tavani acik 70 x 70 cm'lik bir kiip icerisinde 5 dakika
boyunca hayvanlarin serbest hareketlerine izin verildi. Hayvanlarin davraniglar1 bu siire
zarfinda video kamera ile kaydedildi. Her hayvan sonrasinda aparat %70 etanol ile
temizlendi. Elde edilen kayitlar iizerinden kat edilen toplam mesafe (cm), siirat (cm/sn),

merkezde bulunma siiresi (sn) ve ayaga kalkma sayisi belirlendi (Zadubrovskiy ve ark.
2017).
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3.5.3. Yiikseltilmis Arti1 Labirent Testi

Anksiyete benzeri davraniglarin tespitinde kullanilan yiikseltilmis art1 labirent testi
yerden 70 cm yiiksekte, bir merkez (10 x 10 cm), iki agik (50 x 10 cm) ve iki kapal1 alana
(50 x 10 x 40 cm) sahip olan bir aparattir. Test baglangicinda hayvanlar yiizii agik alana
bakacak sekilde merkeze yerlestirildi ve 5 dakika boyunca video kamera ile kayit alindi.
Test stliresince acik/kapali kollarda gegirilen siire (sn), aparat disina sarkma sayis1 ve ayaga
kalkma sayisi1 belirlendi. Her hayvan sonrasinda olfaktor ipuglarini ortadan kaldirmak igin
aparat %70 etanol ile temizlendi (Sekil 3.4) (Rodgers ve Johnson 1995).

—‘:_

Sekil 3. 4. Yiikseltilmis art1 labirent testi

3.5.4. Zorlu Yizme Testi

Antidepresan benzeri etkiyi 6lgmek i¢in kullanilan zorlu yiizme testi (Porsolt testi)
“alistirma” ve “test” seanslar1 olmak tizere iki asamadan olusmaktadir. Alistirma seansinda
hayvanlar yiiksekligi 50 cm cap1 25 cm olan ve kagis yolu bulunmayan silindir havuzda 15
dakika boyunca serbestce ylzduruldi. 24 saat sonra gergeklestirilen test seansinda ise 5
dakika sureyle yuzdirilen hayvanlarin eylemleri degerlendirildi. Analizler igin video

kamera ile kaydedilen seanslarda hayvanlarin davranislart aktif (yiizme ve tirmanma) ve
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pasif (hareketsizlik) puanlamayla saptandi. Tecriibeli bir gbzlemci tarafindan
gerceklestirilen skorlamada gozlemcinin deney gruplarmma kor kalmasi saglandi. Test
stiresince su sicakligi 25+1°C’de sabit tutuldu ve havuzun suyu her iki hayvanda bir
yenilendi (Sekil 3.5) (Slattery ve Cryan 2012).

Sekil 3. 5. Zorlu ylzme testi

3.6. Dokularin Homojenizasyonu

Hayvanlardan eksize edilen hipokampiis dokulari (Sekil 3.6) 1slak agirliklart
tartildiktan sonra 1:1 (mg/ml) oraninda lizis reaktan1 (T-PER, Tissue Protein Extraction
Reagent, Termo Fisher Scientific, USA) kullanilmak suretiyle boncuklu homojenizator
yardimi ile homojenize edildi. 9000 g hizla 10 dk soguk santrifiij (4°C) edilen 6rneklerden
supernatan toplanti ve mikro hacim tiiplere aktarildi. Supernatanlar analizler

gergeklestirilene kadar derin dondurucuda (-80°C) saklandi.
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Sekil 3. 6. Eksize edilmis sigan beyni ve hipokampiis

3.7. Protein Tayini

Protein tayini i¢in ardisik diliisyonlar1 hazirlanan BSA (Bovine Serum Albumin;
sigir serum albiimin, VWR Life Science) standart olarak kullanildi. Microassay yontemiyle
gergeklestirilen 6lgiim icin 96 kuyucuklu mikro plakanin kor haricindeki her kuyucuguna
250 pl Coommasie soliusyonu (Coomassie Plus-The Better Bradford Assay Reagen,
ThermoFisher Scientific, USA) eklendi ve 10'ar ul standart ya da Ornek yiklendi. Oda
sicakliginda c¢alkalamak suretiyle gerceklestirilen inkiibasyonu takiben bir mikroplaka
okuyucu (MultiskanGo, Thermo Scientific) kullanilarak 590 nm dalga boyunda absorbans
olculdi. Orneklerin protein konsantrasyonlar: standartlardan elde edilen lineer egri

yardimiyla belirlendi.

