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1. GİRİŞ 

Alzheimer Hastalığı (AH) özellikle 65 yaş ve üzerindeki toplum bireylerinde 

%80’lik bir görülme sıklığıyla seyreden, büyük oranda hafıza kaybı ile sonuçlanan bir 

demans tipidir. Bilişsel bozuklukların yanı sıra, davranış bozukluğu belirtileriyle de 

kendisini gösteren AH, Alman Nörolog Alois Alzheimer tarafından ilk kez 1907 

yılında tanımlanmıştır. Türkiye Alzheimer Derneği’nin 2015 yılı verilerine göre; 

ülkemizde 400 binin üzerinde AH’ye yakalanan birey olduğu tahmin edilirken bu 

sayının dünya geneline bakıldığında ise 46,8 milyon civarında olduğu bildirilmiştir   

(1, 2). 

AH patogenezinde temel olarak ektstraselüler matrikste biriken amiloid beta 

(Aβ) plakları ve nörofibriler yumaklar (NFY) görülmektedir. AH’de oluşan 

nörodejenerasyonun temel nedenlerinden birinin Aβ peptitlerinin olduğu 

düşünülmektedir. Yapılan çeşitli çalışmalar ve bilimsel veriler Aβ’nın hücre 

membranının yapısını bozduğu ve membran üzerinde yerleşimli iyon kanallarının 

düzenli çalışmalarını da etkilediği görülmektedir (3). 

AH’de ekstrasellüler aralıkta biriken Aβ plakların, öncelikle hücre zarında 

yapısal hasar oluşturarak hücre membranı permeabilitesinin bozulmasına sebep 

olduğu ileri sürülmektedir. Permeabilitenin bozulması ekstrasellüler aralıktan hücre 

içine yüksek miktarda kalsiyum iyonu (Ca+2) girişine ve dolayısıyla hücre içindeki 

oksidatif stres ürünlerinin artışına öncülük etmektedir (4). 

Transient Receptor Potential (TRP) kanal alt ailelerinin üyelerinden olan TRP 

Ankriyn 1 (TRPA1), TRP Melastatin 2 (TRPM2) ve TRP Vanilloid 1 (TRPV1), 

hücresel oksidatif hasar düzeyinin artışıyla aktive olabilen ve ekstrasellüler aralıktan 

hücre içine Ca+2 girişine aracılık eden hücre zarına gömülü halde bulunan protein 

yapılı katyon kanallarıdır. Aβ plakların sebep olduğu oksidatif stres, bu kanalların 

aktive olmasına neden olarak hücre içine daha fazla miktarda Ca+2 girişini tetiklemekte 

ve hücresel oksidatif stres ürünlerinin daha da fazla artmasına sebep olduğu 

bildirilmiştir (4). TRP iyon kanallarının hastalık durumlarında ekspresyonlarında 

artma veya azalma olduğu bildirilmiştir (5, 6). TRP kanallarının ekspresyonlarındaki 

bu artış veya azalış, nörolojik hastalıklar veya kanser gibi hastalıkların teşhisinde bilim 

dünyasına ışık tutabilecek niteliktedir ancak bu konuda yeterince detaylı çalışma 
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yapılmamıştır. AH gibi tedavisi tam olarak mümkün olmayan nörodejeneratif 

hastalıkların teşhisinde veya tedavisinde de iyon kanalı ekspresyonları önemli bir 

potansiyele sahip olabilecek niteliktedir.  

Homosistein (Hcy), nöronların oksidatif strese karşı hassasiyetlerini kayda 

değer bir şekilde artırıcı özelliğe sahip uyarıcı bir aminoasittir (7). Hcy’nin 

konsantrasyonundaki artışın oksidatif stresi tetiklediği bildirilmiştir (7). Oksidatif stres 

düzeyindeki artış da protein fosfataz-2A (PP2A)’nın inhibisyonuna ve matriks 

metalloproteinazın ise aktivasyonuna öncülük ederek AH patogenezine yol açan Aβ 

plak formasyonunu tetikleyen reaksiyonlar zincirini başlatmaktadır (8). Hcy’nin 

indüklediği oksidatif strese bağlı olarak hipokampal hücrelerde TRPA1, TRPM2 ve 

TRPV1 kanallarının aktive olabileceği ve bu kanallar aracılığı ile de hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonunun ve apoptozis düzeyinin artabileceği bildirilmiştir (9). 

Günümüzde AH’nin tedavisinde kullanılan yeni nesil moleküllerden biri de 

NMDA reseptör anatagonistlerinden olan memantindir. Memantin, N-Methyl D-

Aspartat (NMDA) kanal inhibitörü olarak görev yaptığından, asetilkolin esteraz 

inhibisyonu için kullanılan diğer ilaçlar gibi AH tedavisi için yaygın kullanımı söz 

konusudur (10).  Memantin AH tedavisinde tek başına etkili bir ajan olarak yaygın bir 

şekilde kullanılsa da, memantinin yalnız veya Hcy ile birlikte kullanımının TRPA1, 

TRPM2 ve TRPV1 kanallarının fonksiyonu ve ekspresyonu üzerine etkilerini ortaya 

koyan bir çalışma henüz literatürde mevcut değildir.  

TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 katyon kanallarının ortak özelliği oksidatif stres 

ile aktive olabilmeleridir (9). Memantin sahip olduğu antioksidan etkisi ile TRPA1, 

TRPM2 ve TRPV1 aracılı sitozole Ca+2 girişini de düzenleyebilir. Sitozole Ca+2 

akışının artışı, nörolojik hastalıkları tetiklediği, mitokondriyal depolarizasyon yolu ile 

oksidatif stres ürünlerini artırdığı, cysteine-dependent aspartate-directed protease 

(kaspaz) aktivasyonları ile de apoptozis oluşumuna neden olduğu çok iyi bilinmektedir 

(9). Fakat ortaya çıkan bu durumun TRPA1, TRPV1 ve TRPM2 kanal aracılı meydana 

gelip gelmediği veya bu kanalların da bir katkısının olup olmadığının bilinmesi AH 

patogenezinde Ca+2 ile ilişkili mekanizmaların aydınlatılması açısından oldukça 

önemlidir ve tedavi seçeneklerine yeni katkılar sağlayacağı düşünülmektedir.  
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Memantin, glutamat nörotransmitterinin iyonotropik NMDA reseptörü için 

inhibitör etkiye sahip olması dolayısı ile sitozolde biriken Ca+2 konsantrasyonunu 

engelleyerek oksidatif stresi ve eksitotoksisiteyi azalltığı, AH tedavisi için terapötik 

bir ajan olarak tercih edilmektedir (10). Memantinin TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanal 

aktivasyonunun düzenlenmesinde bir rolü olabileceği düşünülmektedir. Ancak 

memantinin oksidatif stresle aktive olabilen bu kanallar üzerindeki etkisi bilinmediği 

için mevcut tez çalışmasında memantinin anılan katyon kanalları üzerine potansiyel 

inhibitör/aktivatör yöndeki etkileri araştırılmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Alzheimer Hastalığı (AH) 

Dünya Alzheimer raporu 2015 (World Alzheimer report 2015) verilerine göre 

dünya çapında tahmini 46,8 milyon demans hastası bulunmaktadır (11). Tüm 

demansların %60 ile %80’ini AH oluşturmaktadır (12). Dünya Sağlık Örgütü’nün 

(WHO) 2015 raporuna göre, 60 yaş üzerinde tahmini AH prevalansı %11,2’dir, 

Türkiye’de ise bu oran %11 ile batılı ülkeler düzeyinde saptanmıştır (12). Yüksek 

prevalans oranı AH’yi ciddi bir halk sağlığı problemi yapmakta ve araştırmalarda 

öncelikli bir konuma taşımaktadır (13). AH genel olarak 60’lı yaşlar sonrasında 

görülen bir hastalık olarak değerlendirilse de günümüzde var olan çevresel faktörler 

ve beslenme koşulları gibi etmenler neticesinde 45 yaş civarı gibi daha erken yaşlarda 

da görülebilmektedir. 

AH, ilk kez Alman nöropatalog ve psikiyatrist Alois Alzheimer tarafından 

1906 yılında tanımlanmıştır (14). Nörodejeneratif bir hastalık türü olan AH, demansın 

görülen en sık nedeni olarak bilinmektedir (15). AH’nin temel olarak beynin algılama 

fonksiyonları üzerine olumsuz etkileri neticesinde unutkanlık ve konuşma 

bozukluklarının meydana geldiği bilinmektedir. AH’nin bir sinir sistemi hastalığı 

olması itibarı ile yapılan histopatolojik analizlerde hücre ölümü, sinaps kaybı 

(kolinerjik aktivitede zayıflama), nörofibriler yumakların (NFY) ve amiloid plakların 

mevcudiyetindeki artış ile karakterize bir hastalık tablosu görülmektedir (16). Bu 

hastalıkta, NFY ve AP’nin sinir hücrelerinin ölümleri tam olarak başlamadan önce ve 

bellek kaybı ile bunama belirtileri belirgin hale gelmeden önce oluşmaya başladığı 

düşünülmektedir (17).  

Ayrıca AH’de; beyin hücrelerinde meydana gelen haraplanmanın etiyolojisi 

henüz tam olarak aydınlatılmamış olsa da hastalığın ortaya çıkmasındaki temel 

etkenlerin genetik faktörler, anormal proteinler, otoimmün reaksiyonlar, toksik 

reaksiyonlar, kafa travmaları ve virüsler olduğu düşünülmektedir (18). Bu arada 

hastalığın oluşumuna yol açan diğer etkenler arasında esansiyel elementlerin ve 

serebral kan damarlarının rolü olabileceği de varsayılmaktadır (19). 
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Ailesinde AH olan bir kişi, bu riski taşımayanlara kıyasla 2 kat daha fazla 

AH’ye yakalanma riski ile karşı karşıyadır. Bu genetik geçiş %1 düzeyinde 

kalmaktadır ve temel olarak bu geçişin apoliprotein E4 (Apo E4) alleli taşıyıcılığı, 

presenilin-1, presenilin-2, ve amiloid prekürsor protein (APP) genlerindeki 

mutasyonlara bağlı olduğu düşünülmektedir (20, 21). Orta ve ileri yaşlarda kalp damar 

rahatsızlıklarına neden olan kolesterolün, taşınmasında görevli bir protein olan Apo E 

alleli normalde %16 pozitif iken, AH bireylerde bu oranın %35-50 dolaylarında pozitif 

olduğu saptanmıştır (22). Dolayısıyla bu proteini taşıyanların bir kısmının hastalığa 

yatkın olduğu söylenebilir (22). 

Her ne kadar hastalığın oluşum nedenleri arasında genetik faktörler sayılmış 

olsa da hastalığın oluşmasında ‘genetik faktör’ etkeninin diğer etkenlerden daha sınırlı 

ve düşük bir potansiyele sahip olduğu görülmektedir (20, 22). 

AH’nin oluşum sürecinde genetik veya özellikle yaş ve çevresel faktörlerin 

değişkenliğine bağlı olarak hastalık patolojisinde NFY ve senil plaklar rol 

oynamaktadır (20). Bu hastalığın meydana gelmesindeki en önemli faktör Aβ denilen 

plakların oluşması ve hücrelerarası boşlukta birikmesidir (20).  Aβ plakları, bir 

transmembran protein olan APP’in metabolize edilmesi sonucu meydana gelir. AH’de 

oluşan Aβ’nın kümeler halinde çökmesi sonucu SP adı verilen oluşumlar meydana 

gelir. Bu plaklar toksik etkileri olmayan ve nöronlarda inflamasyona neden olmayan 

bir yapıya sahiptirler (23). Ancak ortamda oluşan oksidatif stres, mikroglial 

akvivasyon gibi nedenler ile birlikte sert yapılı bir plak yapısına dönüştüklerinden 

nörotoksik etkiye sahip zararlı bir oluşum halini almaktadırlar (23). Dejenere olmuş 

akson ve dentrit parçaları ile çözünür olmayan fibriler Aβ  yapılar ile NFY birlikte 

nöritik plakları oluşturmaktadır (24). Bireylerin yaşlarının ilerlemesiyle birlikte 

özellikle yaşlılık evresinde diffüz (senil) plaklar normal olarak da görülürken, AH 

bulunan bireylerin beyinlerinde ise nöritik plaklar daha çok yerleşim yeri olarak 

neokortekste görülmektedir (24). 

AH tanısı konulan kişilerden alınan histopatolojik kesitlerde görülen NFY’ler, 

aşırı şekilde hiperfosforile olmuş tau proteinlerinin çift sarmallı filamanlar halinde 

hücre içerisine çökmeleri sonucunda oluşmaktadır (25). Bu NFY’ler ilk etapta limbik 

alanda belirirken hastalığın ilerleyişine bağlı olarak assosiasyon korteksinde 
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görülmektedir (26). AH nöropatolojisinde tespit edilen diğer nedenler sinir hücresi 

ölümleri ve buna bağlı gelişen sinaps kayıpları, doğal akson ve dentrit yapılarındaki 

morfolojik değişiklikler ile mevcut nörotransmitter sistemlerin ve kortikal kolinerjik 

uyarımların işlevselliğindeki kayıplardır (25, 26). Hasta bireyde demans tablosu ortaya 

çıkmadan önceki evre olarak tabir edilen preklinik evrede görülen patofizyolojik 

belirtilerin, hastalığın teşhisi ve önlenmesinde ciddi bir öneme sahip olduğu 

bilinmektedir. Teşhis sürecinde ise en son 2011 yılında Dünya Alzheimer Derneği 

AH’yi; Preklinik evre, AH kaynaklı hafif kognitif bozukluk evresi ve AH kaynaklı 

demans evresi olarak 3 evrede tanımlamıştır  (27, 28). 

Beynin manyetik rezonans (MR) tekniği ile görüntülenmesinde genel 

yapısında bir küçülme daha çok hastalığın ilerleyen aşamalarında görülürken, oluşan 

NFY’ler aracılığıyla ilk olarak temperomedial bölgedeki harabiyete bağlı olarak yakın 

bellek bozukluğu hastalığın başlangıcı sonrası evrelerde görülmeye başlanmaktadır 

(26, 29). 

Klinik tanı olarak AH’yi bulguların şiddetine bağlı olarak 3 evrede incelemek 

doğru olacaktır. Bu evreler erken, orta ve ileri evrelerdir.  

1- EVRE I (ERKEN): Amnestik dönem (bellek ve konuşma bozukluğu): 

Erken evrede semptomatik olarak görülen olgu; öğrenilecek yeni bir bilginin 

öğrenilmesinde zorluk ve bellek bozukluğu ile karakterizedir. Ağızdan çıkan kelime 

veya cümlelerin tekrarı, herhangi bir yere bırakılan anahtar veya kumanda gibi 

objelerin yerlerinin karıştırılması, hastalık öncesi ismini iyi bildiği kişilerin isimlerinin 

unutulması gibi belirtiler görülmektedir. 

2- EVRE II (ORTA): Demans dönemi (entelektüel bozulma): Orta evrede 

ise yeni bilgi öğrenimi tamamen durmuş, hastalığın başlangıç evresindeki belirtiler 

ilerlemiş ve kısmen günlük yaşamsal faaliyetlerde kayıp söz konusudur. Kişi yardıma 

ihtiyaç duymaktadır. 

3- EVRE III (İLERİ): Vejetatif dönem (bakım gereksinimi): İleri evrede 

ise; günlük yaşamsal faaliyetler yani beslenme, giyinme vs. dışa bağımlı olarak ikinci 

bir kişinin yardımıyla gerçekleştirilebilmektedir. Hasta yatar pozisyonda yaşamak 

durumundadır ve bu yüzden yatak yarası enfeksiyonları, üriner sistem enfeksiyonu, 

solunum sistemi hastalıkları veya emboli ve beslenme bozukluklarına bağlı gelişen 



7 

 

komplikasyonlar genel olarak ölüm nedenlerini oluşturmaktadır. Bu evrede zihinsel 

işlevler en alt seviyede seyretmektedir (30). 