3.8. Enzyme Linked Immunosorbent Assay Testi (ELISA)

Amiloid prekirsor protein (APP), amiloid-Beta protein (1-42) [AB(1-42)] ve total
tau protein seviyelerinin belirlenmesinde standart sandvi¢ prensibine dayanan ELISA

metodu kullanildi. Homojenize edilen hipokampiis dokularindan sigan APP (Amyloid
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Precursor Protein) ELISA Kit, AB1-42 (Amyloid Beta 1-42) ELISA Kit ve MAPT
(Microtubule Associated Protein Tau/Tau Protein) ELISA Kit (Elabscience, USA) ile
tiretici firmanin protokoliine uygun olarak ELISA testi gerceklestirildi. Buna gore
antiprotein yakalama antikoru ile kapli plaka kuyucuklarina 6rnek eklenerek 90 dk,
37°C'de inkiibe edildi. Biyotin ile isaretlenmis antiprotein antikor ilave edildi. 1 saat
37°C'de inkiibasyon sonrasinda 3 kere yikandi. HRP-streptavidin konjiigat1 eklendi ve 30
dk, 37°C'de inkiube edildi. Ardindan 5 kere yikandi ve substrat reaktani eklendi. 15 dk,
37°C'de inkiibasyon sonrasinda stop solusyonu eklendi ve MultiskanGo (Thermo

Scientific) cihazi kullanilarak 450 nm'de absorbansta okumasi gergeklestirildi.

3.0. istatistiksel Analizler

Calisma sonucunda elde edilen davranissal ve molekiiler verilerin analizi GraphPad
Prism programi kullanilarak yapildi. Verilerin istatistiki anlamliliklar1 ¢oklu karsilastirma
yoluyla arastirildi. Bu baglamda parametrik olmayan veriler i¢in Kruskal-Wallis ve post
hoc Mann-Whitney U testi, parametrik veriler i¢in tekrarli tek yonlii, tek yonlii ANOVA ve
post hoc Tukey testi kullanildi. Parametrik veriler ortalama + standart hata ve parametrik
olmayan veriler ortanca ve interpersentil aralik (%25, %75) seklinde ifade edildi. Istatistiki

anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Viicut Agirhg1 ve Besin Tiiketimi Takibi

Gruplarin baglangi¢c agirliklar1 benzerdir (p>0.05). Baslangi¢c ve bitis agirliklar
arasinda fark olmamasina ragmen (p>0.05) Alzheimer ve 6n tedavi gruplarinin viicut
agirliklar1 degisimi tedaviye gore anlamhidir (Sekil 4.1).
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30 - |
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40 4
Ortalama + Std. .
Hata (g) Baslangic Bitis
Kontrol 448 +5.3 439+ 4.4
Alzheimer 445 + 10 418 + 10
On Tedavi 454 12 442 +11
Tedavi 438 +10 450+ 12

Sekil 4. 1. Viicut agirligi takibi (Tek Yonli Anova testi. Baslangigtaki viicut agirliklar1 diiz ¢ubuklarla
gosterilirken, kiimiilatif viicut agirligi degisiklikleri (A — Agirlik) desenli gubuklarla gosterilmistir. Tedaviye
gore istatistiki anlamlilik (p <0.05) yildiz (*) ile gosterilmistir)
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Deneysel AH modeli olusturulmus sicanlarda standart yem ve ¢iya igeren yem

tiketimi analizinde gruplar arasinda fark bulunmamistir (p>0.05) (Sekil 4.2).

Ortalama Yem Tuketimi
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STANDART YEM CIYA iCEREN YEM
Hayvan
basina Median gy Min. - Maks.
.. Persentil
g/gin
Standart) 4, 20-31 24 - 32
Yem
Ciya Igeren 28 25-30 21-38
Yem

Sekil 4. 2. Yem tiketimi (Mann-Whitney U testi kullanilmigtir)
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4.2. Ogrenme ve Bellek Analizleri

Morris su labirenti testinin 6grenme fazinda tiim gruplarin kendi igerisinde 1. giin
ile 4. giin kagis platformunu bulma siireleri kiyaslandiginda siirenin azaldigi gézlemlendi.
1. ve 2. giinde gruplar arasi kac¢is platformunu bulma siireleri karsilastirildiginda, fark
bulunmamistir. 3. ve 4. giinde kontrol grubunun kagis platformunu bulma siiresi diger

gruplara kiyasla daha azdir. 4. giinde 6n tedavi grubunun kagis platformunu bulma siireleri

Alzheimer grubuna gore anlamli sekilde artmustir (Sekil 4.3).

[63 (46-83)]

[29 (20-41)]

[26 (15-37)]
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- ] O O O
2z KONTROL ALZHEIMER ONTEDAVi TEDAVI —
2w dwy w = =
E 80 - x
= 710 -
A g0
=
= 50 -
= z
E 40 4
S 30
~—
E 20 4
- 10 -
= 0
o 1. Giin 2.Giin 3.Giin 4.Giin
Ortalama * Std. Hata
[Median 1. Gin 2. Gln 3.Gln 4. Gln
(25-75%)]
Kontrol 58 +4.8 28+5.2 13+24 6.1+0.9
[56 (46-71)] [25 (15-38)] | [12 (9.5-20)] | [6.8 (3.3-7.8)]
Alzheimer 64 £5.2 37+8.1 31+5.7 12+2
[63 (52-78)] [35 (16-55)] | [22 (16-50)] [9.8 (7.1-17)]
An Tedavi 68 +4.9 45 +6.7 29 +3.8 25+6.2
[68 (60-81)] | [44 (33-56)] | [30(16-38)] | [18 (12-30)]
. 64 £5.6 33+6.3 27+4.4 16 +3.6
Tedavi

[11 (9.1-21)]