Tercih edilen medikal tedavi prensipleri; semptomlara göre değişiklik 

göstermektedir.  Alzheimer hastalığındaki tedavi yaklaşımları şunlardır; 

1) APP ekspresyonunu inhibe etmek 

2) Aβ proteinlerin üretimini inhibe etmek 

    a. α-sekretaz aktivasyonu 

    b. β-sekretaz inhibisyonu 

    c. γ-sekretaz modülasyonu 

3) Amiloid fibril formlarının inhibisyonu 

4) Aβ fibrillerin toksisitesinin inhibisyonu. 

5) Asetil kolin esteraz inhibitörleri 

6) NMDA reseptör antagonistleri (örn: memantin) 

7) Non-steroidal antienflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) 

8) Kolesterol azaltıcı ilaçlar 

9) Östrojenler 

10) Antioksidanlar 

11) Antifibrilizasyon ajanları (proteoglikanlar) 

12) Tau proteinlerinin hiperfosforilasyonunun önlenmesi: Lityum tedavisi tau 

proteinlerinin fosforilasyonu ile NFY oluşumu için kritik öneme sahiptir ve glikojen 

sentaz kinaz 3 beta (GSK 3β) gibi hücre içi kinazlara bağlıdır. Bu mekanizmayı lityum 

ve valproik asit inhibe etmektedir. Lityumun hücre kültüründe ve transgenik farelerde 

GSK 3β’yı inhibe ederek tau proteinlerinin hiperfosforilasyonunu azaltabileceği 

gösterilmiştir. 

13) Metal şelatörleri 
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14) Sinir büyüme faktörü gen terapisi (CERE-110): Eksojen NGF uygulaması 

sıçanlarda eksitoksik neokorteks lezyon sonrası bazal çekirdekte nöron kaybını 

azalttığı ve atrofiyi düzelttiği gösterilmiştir (30). 

2.2. Transient Receptor Potential (TRP) Kanalları 

TRP kanalları, ilk olarak Drosophila cinsi meyve sineklerinin fotoreseptör 

hücrelerinde varlığı tespit edilen, genel olarak Ca+2 geçirgen transmembran iyon 

kanallarıdır (31). Hücre dışı sıvı, hücre içine oranla yaklaşık 20.000 kat daha fazla 

oranda Ca+2 ihtiva ettiği göz önüne alınınca, sitozoldeki Ca+2 konsantrasyonunun 

değişimine bağlı olarak açılıp kapanan bu kanallardan iyon geçişinin hücrenin 

yaşamsal fonksiyonlarını yerine getirmesinde büyük önem arz ettiği düşünülmektedir. 

TRP iyon kanal üst ailesi memelilerde, kendi içerisinde spesifik bağlanma bölgelerine 

göre toplamda 29 alt tip ihtiva eden, altı alt aileye ayrılır (32). Bunlar; Ankyrin 

(TRPA), Vanilloid (TRPV), Canonical (TRPC), Melastatin (TRPM), Polycystin 

(TRPP), Mucolipin (TRPML)’dir.  

  

Şekil 1. Memelilerde bulunan TRP kanal alt aileleri 

Her bir alt aile spesifik tanımlayıcı bölgelerine göre belirlenmiş alt birimlere 

ayrılır ve her alt birim kendi içinde değişik sayıda kanal alt tiplerine sahiptir ve bunlar 

aynı zamanda anılan alt ailelerinin üyeleridirler. TRPA alt ailesinin bir, TRPV alt 
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ailesinin altı, TRPC alt ailesinin yedi, TRPM alt ailesinin sekiz, TRPP alt ailesinin dört 

ve TRPML alt ailesinin şimdiye kadar keşfedilen üç alt birimi veya üyesi mevcuttur 

(31). Son yıllarda yapılan çalışmalarla TRP iyon kanallarının; apoptozis (33), kanser  

(34), diyabet (35) gibi hastalıkların yanı sıra; AH (36) ve migren (37) gibi nörolojik 

rahatsızlıklarla bağlantısı olabileceği bildirilmiştir. 

2.2.1. TRPA Kanal Alt Ailesi 

Memelilerde TRPA Kanalları TRP kanal üst ailesinin tek fertli olan bir kanal 

alt tipidir. TRPA kanal alt ailesi de yalnızca TRPA1 olmak üzere bir üyeden 

oluşmaktadır (38). 14 adet N-terminal ankrin tekrarı içeren TRPA1’in mekanik ve 

kimyasal stres sensörü gibi işlev gördüğü bilinmektedir (38). Beyin korteksi (39) ve 

hipokampus (39) başta olmak üzere, trigeminal gangliyon (40) ve arka kök gangliyon 

(AKG) hücrelerinde (41), akciğer dokusunda (42), saç tellerinde (43) ve diğer farklı 

birçok hücre grubunda var olduğu bilinmekte, bulunduğu doku organa göre de 

ekspresyonunda değişiklik görülmektedir (44). TRPA1 kanalları, 25°C sıcaklıkta 

aktive olabilen TRPM8 kanallarından da daha düşük derecelerde (17°C ve altındaki 

ısılarda) aktif hale gelebilirler (45). Ayrıca TRPA1 kanalları, oksijen azlığında 

(˂%15), ortamda NO birikimi, H2S, sarımsak, hardal yağı, tarçın özütü olan 

sinamaldehid (SIN), mekanik uyarım, hint keneviri, hidroksinonenal (HNE), protein 

kinaz C (PKC), tropomiyozin reseptör kinaz A (TrkA), akrolein gibi ajanlarla aktive 

edilirler. Ayrıca, isothiocyanate gibi sistein içeren yapılar veya metil salisilat gibi 

sentetik bileşikler de TRPA1 kanalı aktivasyonuna neden olabilmektedir (46-48). 

Oksidatif strese bağlı olarak gelişen mitokondriyal ROT ve sigara, egzost gazı gibi 

(hipoksi, CO) çevresel irritanlarla da aktif hale gelebilmektedir (49).  
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Şekil 2. TRPA1 kanal uyarıcıları 

2.2.1.1. TRPA1 Katyon Kanalları 

Trancient Receptor Potential Kanalları (TRP)’nın nörolojik hastalıkların 

zeminini hazırlama konusundaki önemi, gün geçtikçe daha iyi anlaşılmaktadır. TRP 

kanalları kendi familyası içerisinde veya farklı gruptaki bazı TRP kanalları ile birlikte 

aynı etki (ROT, pH, mekanik uyarım vs.) neticesinde stimüle edilmektedir (50, 51).  

Genel olarak insan vücudundaki hücrelere o organın çalışma fonksiyonuna uygun TRP 

kanalları lokalize olmuştur (52, 53). Özellik ve lokalizasyon bakımından geniş bir 

alana sahip olan TRP Ankrin-1 (TRPA1) kanalının stimülasyonunda da soğuk 

(˂17ºC), inflamatuar etkiler, pH, oksidatif stres, hardal yağı, O2, CO2 ve bazı iyonlar 

(Ca+2, Zn+) gibi birçok etken yer almaktadır (46-48). Ankrin familyasının tek üyesi 

olan TRPA1 kanalı özellikle sinir hücreleri başta olmak üzere akciğerlerde, beyinde, 

deride ve daha birçok organda bulunmakta, bulunduğu organda da ilgili etkene göre 

aktif hale gelerek (açılarak) kalsiyum iyonlarının yanı sıra sodyum ve potasyum 

iyonlarının hücre dışı ortamdan hücre içi ortama geçişlerine de olanak sağlamaktadır 

(54, 55). Bir örnekle açıklamak gerekirse deri üzerinde lokalize olmuş TRPA1 

kanalları yaralanma sonrası inflamatuvar etkilerle aktif hale gelip ağrı 

mekanizmasında rol alırken, akciğerlerde lokalize olmuş TRPA1 kanalları da O2, CO2 

azlığı veya çokluğuna göre ya da nefes alıp verme esnasında mekanik olarak 

uyarılmaktadır (55, 56).  
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TRPA1 kanalları gibi diğer TRP kanalları üzerine yapılan çalışmalar her geçen 

gün artmakta ve bünyelerinde barındırdıkları gizemli sırlarda gelişen teknoloji ile 

birlikte ortaya çıkarılmaya çalışılmaktadır.    

2.2.2. TRPM Kanal Alt Ailesi 

Bu ailenin ilk keşfedilen üyesi TRPM1 kanallarıdır ve ilk kez melanoma 

hücrelerinde belirlenmiştir. Bu nedenle bu aileye mensup üyeler melanoma 

kelimesinin baş harfi olan ‘M’ harfi ile ifade edilmektedir (57, 58). 

TRPM alt ailesi sekiz alt tip içerir ve dört gruba ayrılır. Bu gruplar, kanalları 

oluşturan aminoasit dizi benzerlikleri esasına dayanarak oluşturulmuştur  

1. Grup; TRPM1 ve TRPM3’ten oluşur. TRPM1’i aktive eden bilinmemekle 

beraber, TRPM3’ün ise steroidlerden pregnenolon sülfat ve Ca+2 ile aktive olduğu 

bildirilmiştir (57). 

2. Grup; TRPM6 ve TRPM7’den oluşur. TRPM6 ve TRPM7’nin karboksi 

terminalinde yerleşik kinaz aktivite bölgesindeki serin/treonin kalıntılarından ATP 

harcanarak aktive edildiği vurgulanmıştır (58). 

3. Grup; TRPM4 ve TRPM5’ten oluşur.  TRPM4 ve TRPM5’in Ca+2 geçirgen 

olmadığı fakat aktivasyonlarının [Ca+2]i ile düzenlendiğinden söz edilmiştir (59). 

4. Grup; TRPM2 ve TRPM8’den oluşur. TRPM2’nin karboksi terminaline 

yerleşik NUDT9-H bölgesinin ADP-Riboz pirofosfataz aktivitesiyle ADP-Riboz ve 

deneysel ROT (H2O2) ile aktive olduğu; TRPM8’in ise mentol ve düşük sıcaklıklarda 

aktive olduğu kanıtlanmıştır (60, 61). 

 



12 

 

 

Şekil 3. TRPM familyasının filogenisi 

2.2.3. TRPM2 Katyon Kanalları 

TRPM2, TRPM ailesinin ikinci üyesi olarak tanımlanmıştır (62, 63). TRPM2 

katyon kanallarında tıpkı voltaja duyarlı sodyum kanallarında olduğu gibi 6 

transmembran segment bulunmaktadır ve iyon akışı 5. ve 6. segmentler arasındaki 

pordan gerçekleşmektedir (64). Kanalın amino ve karboksi uçları sitozole bakar. 

TRPM2’nin karboksi ucuna ‘nudix domain’ (NUDT9-H bölgesi) denilmektedir. Bu 

uç ADP-Riboz pirofosfataz enzimi aktivitesine sahiptir. Bu sayede kanalın karboksi 

ucuyla ADP-Riboz’un etkileşimi esnasında, ADP-Riboz’dan adenozin monofosfat ve 

Riboz 5-fosfat oluşumu katalizlenir ve kanal aktivasyonu gerçekleşir (65). Bu 

reaksiyon sonucu biriken adenozin mono fosfat (AMP)’ın negatif geribildirim 

mekanizmasıyla çalışarak kanalın inaktivasyonundan sorumlu olduğu 

düşünülmektedir (66). 

TRPM2, kalsiyuma geçirgen non-selektif katyon kanallarıdır. TRPM2 

kanallarının varlığı başta beyin ve kemik iliği olmak üzere böbrek, bağırsak, karaciğer, 

akciğer, testis, prostat, pankreas, iskelet kası, lökositler ve AKG gibi birçok doku ve 

hücrede tespit edilmiştir. Bu kanallar sodyum ve potasyuma geçirgen olmakla beraber 

esasında hücreye kalsiyumun girişinde çok önemli rol oynarlar (33). TRPM2 

kanallarının şekil 3’de gösterildiği gibi 4 alt tipi bulunmaktadır. Hücre içi serbest Ca+2 

düzeyi (80-100 nM) hücre dışına kıyasla 20.000 misli daha azdır. Metabolizma sonucu 

üretilen H2O2 hücre içerisine girerek TRPM kanalını aktive etmesiyle hücre içerisine 
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Ca+2 iyonu girişini artırdığı bilinmektedir. Bir kısım araştırmacıların sonuçlarına göre 

ise H2O2 hücre içi organellerde (nükleus, mitokondride vs.) ADP-riboz sentezini 

artırmakta ve bu ADP-riboz kanalı açmaktadır (67). Ayrıca, hücre kültürü 

çalışmalarında TRPM2 kanallarının H2O2 ile aktive olduğu gösterilmiştir (68). 

Hücre içi Ca+2 iyonu artışı hücre ölümlerine kadar varan patofizyolojik 

olayların başlatıcısıdır. Günümüzdeki TRPM2 kanalları, Ca+2 kanal inhibisyonunda 

kullanılan ilaçlar ile tamamen bloke olmamaktadır (35). 

Bu nedenle hücre içine Ca+2 girişini ayarlayan TRPM2 katyon kanallarını 

aktive ve inhibe eden mekanizmaların araştırılması hücre içi Ca+2 artışı ile ilgili başta 

Alzheimer gibi nörodejeneratif hastalıklar olmak üzere, diyabet,  kanser ve kalp 

hastalıklarının patogenezinin anlaşılması açısından çok önemlidir. 

Yapılan çalışmalarda, TRPM2 kanal aktivasyonunun düzenlenmesinde 2-

aminoethoxydiphenyl borate (2-APB) ve antranilik asidin (ACA) önemli rolleri 

olabileceği gösterilmiştir (69). ACA’nın etkisinin ise fosfolipaz A2’yi baskılayarak 

gerçekleştirdiği düşünülmektedir (70). 

2.2.4. TRPV Kanal Alt Ailesi 

TRPV kanalları, bazı bitkilerin yapısında bulunan vanilin, vanilik asit ve 

kapsaisin gibi doğal vaniloidler tarafından aktive edildiği bilinen ve ismini de burdan 

alan kanallardır. TRPV kanallarının sadece hücre membranın üzerinde değil aynı 

zamanda organelleri çevreleyen zarlar üzerinde de var oldukları gösterilmiştir (71). 

TRPV kanallarının aktivasyonuna sebep olan fiziksel faktörler arasında basınç, pH, 

sıcaklık bazı kimyasal ve biyolojik moleküller olduğunu söylemek mümkündür (72). 

Her ne kadar nosiseptör olarak görev yaptıkları bildirilse de temelde kimyasal 

bileşiklerle etkileşimli bir kemo-sensör olarak görev yapmaktadırlar. TRPV alt ailesi; 

TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPV5 ve TRPV6 olmak üzere 6 alt bireyden 

oluşmaktadır. Bunlardan TRPV1’den TRPV4’e kadar olanların nosisepsiyon ile ilgili 

olduğu varsayılmakta iken, TRPV5 ve TRPV6 nın ise epitelyal Ca+2 kanalı olarak 

görev yaptıkları düşünülmektedir (73, 74). TRPV kanalları genel olarak katyon 

geçişlerine olanak sağlasa da Ca+2 iyon seçiciliğinin yüksek olması nedeniyle hücre içi 

kalsiyum konsantrasyonunun dengede tutulmasında çok önemli bir role sahiptirler. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0143417916000044#bb0165


14 

 

 

 

Şekil 4. TRPV familyası üyelerinin fonksiyonel polipeptid birimleri  

2.2.3.1. TRPV1 Katyon Kanalları 

Vanilloid grubu içerisinde yer alan TRPV1 kanalları, memelilerin birçok 

fizyolojik ve patolojik durumlarında rol oynamaktadır. Bununla beraber, en önemli 

rolünün periferal ağrının oluşumunda olduğu gözlenmiştir (80).  