Sekil 4. 3. Morris su labirenti testinde kagis platformunu bulma stireleri
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Grup I¢i Istatistiksel ] Post-hoc Anlamhhk
Anlamhhiklar RM-ANOVA (Tukey testi) Duzeyi
F(2.05,14.3)=44.8 " ; _
Kontrol 0<0.001 1. Glnvs 2. Gun p =0.001
1. Gun vs 3. Giin p <0.001
1. Glnvs 4. Gin p <0.001
2. Gln vs 4. Gun p=0.32
. F(1.5,13.5)=25.6 " ,
Alzheimer 0<0.001 1. Glnvs 2. Gun p <0.001
1. Gln vs 3. Gun p =0.001
1. Gln vs 4. Gun p <0.001
2. Gln vs 4. Gun p = 0.009
- S| F(2.14,19.2)=23.1 " 4
On Tedavi 0<0.001 1. Glnvs 3. Gin p <0.001
1. Gln vs 4. Gun p <0.002
2. Gunvs 3. Giin p =0.046
2. Gln vs 4.Gln p = 0.005
| F(1.81,16.3)=31.1 i i
Tedavi 0<0.001 1. Gun vs 2. Giin p <0.001
1. Gun vs 3. Giin p <0.001
1. Gln vs 4. Gun p <0.001
Gruplar Aras: istatistiksel Post-hoc
Anlamhliklar (Dunn testi) Anlamhlik Diizeyi
(Kruskal-Wallis Testi)
3. Gln . _
(p = 0.026) Kontrol vs Alzheimer p =0.008
vs On Tedavi p = 0.008
vs Tedavi p =0.023
4. Gln . _
(p < 0.001) Kontrol vs Alzheimer p =0.037
vs On Tedavi p < 0.001
vs Tedavi p =0.003
Alzheimer vs On Tedavi p =0.036

Sekil 4. 3. Devam Morris su labirenti testinde kagis platformunu bulma siireleri (Tekrarhi Tek Yo6nlii Varyans
Analizi, post-hoc Tukey testi, Kruskal-Wallis ve post-hoc Dunn testi. Her grup i¢in ayn1 harfi barindirmayan
degerler istatistiksel anlamlilig1 (p<0.05) gostermektedir. Yildiz1 (*) takip eden ok, ilgili gruplar arasinda
istatistiksel anlamlilig1 (p<0.05) gostermektedir)
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Morris su labirenti testinin son gini olan bellek fazinda toplam yiizme mesafesi

icin gruplar arasinda fark bulunmamistir (p>0.05) (Sekil 4.4).
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KONTROL | ALZHEIMER | ON TEDAVi TEDAVI
Ortalama 1965 1918 2094 1932
Std. Hata 81 77 142 87

Sekil 4. 4. Morris su labirenti testinde toplam yizme mesafesi (Tek Yonli Varyans Analizi ve post-hoc
Tukey testi)

37



Morris su labirenti testinin son giinl olan bellek fazinda siirat agisindan gruplar
arasinda fark bulunmamaistir (p>0.05) (Sekil 4.5).
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KONTROL ALZHEIMER ON TEDAVI TEDAVI
KONTROL | ALZHEIMER | ON TEDAVi TEDAVI
Ortalama 22 22 23 22
Std. Hata 0,9 0,88 1,6 1,1
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Sekil 4. 5. Morris su labirenti testinde surat analizi (Tek Yonllu Varyans Analizi ve post-hoc Tukey testi)




Morris su labirenti testinin son giinl olan bellek fazinda Alzheimer, 6n tedavi ve
tedavi gruplarmin hedef kadranda gecirdigi siire kontrol grubuna gére daha azdir ve
anlamlidir. On tedavi grubunun hedef kadranda gegirdigi siire Alzheimer grubuna kiyasla

anlaml sekilde diisiiktiir (Sekil 4.6).
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Hedef Kadranda
Gegirilen Stre (s)

15 A
0 -
KONTROL ALZHEIMER ON TEDAVI TEDAVI
KONTROL | ALZHEIMER | ON TEDAVi TEDAVI
Ortalama 49 37 27 34
Std. Hata 3 2,8 1,8 2,6
Gruplar Aras: Istatistiksel Post-hoc
Anlamhliklar (Tukey testi) Anlamhlik Diizeyi
(OW-ANOVA Testi) y
F(3,34)=11.5 : -
b <0.001 Kontrol vs Alzheimer p=0.015
vs On Tedavi p < 0.001
vs Tedavi p =0.002
Alzheimer vs On Tedavi p = 0.046

Sekil 4. 6. Morris su labirenti testinde hedef kadranda gegirilen siire (Tek Yonlu Varyans Analizi ve post-hoc
Tukey testi. Kontrol'e gore istatistiki anlamlilik (p<0.05) yildiz (*), Alzheimer’a gore istatistiki anlamlilik
(p<0.05) boliim isareti (§) ile gdsterilmistir)
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Morris su labirenti testinin son giinii olan bellek fazi sonucunda Alzheimer, 6n

tedavi ve tedavi gruplarmin kimulatif ylizme sireleri daha azdir ve kontrol grubuna goére

anlamhidir. On tedavi grubu, kontrol ve Alzheimer grubu ile kiyaslandiginda platformun

bulundugu hedef kadranda gegirilen siire anlamli sekilde diisiikk bulunmustur (Sekil 4.7).