Kapsaisin, düşük pH ve ısı içeren uyarımların birçoğu seçici olmayan bu 

kanallardan hücre içine Ca+2 girişine sebep olur. TRPV1 zararlı birçok uyarımdan 

sorumlulukta işaret verici olarak rol alabilir. TRPV1’in tekrar eden aktivasyonunda 

ölümcül hücre yaralanmaları, oksidatif stres ve sitozoldeki serbest kalsiyumun 

artışındaki sonuçlar daha önce belirtilmiştir (9).   
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Şekil 5. TRPV1 kanalı aktivasyonu 

Yakın zamanda yapılan çalışmalarda, AKG sinir hücrelerinde ve hatta erken 

diyabetik nöropatik ağrı oluşumunda TRPV1 kanallarının rolünün varlığı rapor 

edilmiştir (75). Ayrıca hem TRPA1 hem de TRPV1 kanallarının yapısında ve 

aktivasyonunda tiyol ve sülfidril gruplarının önemine değinilmiştir (76, 77). TRPV1 

kanallarının kimyasallarca aktive edilebildiğinden yukarıda bahsedilmişti. Sarımsakta 

daha ziyade bulunan gallisin maddesi ve nitrik oksit TRPA1 ve TRPV1 de kovalent 

değişikliklere neden olarak ve oksidatif stres oluşturarak ağrı ve ağrıya karşı aşırı 

hassasiyet (hyperalgesia) oluşumuna neden olduğu bildirilmiştir (78). Daha ziyade 

kırmızı biberde bol miktarda bulunan kapsaisin maddesi TRPV1 kanallarının başlıca 

agonistidir (uyarıcısıdır). Bu madde ile yapılan inkübasyonlarda kanal aktive 

olmaktadır. Bunun yanı sıra, hücre içerisinden ve dışından gelen uyarılarla da aktive 

olmaktadır. Bu uyarılar arasında yüksek ısı (>42ºC), asidik ortam, inflamasyonu 

uyarıcı faktörler (örneğin interlökinler) ve kimyasal uyarıcılar yer almaktadır (79).  

H2O2’nin TRPV1 kanallarına hem bağımlı hem de bağımsız ağrıya karşı aşırı 

hassasiyet oluşumunda rol oynadığı bildirilmiştir (80).  H2O2 gibi hücre zarını 

geçebilen oksidanların TRPV1 kanallarını aktive edebildikleri, hücre zarını 

geçemeyenlerin ise aktive edemedikleri gözlenmiştir (81). Bununla birlikte, H2O2’in 

TRPV1 kanallarını aktive ettiği biyokimyasal yolaklar hakkında yeterince bilgi yoktur. 

Kapsaisin ile oksidatif ürünler arasındaki etkileşim neticesinde kapsaisinin etkisinin 
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artmasından dolayı, oksidatif stres ürünlerinin fazla üretildiği hücresel ortamlarda, 

kapsaisinle uyarılan TRPV1 kanal akımları, oksidatif ürünlerin az bulunduğu 

ortamlara kıyasla daha fazla gözlenilmiştir (81, 82). Oksidatif stres ürünleri kinaz 

enzimleri ve hücre zarı proton yapılarında değişikliklere neden olmaktadır. Bu 

nedenle, uzun süre oksidatif strese maruz kalındığında tiyol-sülfidril gruplarındaki 

bağlardaki değişimlerden dolayı, TRPV1 kanallarının duyarlılığının azaldığı, fakat 

sistein içeren maddeleri inkübe edilen HEK-293 hücre serilerinin TRPV1 kanallarının 

açılma-kapanma hassasiyetinin düzeldiği rapor edilmiştir (78).  

2.2.4. TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 Kanallarının AH ile İlişkisi 

2.2.4.1. TRPA1 Kanalının AH ile İlişkisi 

TRPA1 kanallarının ağrı ve inflamasyonda önemli rol aldığı bilinmektedir 

(83). Fakat vücudumuzda serebral korteks ve hipokampus gibi bilişsel faaliyet 

gösteren alanlarda bulunmaları ve başta oksidatif stres olmak üzere çeşitli agonistlerle 

aktive olmaları bu tip kanalların AH ile yakın ilişkili olabileceği gerçeğini gün yüzüne 

çıkarmaktadır. Yapılan sınırlı sayıda TRPA1 ve AH bağıntılı çalışma olsa da henüz 

TRPA1 kanallarının gelişen AH patolojisi üzerindeki rolünü tam olarak aydınlatmaya 

yetememiştir. Primer sensör nöronlar ve diğer nöronal olmayan hücre gruplarında var 

olan TRPA1 kanalları, ROT, soğuk ve kannabinoidlere karşı hassasiyet göstermekte 

ve aktive olabilmektedir (84). AH’de oluşan Aβ plakları; Beta-secretase 1 (BACE1) 

ve presenilin 1 (PS1) enzimleri vasıtasıyla APP’lerden oluşturulmaktadır (85). Oluşan 

bu toksik Aβ plakları mikroglia ve astrositleri aktive ederek kronik inflamasyon 

oluşumunu tetikler böylece bu hücrelerden salınan sitokinler, pro-inflamatuar 

mediatörler (prostoglandinler, ROT, NO vs.) AH’nin ilerlemesine neden olmaktadır. 

(86-90). Ortamda biriken Aβ plaklarının doğrudan TRPA1 kanallarını stimüle 

edebildiği bazı kaynaklarda bildirilmişken (91), yine pro-inflamatuar mediatörlerden 

olan NO de TRPA1 kanallarını stimüle etme potansiyeline sahiptir (92). Bu 

stimülasyon ve kanal aktivasyonu sonrasında ise ekstraselüler ortamdan hücre içi 

sitozole Ca+2 iyonu akışı gerçekleşmekte ve bunun neticesinde hücredeki kaspaz 

reaksiyonları hızlanarak hücre apoptozise doğru sürüklenmektedir. Ayrıca hücre 

içinde Ca+2 iyonu artışı mitokondriyi daha da uyarıp buna bağlı olarak ROT ürünleri 
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artışına sebep olmaktadır. Bu artışa bağlı olarak da hücre daha da hızlı bir şekilde 

ölüme sürüklenecektir. Bu da AH’nin progresyonunda hızlanmaya ve hastalıkla ilgili 

semptomların oluşumu ve hastalık progresyonu üzerine hızlandırıcı etki yapacaktır.  

Beyinde TRPA1 kanalları, beyin gelişimi ve astrositlerin fizyolojik 

fonksiyonlarını icra etmesinde önemli bir role sahiptir (93, 94). Bunun yanı sıra 

bakteriyel endotoksinler, çevresel irritanlar veya inflamatör mediatörler gibi 

uyaranlara karşı inflamasyonel cevabın oluşumu ve düzenlenmesinde görevi olduğu 

düşünülmektedir (46, 48, 95). Son zamanlarda AH ile ilgili yapılan çalışmalarda 

araştırmacılar daha çok AH patogenezinde Ca+2 bağıntılı sinyal yolaklarının yükselen 

rolüne odaklanmışlardır (96, 97). Ancak, TRPA1 kanallarının AH patogenezindeki 

TRPA1-Ca+2 bağıntılı sinyal yolakları ve mekanizmaları içerisinde ne kadarlık bir 

etkiye sahip olduğu henüz tam netlik kazanamamıştır. 

2.2.4.2. TRPM2 Kanalının AH ile İlişkisi 

AH’de oluşan patolojik belirtilerin gelişiminde, inflamasyon ve oksidatif stres 

aracılığıyla aktive olan TRPM2 kanallarınında bu tabloda rol oynadığı birçok çalışma 

tarafından doğrulanmıştır (98, 99). TRPM2 kanallarının travmaya bağlı oluşan 

oksidatif strese, nöronal apoptozise, mitokondriyal disfonksiyona ve sitozolik Ca+2 

iyonu artışına neden olduğu ve bütün bu gelişen olguların da AH patolojisindeki 

değişikliklerle ilgili olduğu bildirilmiştir (98). AH’de Aβ peptid birikiminin yüksek 

düzeyde toksisitesine bağlı olarak sinaptik aktivite ve nöronal hücre ölümüne sebep 

olduğu bilinmektedir. 