KONTROL(Kont)
p=0015vsAlz -
p<0.001vsOnTdv

Kimiilatif Yiizme Stiresi
Hedef Kadranda Gegirilen Siire: A3, 34)= 11.5, p<0.001

ALZHEIMER (Alz)

p=0.015vsKont
p=0.045vs OnTdv

TEDAVI (Tdv)
p=0.002vs Kont

Sekil 4. 7. Morris su labirenti testinde kiimulatif ylizme suresi (Tek Yonli Varyans Analizi ve post-hoc

Tukey testi )
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Morris su labirenti testinin son giinu olan bellek fazinda platform alanina en uzak

gruplar Alzheimer, 6n tedavi ve tedavi gruplar: olup kontrol grubuna gore anlamlilik ifade

eder. On tedavi grubu, Alzheimer grubu ile kiyaslandiginda platform alanina uzaklig

anlaml sekilde artmistir (Sekil 4.8).
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KONTROL ALZHEIMER ON TEDAVI TEDAVI
KONTROL | ALZHEIMER | ON TEDAVI TEDAVI
Ortalama 30 38 46 40
Std. Hata 1,3 2 1,8 2,2
Gruplar Arasi
istatistiksel Post-hoc .
Anlamhliklar (Tukey testi) Anlamhhik Diizeyi
(OW-ANOVA Testi)
F(3,34)=11 , _
b < 0.001 Kontrol vs Alzheimer p =0.049
vs On Tedavi p < 0.001
vs Tedavi p =0.009
Alzheimer vs On Tedavi p =0.016

Sekil 4. 8. Morris su labirenti testinde platform alanina mesafe (Tek YoOnli Varyans Analizi ve post-hoc
Tukey testi. Kontrol'e gore istatistiki anlamlilik (p<0.05) yildiz (*), Alzheimer’a gore istatistiki anlamlilik
(p<0.05) boliim isareti (§) ile gdosterilmistir)
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4.3. Acik Alan Testi Analizleri

Lokomotor aktiviteyi belirlemek icin yapilan agik alan testi sonuglarina gore,
toplam kat edilen mesafe agisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir (p>0.05) (Sekil

4.9).
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42

Sekil 4. 9. Acik alan testinde toplam kat edilen mesafe (Tek Yonli Varyans Analizi ve post-hoc Tukey testi.
Kontrol'e gore istatistiki anlamlilik (p<0.05) yildiz (*) ile gosterilmistir)




Agik alan testinde siirat agisindan gruplar arasinda fark yoktur (p>0.05) (Sekil
4.10).
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Surat (cm/s)

1 -
0 -
KONTROL ALZHEIMER ON TEDAVi TEDAVI
KONTROL | ALZHEIMER | ON TEDAVI TEDAVI
Ortalama 2,9 2,7 2,8 25
Std. Hata 0,38 0,28 0,58 0,49

Sekil 4. 10. A¢ik alan testinde slrat (Tek Yonli Varyans Analizi ve post-hoc Tukey testi. Kontrol'e gore
istatistiki anlamlilik (p<0.05) yildiz (*) ile gdsterilmistir)
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gecirdikleri siire azalmis olup kontrol grubuna gore anlamlilik ifade etmektedir (Sekil

4.11).

Acik alan testinde Alzheimer, 6n tedavi ve tedavi gruplarinin merkez alanda
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KONTROL ALZHEIMER ONTEDAViI  TEDAVI
Me.rl.<ez A'.‘."‘”da Median 25-75 Persentil Min. - Maks.
Gegirilen Sure (s)
Kontrol 26 20-40 18-54
Alzheimer 7,8 5.4-23 2.5-36
On Tedavi 7.7 3.8-25 2.1-56
Tedavi 7,2 5-35 4-35
Gruplar Aras: Istatistiksel Post-hoc
Anlamhliklar (Dunn testi) Anlamhlik Diizeyi
(Kruskal-Wallis Testi)
p =0.037 Kontrol vs Alzheimer p =0.023
vs On Tedavi p =0.014
vs Tedavi p=0.011

Sekil 4. 11. Agik alan testinde merkez alanda gegirilen siire (Gruplar arasi1 karsilagtirmalarda Merkez Alanda
Gegirilen Sure icin Kruskal-Wallis testi ve post-hoc Dunn testi. Kontrol'e gore istatistiki anlamlilik (p<0.05)
yildiz (*) ile gosterilmistir)

44



4.4. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Analizleri

Yiikseltilmis art1 labirent testinde Alzheimer, 6n tedavi ve tedavi gruplariin agik

alanda geg¢irdikleri siire azalmis olup kontrol grubuna goére anlamlilik ifade etmektedir
(Sekil 4.12).

32 -
=
=
oy
a 24
-P] /6\ *
S 5 16 - I
< Q@ 1 *
§ Ho ) T 1
- ) 1
< g
=
)
<
0
KONTROL ALZHEIMER ON TEDAVI  TEDAVI
KONTROL | ALZHEIMER | ON TEDAVi TEDAVi
Ortalama 27 17 12 15
Std. Hata 3,7 2,1 1,5 2,4
Gruplar Arasi
istatistiksel Post-hoc .
Anlamhliklar (Tukey testi) Anlamhilik Diizeyi
(OW-ANOVA Testi)
F(3,34)=6.9 . _
p < 0.001 Kontrol vs Alzheimer p =0.037
vs On Tedavi p <0.001
vs Tedavi p = 0.006

Sekil 4. 12. Yiikselmis art1 labirent testinde agik alanda gegirilen siire (Tek YonllU Varyans Analizi ve post-hoc
Tukey testi Kontrol'e gore istatistiki anlamlilik (p<0.05) yildiz (*) ile gosterilmistir)
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Yiikseltilmis art1 labirenti testinde ayaga kalkma hareketi en az 6n tedavi grubunda
g0zlenmis olup kontrol ve tedavi grubuna gére anlamlidir (Sekil 4.13).
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KONTROL ALZHEIMER ON TEDAVI TEDAVI
KONTROL ALZHEIMER | ON TEDAVi TEDAVIi
Ortalama 11 8,3 4,3 10
Std. Hata 2,2 1 1,1 1,8
Gruplar Arasi
Istatistiksel Post-hoc .
Anlamhliklar (Tukey testi) Anlamhhk Diizeyi
(OW-ANOVA Testi)
F(3,34)=3.92 " . _
0 =0.017 Kontrol vs On Tedavi p =0.025
Tedavi vs On Tedavi p =0.032

Sekil 4. 13. Yiikselmis art1 labirent testinde ayaga kalkma sayist (Tek YOnli Varyans Analizi ve post-hoc
Tukey testi. Kontrol'e gore istatistiki anlamlilik (p<0.05) yildiz (*), Tedavi'ye gore istatistiki anlamlilik
(p<0.05) boliim isareti (§) ile gdsterilmistir)
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4.5. Zorlu YUzme Testi Analizleri

Zorlu yizme testinde hareketsiz gegirilen zaman en ylksek Alzheimer grubunda
goriilmiis olup kontrole gore anlamlilik ifade etmektedir. On tedavi ve tedavi grubunun

hareketli olduklari siire Alzheimer grubuna gore anlamli sekilde fazladir (Sekil 4.14).
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Mobil Mobil Mobil
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KONTROL ALZHEIMER ON TEDAViI  TEDAVi
KONTROL | ALZHEIMER | ON TEDAVi TEDAVI
Ortalama 45 31 41 42
Std. Hata 2,6 35 2,3 1,8

Gruplar Arasi

Istatistiksel Post-hoc .
Anlamhhklar (Tukey testi) Anlamhihik Diizeyi
(OW-ANOVA Testi)
F(3,34)=5.6 . ~
0=0.003 Kontrol vs Alzheimer p =0.004
Alzheimer vs On Tedavi p =0.032
vs Tedavi p=0.019

Sekil 4. 14. Zorlu ylizme testinde mobilite siiresi (Tek Yonlli Varyans Analizi testi. Kontrol'e gore istatistiki
anlamlilik (p<0.05) yildiz (*), Alzheimer'a gore istatistiki anlamlilik (p<0.05) ohm isareti () ile

gosterilmistir)
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Zorlu ylzme testinde bas sallama agisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir
(p>0.05) (Sekil 4.15).
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0
KONTROL ALZHEIMER ON TEDAVi TEDAVI
Bas Sallama Median 25-75 Persentil Min. - Maks.
Kontrol 17 15-22 10-36
Alzheimer] 15 13-27 6-30
On Tedavi 27 16-33 12-37
Tedavi 21 14-25 7-42

Sekil 4. 15. Zorlu yiizme testinde bag sallama (Kruskal-Wallis testi ve post-hoc Dunn testi)
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4.6. Protein Analizleri

AP (1-42) protein analizi sonucunda Alzheimer, 6n tedavi ve tedavi gruplarinda

kontrol grubuna gére anlamli artis vardir (Sekil 4.16).
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0
KONTROL ALZHEIMER ON TEDAVI TEDAVI
AB (1-42) Median 2575 Min. - Maks.
(ng mg~ ! protein) Persentil
Kontrol 7,7 7.2-8 7.1-84
Alzheimer 9,6 8.9-11 8.7-14
On Tedavi 8,9 7.6-10 7.4-11
Tedavi 9,7 8.6-11 7.4-13
Gruplar Arasi
Istatistiksel Post-hoc -
Anlamhliklar (Dunn testi) Anlamhilik Diizeyi
(Kruskal-Wallis Testi)
p =0.002 Kontrol vs Alzheimer p <0.001
vs On Tedavi p =0.017
vs Tedavi p = 0.002