Artan oksidatif stres düzeyinin ve kalsiyum kanal aktivitelerinden kaynaklanan 

hücre içi kalsiyum iyon dengesizliğinin bu etkilerin ortaya çıkışına öncülük ettiği 

birçok çalışmada rapor edilmiştir (35, 77). Yüksek düzeyde kalsiyum permeabilitesine 

sahip olan TRPM2 kanalları non-selektif bir katyon kanalıdır. Oksidatif stresle aktive 

olabildiği iyi bilinen TRPM2 kanalları birçok nörodejenereatif hastalıkla 

ilişkilendirilmiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalar TRPM2 kanal aktivasyonun aynı 

zamanda Aβ nin sebep olduğu nörotoksisite ile ilişkili olabileceğini göstermiştir (99). 

Bunlara ek olarak kültüre edilmiş nöronlarda Aβ plakların, TRPM2 kanal 

fonksiyonlarını artırdığını gösteren bulgular da literatürde mevcuttur (99). APP/PS1 
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ile oluşturulan deney hayvanı AH modelinde endoplazmik retikulum stres markörü, 

protein disülfid izomeraz ve fosforile ökaryotik transkripsiyon faktör 2α düzeylerinin 

artarken, presinaptik sinaptofizin markörü seviyelerinin ise azaldığı bildirilmiştir 

(100). AH modeli oluşturulan farelerde TRPM2 kanallarının yokluğunda mikroglial 

aktivasyonda azalma ve yaşa bağlı hafıza bozukluklarında iyileşme gözlemlenirken, 

TRPM2 kanal varlığında ise yüksek düzeyde mikroglial aktivasyonun ve hafıza ile 

ilgili bozuklukların devam ettiği görülmüştür. Tüm bunlar nöranal toksisite 

oluşumunda TRPM2 kanalları ile Aβ plak arasındaki ilişkinin önemine işaret etmekle 

beraber TRPM2 kanal aktivasyonunun AH tedavisinde potansiyel bir hedef olarak 

değerlendirilebileceğini göstermektedir (99). 

2.2.4.3. TRPV1 Kanalının AH ile İlişkisi 

Sinir hücrelerinde Ca+2 iyonu, mevcut çeşitli metabolik yolaklarla sinaptik 

iletim ve plastisite ile nöronal gelişme üzerinde etkili olan temel iyonlardan bir 

tanesidir. Hücre içi ortamda Ca+2 iyonu homeostazisinin sağlanamaması AH’nin 

nöropatolojisinde önemli bir rol oynamaktadır (101). Aβ toksisitesinin varsayılan 

mekanizmalarından biri, eksitotoksik uyaranlara karşı savunmasızlığın eşlik ettiği 

Ca+2 homeostaz bozukluğunu içerdiği görülmektedir (102, 103). Bu nörotoksisite 

PLC'yi aktive ederek IP3 üretilir ve bu da hücre içi Ca+2 depolarını uyarır. Ayrıca 

NMDA reseptörlerini ve voltaj bağımlı kalsiyum kanallarını aktive eder (104, 105). 

Aslında, Aβ'nın doğrudan nörotoksisitesi ve eksitotoksisiteye karşı geliştirilmiş 

savunmasızlık olgusunun, hücreler Ca+2 içermeyen ortamda inkübe edildiğinde 

zayıflaması ve Ca+2 içeren ortamda ise sitozole Ca+2 akışının arttığının saptanması, 

TRPV1 kanallarının AH ile alakasını ve AH’deki önemini ortaya koymaktadır (106). 

Aβ1-42 tarafından tetiklenen nöroinflamatuvar bir süreç nörodejeneratif sürecin 

merkezinde yer almaktadır (107). Bu nörodejenerasyon süreci, aktive edilmiş 

mikroglia, astrositler, proinflamatuar moleküllerin indüksiyonu ve ilgili sinyal 

yolakları tarafından yönlendirilerek sinaptik ve nöronal hasarın oluşumuna yol açar. 

Epidemiyolojik kanıtlar ve klinik araştırma verileri, steroidal olmayan anti-

enflamatuvar ilaç kullanımının AH insidansını azaltabileceğini ve AH patogenezinde 

inflamasyon rolünü daha da desteklediğini ortaya koymaktadır (107-109). Her ne 

kadar AH ile nöroinflamasyonun oluşumu arasında moleküler ve hücresel olarak bir 
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bağlantı henüz bir netlik kazanmasa da, sinyal yolaklarının aktivasyonu ve nöronal 

hasarın daha da kötüleşmesi ile mevcut inflamasyonun artışına sitokinlerin aracılık 

ettiği düşünülmektedir (110). 

Kapsaisine duyarlı sensör nöronlar da nosiseptif nöron grubundandır ve bu 

nöronların ödem oluşumu ve inflamasyonun daha da kötüleşmesinde payının olduğu 

düşünülmektedir (111). TRPV1 kanalları vanilloid ile kapsaisin yanı sıra 43°C ve üzeri 

sıcaklık ile ortam pH’sı 6’dan (pH<6) aşağıya düştüğü durumlarda aktif hale 

gelmektedir (112-114).  

Son zamanlardaki yapılan çalışmalar neticesinde; beyindeki nöronlar, 

perisitler, astrositler ve mikroglialarda TRPV1 kanallarının ekspresyonlarındaki geniş 

dağılım rapor edilmiştir (115-117). Bu yüzden TRPV1 kanallarının AH ile ilişkili 

nöroinflamatuar süreçlere katkıda bulunması olasıdır. Kim ve arkadaşları tarafından 

gerçekleştirilen çalışma sonrasında rapor edilen sonuçlara göre, mezensefalik 

dopaminerjik nöronlar’ın TRPV1 kanal aganisti kapsaisine maruz bırakılmaları 

neticesinde hücre ölümünün tetiklendği bildirilmiştir ancak bu etki kullanılan TRPV1 

antagonisti (blokör) olan kapsazepin (CPZ) ve iodo-resiniferatoksin tarafından inhibe 

edilmesiyle baskılanmış, neticede bu kanalın hücre ölümü üzerine doğrudan etkin 

olabileceği düşünülmüştür (118). TRPV1 kanalları tarafından indüklenmiş 

nörotoksisiteye mitokondriyal hasar ve sitozoldeki Ca+2 miktarındaki artış eşlik 

etmektedir. Ancak bu durum intraselüler Ca+2 şelatörü BAPTA-AM ve TRPV1 

antagonisti CPZ tarafından inhibe edilmiş baskılanmıştır (119). Hücrelerin kaspaisin 

veya endojenöz bir TRPV1 ligandı olan anandamid ile uyarılması, mitokondriyal 

sitokrom c salınımını ve aktif kaspaz 3’e karşı oluşan immun cevabın güçlenmesine 

neden olmaktadır. Ayrıca sıçan beyninde intranigral alana yapılan kapsaisin 

enjeksiyonunda da TRPV1 aracılı hücre ölümüne neden olduğu bildirilmiştir. Dolayısı 

ile kapsaisin ve anandamidin birlikte kullanılması sonucu TRPV1 kanalı aktivasyonu 

ile yukarıda bahsedilen olaylar mikroglia hücrelerinde cerayan ederek Ca+2 sinyali 

aracılı sinir hücresi hasarı ve mitokondriyal yıkımlanma şekillenmiştir (119). Bu 

durum göz önünde bulundurulduğunda AH’nın oluşumunda TRPV1 kanallarının da 

bir rolü olduğu düşünülebilir. 
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2.3. Homosistein (Hcy) 

Hcy yapısında sülfür ihtiva eden esansiyel aminoasitlerden olan metiyoninin 

metabolizması sonucu meydana gelen bir ara üründür. Ayrıca yine metiyoninin sistine 

dönüşümü esnasında meydana gelen tiyol içeren bir aminoasittir. Hcy, vücutta 

kofaktör olarak vitamin B12’nin kullanılmasıyla remetilasyon döngüsü ile tekrar 

metiyonine dönüşürken; vitamin B6’nin kullanılması ile transsülfürasyonla sisteine 

metabolize olmaktadır (120). 