Sekil 4. 16. AB (1-42) protein dizeyleri (Kruskal-Wallis testi ve post-hoc Dunn testi. Kontrol'e gore

istatistiki anlamlilik (p<0.05) yildiz (*) ile gdsterilmistir)
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Toplam tau protein analizi sonucunda Alzheimer, 6n tedavi ve tedavi gruplarinda

kontrol grubuna gére anlamli artig vardir (Sekil 4.17).
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KONTROL ALZHEIMER ONTEDAVI  TEDAVI
Topl_am Tal Median 2575 Min. - Maks.
(ng mg~ ! protein) Persentil
Kontrol 8,3 8-8.9 7.4-94
Alzheimer 10 9.7-12 8.7-15
On Tedavi 11 9-16 8-23
Tedavi 10 9.5-11 8.7-13
Gruplar Arasi
Istatistiksel Post-hoc .
Anlamhhiklar (Dunn testi) Anlamhhik Diizeyi
(Kruskal-Wallis Testi)
p = 0.002 Kontrol vs Alzheimer p =0.001
vs On Tedavi p < 0.001
vs Tedavi p = 0.007

Sekil 4. 17. Toplam tau protein duzeyleri (Kruskal-Wallis testi ve post-hoc Dunn testi. Kontrol'e gore
istatistiki anlamlilik (p<0.05) y1ldiz (*) ile gdsterilmistir)
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Amiloid prekursor protein analizi sonucunda Alzheimer, 0n tedavi ve tedavi

gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli artis vardir (Sekil 4.18).
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KONTROL ALZHEIMER ON TEDAVI TEDAVI
APP . 25-75 .
(ng mg~ * protein) Medigg Persentil M
Kontrol 531 472-643 440-730
Alzheimer 726 580-1071 529-1366
On Tedavi 752 542-894 464-1413
Tedavi 711 621-966 548-1181
Gruplar Arasi
Istatistiksel Anlamhihklar (DPuor?;[]-?:Sii) Algal;;h}lk
(Kruskal-Wallis Testi) y
p =0.038 Kontrol vs Alzheimer p=0.012
vs On Tedavi p =0.031
vs Tedavi p=0.011

Sekil 4. 18. Amiloid prekursor protein duzeyleri (Kruskal-Wallis testi ve post-hoc Dunn testi. Kontrol'e gore
istatistiki anlamlilik (p<0.05) y1ldiz (*) ile gdsterilmistir)
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5. TARTISMA

Alzheimer hastalig1 merkezi sinir sisteminin dejeneratif demansinin en yaygin sekli
olup ilerleyici bilissel gerileme ile Kkarakterize bir hastaliktir. Giinlilk yasamsal
faaliyetlerde bagimliliga sebep olabilmekte ve erken 6liimle son bulabilmektedir. Yaslanan
niifusun nihai sonuglari ve AH’nin yayginligin artmasi biiylik 6nem tagimaktadir. Nitekim
gelecek yillar i¢in halk sagligi acisindan dikkat ¢ekilmesi gereken miihim konulardandir
(Auld ve ark. 2002, Mayeux ve Stern 2012).

5.500 yildan uzun bir siiredir bilinmekte olan ¢iya tohumu, Kimyasal bilesimi ve
teknolojik Ozellikleri sayesinde sagladigi yararlar ile yiiksek besleyicilige ve terapotik
potansiyele sahip fonksiyonel besinler sinifindadir. Omega-3, omega-6 ve ¢ozlnebilir lif
acisindan zengindir. Ayrica Onemli miktarda protein ve fitokimyasal madde igerir
(Marcinek ve Krejpcio 2017).

Bu calismada deneysel Alzheimer hastaligt modeli olusturulan sicanlarda ¢iya
tohumunun 6grenme bellek, anksiyete/depresyon benzeri davramis ve Alzheimer iliskili
molekiiler parametreler {izerine etkileri arastirildi. Bu amacla; Morris su labirenti testi
(uzaysal bellek) ile 6grenme/bellek, agik alan testi ve yiikseltilmis art1 labirent testi ile
anksiyete benzeri davranis, zorlu ylzme testi ile de depresyon benzeri davranis
degerlendirildi. Daha sonra eksize edilen beyin dokularindan ELISA yodntemiyle APP,
AP(1-42) ve total tau protein duzeyleri belirlendi.

Uzun sureli D-gal maruziyeti reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisiyla sonuglanir.
ROS tarafindan indiiklenen norotoksisite, dogal yaslanma siirecini siddetlendirir ve
kognitif bozukluklar1 sebep olur (Liaquat ve ark. 2017). Aluminyum kan beyin bariyerini
gecebilir ve hipokampal bolgelerde birikerek nérotoksik etki gosterir (Ravi ve ark. 2018).
Calismamizda AH modelinin 6grenme/bellek bozukluklarina yol actifini gozlemledik.
Sonuglarimiza benzer olarak, Gong ve ark. (2006) da g¢alismalarinda si¢anlarda AlCl3
maruziyetinin (gastrogavaj+igme suyu) Ogrenme/bellek bozukluklarina sebep oldugunu
gozlemlemisler. Abdel-Aal ve ark. (2011) da siganlarda aliminyum maruziyetinin (i.p)
Morris su labirenti testi sonucunda hayvanlarin biligsel performansinda bozukluga sebep
oldugunu gozlemlemisler. Thippeswamy ve ark. (2013) da siganlarda oral AICl3
uygulamasi sonucu benzer sonuglari gozlemlemisgler. Chiroma ve ark. (2018) ise

caligmamizla aynt modeli uyguladiklart sicanlarda hipokampiiste noronal kayiplarin
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varligint ve belirgin 6grenme/bellek bozukluklarini gbzlemlemislerdir. Calismamizda
kontrol grubu ile Alzheimer grubu karsilastirildiginda, Morris su labirenti testinde
Alzheimer grubunun gizli platformu bulma siiresinin uzadig1 gézlenmistir. Barai ve ark.
(2018) siganlarda streptozotosin ile indukledikleri AH modelinde, 06grenme/bellek
bozukluklarinin oldugunu, oksidatif stres ve kolinerjik azalmanin anlamli oldugu sonucuna
varmiglardir. Bavarsad ve ark. (2018) da yaptiklar1 benzer bir ¢alismada da ayni bulgulara
rastlamiglardir. Liaquat ve ark. (2017) ¢alismamizla ayni sekilde olusturduklart Alzheimer
modelinde si¢anlarin Morris su labirenti testinde kontrol grubuna kiyasla gizli platformu
bulma siresinin uzadigini gézlemlemislerdir. Calismamizda AH modeli olusturulurken
yemlerine omega-3 agisindan zengin ¢iya tohumu eklenen ©On tedavi grubunda
ogrenme/bellegin kotiilestigini, model olustuktan sonra ¢iya tohumu alan tedavi grubunda
ise ogrenme/bellegin etkilenmedigini gozlemledik. Calismamizdaki sonuglara benzer
olarak, Arendash ve ark. (2007) da transgenik AH farelerde yaptiklar1 ¢alisma sonucunda
uzun sureli yiksek omega-3 yag asidi takviyesinin standart bir diyetle karsilagtirildiginda
biligsel iglevlerde koruma ya da fayda saglamadigimi gbézlemlemislerdir. Laurin ve ark.
(2003) Kanada'da 65 yas listii bireylerde yaptiklar1 taramada omega-3 ¢oklu doymamis yag
asitlerinin  biligsel islevlerde ve demansta fayda saglamadigimi saptamislardir.
Bulgularimizin aksine Wu ve ark. (2016) APP/fat-1 fareleri ile yaptiklari calismada,
beyinde zenginlestirilmis omega-3 PUFA'larin varliginin bilissel gerilemeyi yavaslattigini

ve AH'de noropsikolojik bozuklugu dnleyebilecegi sonucuna varmislardir.

Calismamizda AH modeli gelistirdigimiz hayvanlarda agik alan testi ve
yikseltilmis art1 labirent testi sonucunda anksiyete benzeri davramigin varligini
gozlemledik. Caligmamiza benzer olarak Zhang ve ark. (2016) da uclu transgenik farede
olusturduklart AH modelinde anksiyete benzeri davranislarin varligin1 gézlemlemislerdir.
Zare ve ark. (2015) da sicanlarda hipokampiis igerisine (CAl) AP enjeksiyonu
uyguladiklar1 ¢alismalarinda, yiikseltilmis art1 labirenti ve zorlu ylizme testi sonuglarina
gore sicanlarda anksiyete ve depresyon benzeri davranislarin varligini saptamiglardir.
Calismamizda omega-3 agisindan zengin c¢iya tohumu tiiketiminin anksiyete benzeri
davranisa herhangi bir etkisi gozlenmemistir. Chalon ve ark. (1998) da siganlarda, ¢iya
tohumu gibi omega-3 agisindan zengin balik yagi iceren diyetin yiikseltmis art1 labirent
testi Olclimlerinde fark saglamadigini gézlemlemislerdir. Bulgularimizin aksine Vinot ve

ark. (2011) yetiskin fare lemurlarinda (insan olmayan primat tiirleri) yirittiikleri
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calismada, 5 ay boyunca ton baligi yagindan elde edikleri omega-3 PUFA desteginin
anksiyete ve spontan lokomotor aktiviteyi azalttigi, bilissel performansta iyilesme
sagladigim1 gozlemlemislerdir. Nemeth ve ark. (2015) yaptiklar1 ¢alismada 40 adet erkek
ve 40 adet disi kobay (guinea pigs) da sosyal stres olusturmus ve diyetlerine omega-3 ve
omega-9 agisindan zengin chia tohumu, ceviz ve yer fistig1 eklemislerdir. Kobaylarin
plazma yag asiti dizeylerinde 6nemli 6lglide artis saptamalarina ragmen sosyal stres

tizerine etkisiz oldugunu gozlemlemislerdir.