Kandaki total plazma Hcy’inin yaklaşık %80’i disülfit köprüleri aracılığıyla 

albümine bağlıdır. Bağlı olmayan serbest haldeki Hcy türleri ise başlıca ‘Hcy-Sistin’ 

ve ‘Hcy-Hcy’ disülfidleri şeklinde bulunmaktadır. Dolaşımdaki tüm Hcy’in yalnızca 

%1’i serbest Hcy şeklinde bulunur. İnsan plazmasında Hcy, hem indirgenmiş (redükte) 

formda hem de yükseltgenmiş (okside) formda serbest veya proteine bağlı olarak 

bulunur (Tablo 1).  

Hcy sıvı fazda çok dayanıksızdır ve miktarı artınca oksidasyonla homosistine 

dönüşür (Şekil 6). Normal kişilerin idrarındaki Hcy tespit edilemeyecek kadar az 

miktardadır ancak, sistatyon ß-sentaz eksikliğinde Hcy’in sistatiyona dönüşümü 

azaldığı için artmaktadır. Metil tetrahidrofolat transferaz eksikliğinde homosistinüri 

meydana geliş sebebi, metiyonine geri dönüşümün azalmasıdır.  

 

Şekil 6. Hcy’nin oksitlenerek homosistine dönüşmesi  

Yapılan çalışmalar sonucu Hcy ile ilgili kimyasal tanımlamalar yapılmıştır.  Bu 

kimyasal tanımlamalar, sülfidrilli veya redükte formdaki Hcy ve disülfidli veya okside 

formdaki Hcy olarak adlandırılmıştır. Disülfidli formlar, reaktif sistein kalıntıları 

içeren proteinlerle ve sisteinle meydana gelir (120). 

Hcy’in okside formları aynı zamanda mikst disülfidler olarak adlandırılır. 

Plazmadaki Hcy’in multiple formlarının isimlendirilmesinde “total Hcy, indirgenmiş 
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Hcy, proteine bağlı Hcy, serbest Hcy ve Hcy-sistein kompleksi” gibi kavramlar genel 

olarak kullanılmaktadır. Total Hcy bütün bu serbest ve bağlı biyokimyasal Hcy 

türlerinin toplamını tanımlar. 

Tablo 1. Total plazma Hcy bileşenleri ve yüzdeleri 

Metabolik durum Yüzdesi (%) 

Yükseltgenmiş (oksidize) Hcy 5-10 

İndirgenmiş (redükte) Hcy               1 

Proteine bağlı Hcy                            80-90 

Sistinli Hcy                                        5-10 

Tablo 2. Total plazma Hcy dağılımı 

Normal oran 5-15 μmol/L 

Beklenen < 10 μmol/L 

Tablo 3. Hiperhomosisteinemi değerleri 

Ağır 50-500 μmol/L 

Orta 25-50 μmol/L 

Hafif 15-25 μmol/L 

Normal olgularda ortalama plazma Hcy değeri 10 μmol/L olup 95 persentil ile 

16 μmol/L civarındadır (Tablo 2). Değerler kadınlarla karşılaştırıldığında erkeklerde 

%10 kadar daha yüksektir ve konsantrasyonlar her iki cinste yaşla birlikte giderek 

artar. Hcy ölçümleri hasta aç durumdayken yapılmalıdır. 

Günümüzde Hcy seviyeleri için terapötik hedefler saptanmıştır. Son verilere 

göre kardiyovasküler hastalıklar için yüksek risk altındaki hastalarda hedef düzey 10 

μmol/L’den az olmasıdır (121). 

Normal sağlıklı kişilerde günlük Hcy üretimi 20.000 μmol kadardır. Total 

Hcy’in 1200 μmol/gün kadarlık kısmı plazmada sürekli bir döngü durumundadır. 

Hcy’in yaklaşık 3-10 μmol/gün kadarlık miktarı idrarla atılır. Bu miktar total Hcy’in 

yaklaşık %0,l kadarını oluşturur (122). 
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2.3.1. Hcy Metabolizması 

Hcy iki major yolla metabolize olmaktadır. Bunlar Transsülfürasyon ve 

Metilasyon yollarıdır. Hcy’in %50’lik kısmı transsülfürasyon yoluyla sisteine 

dönüşür. Diğer % 50’lik kısmı ise yeniden metillenerek metiyonini oluşturur (123). 

Hcy metabolizması komplike bir feed-back sistemle düzenlenir (Şekil 7). 

 

Şekil 7. Hcy metabolizması 

2.3.1.1. Remetilasyon Yolu 

Hcy esansiyel bir aminoasit olan metiyoninin demetilasyonuyla metilasyon 

döngüsünde meydana gelir. Besinlerle alınan metiyoninin ATP yapısındaki adenozil 

kalıntısı ile oluşturduğu S-adenozil metiyonin (SAM), metillendirme tepkimelerinde 

en önemli metil vericisi olarak kullanılmaktadır. SAM yapısındaki metil grubunun 

özel metiltransferazlar ile uygun alıcılara taşınmasından sonra oluşan S- adenozil 

homosistein (SAH), adenozin ve Hcy’e hidroliz olmaktadır (124). 

Eğer metiyonin dengesi negatif ve SAM konsantrasyonu düşükse Hcy 

doğrudan metiyonin sentazın (MS) katalizlediği reaksiyonla metiyonin oluşturmak 
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için remetilasyon yoluna girer. Bu reaksiyonda vitamin B12 kofaktör, 

metiltetrahidrofolat (MTHF) substrattır (124). 

MTHF, metilentetrahidrofolat redüktazın (MTHFR) katalizlediği bir 

reaksiyonla meydana gelir. Bu reaksiyon folat metabolizmasında MTHF’ın 

formasyonu için hız kısıtlayıcı basamaktır ve Hcy’den metiyonin jenerasyonu için 

önemlidir. MTHF’ın Hcy remetilasyonunda indirekt etkisi vardır. Çoğu dokuda Hcy 

vitamin B12 bağımlı enzim metiyonin sentaz ile metiyonine remetile olur. Bazı 

dokularda ise çoğunlukla karaciğer ve böbreklerde betain homosistein metiltransferaz 

enzimi Hcy’in metiyonine remetilasyonu için alternatif bir yoldur (123). Bu yolda 

Hcy, kolinin oksidasyonu ile oluşan betainden metil grubu alarak yeniden metiyonine 

dönüşür (124). Hcy’in SAM ve metiyonine dönüşümü MS veya MTHFR enzimindeki 

genetik bir kusurla bloke olabilir. Bu şekildeki yeni doğanlarda total Hcy seviyesi 

yüksek, metiyonin seviyesi düşüktür. Sonuçta nörolojik semptomlar ve zihinsel 

problemler şekillenebilir (125). 

Hem Hcy hem de metiyonin birbirlerinin prekürsörleridir, birinin yıkılması 

diğerinin sentez aşamasını oluşturmaktadır. Bu ilişkinin temelini metiyonin 

metabolizması oluşturmaktadır (126). 

2.3.1.2. Transsülfürasyon Yolu 

SAM konsantrasyonu yüksek olduğunda, transsülfürasyon yolu kullanılır ve 

Hcy geri dönüşümsüz olarak sistatyon ve sistein oluşturmak için ilk basamağını 

sistatyon β-sentazın (CBS) katalizlediği iki vitamin B6 bağımlı reaksiyona girer. 

Sistein major hücresel redoks tampon ve glutatyon için bir prekürsördür. Tahminen 

karaciğerdeki hücre içi glutatyon havuzunun yarısı homosisteinden türemektedir 

(123). 

CBS enzimi bu yol için en önemli enzimdir. Bu enzime ait homozigot kusurlar 

nedeniyle Hcy düzeyleri (>100μmol/L) artarak homosistinüriye neden olur. 