Zorlu yizme testi, antidepresan benzeri etkiyi degerlendirmek i¢in en sik kullanilan
modellerden biridir. Pasif davranislarda azalma antidepresan benzeri bir etki olarak
yorumlanmaktadir (Slattery ve Cryan 2012). Calismamizda AH modeli gelistirilmis
hayvanlarda zorlu yizme testi sonuglarina gore depresyon benzeri davranisin gelistigini
gozlemledik. Caligmamiza benzer olarak, Liaquat ve ark. (2017) da AH modeli
gelistirdikleri sicanlarin zorlu ylizme testinde kontrol grubuna kiyasla hareketsizlik
siirelerinin anlamli sekilde arttigin1 yani depresyon benzeri davranisin varligin
gozlemlemislerdir. Calismamizda yemlerine omega-3 ve polifenoller a¢isindan zengin ¢iya
tohumu eklenen on tedavi ve tedavi gruplarinin zorlu yiizme testinde hareketsiz
gegirdikleri slirenin azaldigini yani antidepresan benzeri etkinin gelistigini gozlemledik.
Takeda ve ark (2002) da farelerde yaptiklar1 ¢alismada ¢iya tohumunda da fazlaca bulunan
rosmarinik asit ve kafeik asit gibi polifenollerin antidepresan benzeri etki gosterdigini
saptamiglardir. Dang ve ark. (2018) da sicanlarda ¢iya gibi omega-3 agisindan zengin balik
yag1 tliketiminin depresyon benzeri davranisi iyilestirdigini gézlemlemislerdir. Tang ve
ark. (2015) siganlarda olusturduklari depresyon modelinde omega-3 yag asitlerinin

antidepresan etkisini gozlemlemistir.

Amiloid-beta AH’ nin fizyopatolojisinde yer alan en 6nemli bilesenlerdendir (Cao
ve ark. 2017). Sinyal iletim yollarin1 bozmasi nedeniyle norotoksiktir (Small 2008). AB (1-
42)’nin amiloidojenik potansiyeli yiiksektir ve sinaptik disfonksiyon, noronal kayip ve
norotransmiter bozukluklarina yol agar. Bu durum biligsel bozukluklarla ve hafiza kaybiyla
iligkilendirilir (Cao ve ark. 2017). Ayrica AP reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini
artirabilir, endoplazmik retikulum stresini indikleyebilir (Small 2008).

Calismamizda AH modeli olusturdugumuz hayvanlarda 6grenme ve bellek

bozukluklarin1 hem davranis deneyleriyle hem de hipokampusten molekdler diizeyde AP
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(1-42), total tau ve APP diizeylerinde ki artis ile gozlemledik. Ciya tohumu tiiketen
gruplarda ise AP (1-42), total tau ve APP diizeylerinde birbirlerine gore fark olmadigini
saptadik. Sonug¢larimiza benzer olarak, Teng ve ark. (2015) da transgenik AH modeline
sahip sicanlarda omega-3 (DHA) takviyesinin hipokampiiste Ap (1-42) ve APP

diizeylerinde degisiklik olusturmadigini gézlemlemislerdir.

Omega 3 yag asitleri, serebral membran bilesiminde bulunur ve membran
akiskanligi, enzimatik aktivitelerin gergeklesmesi, hiicresel etkilesimler ve besin
maddelerinin tasinmasi gibi islevlerde rol alir. Coklu doymamis yag asitleri kan beyin
bariyerini gecebilmektedir (Bourre 2004). Aliminyum noéral hicrelerde reaktif oksijen
tirevlerinin olusumunu uyarmakta ve beyninde lipit peroksidasyonunu arttirmaktadir.
Ayrica, aliminyum demir ile uyarilmis lipit peroksidasyonunu da arttirmaktadir. Demir,
serbest radikal olusumu icin katalizor roldedir. Yiksek demir duzeyleri, aliminyum
varliginda AH'de serbest radikal olusumunu ve lipit peroksidasyonunu arttiracak
potansiyele sahiptir (Markesbery 1997). Fenolik bilesikler giiglii antioksidanlar iken
yiiksek demir ve aliiminyum varhiginda prooksidanlara doniisiirler (Zhang ve Tsao 2016).
AH modeli uygulanmis hayvanlarda yiiksek antioksidan ve omega 3 igeren ¢iya
tohumunun olumlu etkisinin gériilmemesinde bahsedilen prooksidan doniisiimiin katkisinin
olabilecegini sebebi olarak oksidatif diizeyde degisimlere yol a¢mis olabilecegini

diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Aliminyum klorur+D-galaktoz ile olusturulan deneysel Alzheimer hastaligi modeli
o0grenme/bellegi bozarken depresyon ve anksiyete benzeri davranisa sebep oldu. Model
olustuktan sonra ¢iya tohumu alinmasi Ogrenme ve bellegi etkilemezken model
olusturulurken alinan ¢iya tohumu 6grenme ve bellegi daha da kotiilestirdi. AH modelinde
¢iya tohumunun, anksiyete benzeri davranis tizerine etkisi gozlemlenmedi. Hem 6n tedavi
hem tedavi gruplarinda AH iliskili depresyon benzeri davranista iyilesme go6zlendi.
Kontrol grubuna kiyasla Alzheimer, 6n tedavi ve tedavi gruplarinda A (1-42), total tau ve
APP protein dizeylerinin anlamli sekilde arttigi gozlemlendi. Ciya tohumu tuketen
gruplarda ise AP (1-42), total tau ve APP diizeylerinde birbirlerine gore fark bulunamadi.

Sonu¢ olarak, ¢iyanin  Alzheimer hastaliginda hastalik  prognozunu
kotiilestirebilecegi ortaya konulmustur. Bu sonuglara dayanarak Alzheimer hastaliginda

ciyanin dikkat ve tedbirle tiiketilmesi 6nerilmelidir.
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