Heterozigot kusurlarda ise parsiyel CBS eksikliği meydana gelir ve orta düzeyde 

hiperhomosisteinemi saptanabilir. Metiyonin yükleme testinden sonra 

hiperhomosisteineminin belirgin bir şekilde ortaya çıkması ile tanısı konulabilir. 
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Kofaktör olan vitamin B6'nın eksikliklerinde ise parsiyel CBS eksikliğinde meydana 

gelenlere benzer Hcy yükseklikleri görülebilir (122, 127).  

Transsülfürasyon yolu öncelikle karaciğer, böbrek ve pankreasta meydana 

gelir. Bu dokular ayrıca glutatyon döngüsünün en hızlı olduğu dokulardır.  

Hayvanlarda yapılan çalışmalar göstermiştir ki vitamin B6 eksikliğinden 

kaynaklanan transmetilasyon yolunun inhibisyonu SAH seviyelerinde artış ve SAM 

seviyelerinde azalmayla sonuçlanır (123). 

2.3.2. Hiperhomosisteinemi 

Enzim kusurları, Hcy metabolizmasındaki vitaminlerin eksikliği veya 

dağılımındaki bozukluk, yaşam şekli, hastalıklar ve ilaçlar metilasyon ve folat 

döngüsünü bozarak total Hcy seviyesini artırabilir (128). 

Genel olarak yükselmiş plazma toplam Hcy konsantrasyonunun en sık edinsel 

sebepleri folat, B vitaminlerinin tam veya relatif eksikliği ve böbrek yetmezliğidir. Bu 

durum özellikle yaşlı kimseler için daha doğrudur (129). Renal fonksiyon toplam Hcy 

seviyesi için güçlü bir göstergedir. Bu, renal metabolizmayla ilgilidir (127). Genetik 

bozukluklara bağlı olarak görülen eksiklikler genel popülasyonda veya vasküler 

hastalıklı kişilerde görülen yüksek seviyelerin muhtemelen sadece bir kısmının sebebi 

olarak düşünülmektedir. Homosisteinüriye en sık sebep olan genetik durum, yüksek 

toplam Hcy seviyeleri ve prematüre kardiyovasküler hastalıklarla karakterize CBS 

eksikliğidir. Yeni doğanlarda, toplam Hcy metabolizması kusurları homosisteinüri ile 

seyreden ağır hiperhomosisteinemi sebebidir. Artmış toplam Hcy’in diğer genetik 

sebepleri; metiyonin sentaz ve MTHFR yokluğu ve bozukluğudur (130). 

Yüksek toplam Hcy seviyesi; ilerlemiş yaş, hipotiroidi, nikotinik asit, teofilin 

ve L-dopa gibi ilaçların kullanımı sırasında da görülebilir (128). Diyetle alınan vitamin 

B6, vitamin B12 ve folat düzeyleri ve total Hcy seviyeleri ters orantılıdır. Aşırı sigara, 

alkol ve kafein alan kişilerde toplam Hcy seviyesi yükselir. Kadınlarda bu şekilde 

hayat tarzı erkeklere göre toplam Hcy seviyesini daha fazla etkiler. Kronik alkol 

tüketiminde etanolün vitamin durumunu etkilemesi sonucu toplam Hcy seviyesi artar 

(127). 
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2.3.3. Santral Sinir Sisteminde Homosistein’in Rolü 

İlerleyen tıp bilimi ve teknoloji sayesinde nöronal gelişim ve dejenerasyonu 

üzerine mikro besin maddelerinin rolü daha iyi anlaşılmaktadır (131, 134). Daha önce 

de ifade edildiği üzere Hcy, metiyonin metabolizması sonucu oluşan, esansiyel 

olmayan kükürt içeren bir aminoasittir. Hcy katabolizması; folat, B6 ve B12 

vitaminine bağlı olarak çalışmaktadır. Bu nedenle, Hcy'nin plazma konsantrasyonu, B 

vitamininden faydalanma durumunu kısmen gösterebilir (135). Erken embriyonik 

hayatta embriyonun sinir sistemi oluşum aşamasında iken folatın rolü iyi 

belgelenmiştir. Hcy, transmetilasyon yolunu inhibe ederek civciv embriyosundaki 

nöral tüpün kapanmasını geciktirir. Bu veriler, folat takviyesinin sinir tüpü 

defektlerinin önlenmesindeki etkisi ile açıklanabilmektedir. Hcy metabolizmasında 

kofaktörlerden birinin eksikliği, miyelinizasyon bozukluğuna ve ciddi nörolojik hasara 

neden olabilir. Hcy ve sinir sistemindeki bozukluklar arasındaki bağlantı ilk olarak 

şiddetli CBS eksikliği bulunan hastalarda belgelenmiştir (137, 138). Ayrıca bazı 

hastalarda zihinsel gerilik, serebral atrofi ve nöbetler görüldüğü de bildirilmiştir (137, 

140).  

Hcy’nin metionine remetilasyonu, metionin sentaz ve onun kofaktörü olan 

vitamin B12 aracılıdır ve reaksiyon esnasında 5-metiltetrahidrofolat metil grubu 

vericisidir. Hcy remetilasyonu beynin önemli metil grupları kaynağıdır (141). 

Beyinde, nörotransmitterlerin, membran fosfolipidlerinin ve kontrollü DNA 

metilasyonunun sentezi ve degradasyonu da dahil olmak üzere birçok metilasyon 

reaksiyonu meydana gelir. Betain-homosistein metil transferaz yoluyla gerçekleşen 

Hcy’nin alternatifi bir remetilasyon yolu beyinde yoktur (142, 143). 

Hcy katabolizması için Hcy’nin transsülfürasyon yolu önemlidir ve Hcy’nin 

karaciğerde önemli bir glutatyon kaynağı olduğu düşünülmektedir (144). Ancak bu 

durum beyinde daha karmaşıktır. CBS ve sistatiyonaz, transsülfürasyon döngüsü ile 

Hcy'nin glutatyonun öncüsü olan sisteine dönüşmesini kataliz eder. CBS enzimi insan 

beyninde de tespit edilmiştir (144) ancak beyindeki sistatiyonaz aktivitesi ile ilgili 

bilgiler yer yer farklılık göstermektedir (145, 147). Beyindeki sistatiyonaz 

aktivitesinde geniş bölgesel farklılıklar olduğunu gösteren yalnızca birkaç çalışma 

yapılmıştır (146, 147). Dahası, sistein ve daha az oranda sistatiyonin, astroglial kültür 
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kullanılarak glutatyon üretmek için kullanılmıştır (148). Ancak bunun aksine, 

astroglial kültürde Hcy ve metionin transsülfürasyon yolağını geçememiş ve de 

glutatyona dönüşememiştir (148).  

Genel olarak mevcut veriler beyindeki glutatyon sentezi için gerekli sistein 

üretiminde Hcy transsülfürasyonunun önemli bir rolünü desteklemez (141, 148, 149). 

Sistein, astrositlerde bir Na+ bağımlı glutamat taşıyıcı vasıtasıyla nakledildiği 

gösterilen glutatyonun sentezi için oran belirleyici bir substrattır (149, 150). Sistein 

öncülleri (sistatiyonin, homosistein ve metiyonin), kan sisteinini muhafaza ederek 

beyin glutatyonu seviyesini normal değerlerde tutmak için önemli bir role sahip 

olabilirler. Ancak bu görüşü netleştirmek için daha ciddi kanıtlara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

Beyindeki Hcy transportu tam olarak keşfedilememiştir. Daha önce deney 

hayvanları üzerinde yapılan çalışmalar, Hcy’nin basit difüzyona ilaveten belirli bir 

doyurulabilir reseptör yoluyla taşınabileceğini bildirmiştir (151, 153). İnsan nöronal 

hücreleri normal koşullar altında Hcy üretebilir (154). Ayrıca, folat eksikliği bulunan 

bir mediumla inkübe edilen nöronal hücrelerde Hcy seviyesinin arttığı bildirilmiştir 

(154). Bu sonuçlar, Hcy’nin beyinde kendi kendisine de üretilebileceğini göstermiştir. 

Ancak beyinde bölgesel olarak Hcy metabolizmasının farklılık gösterip 

göstermeyeceği tam olarak araştırılmış değildir. Fareler üzerinde oluşturulan bir 

hiperhomosisteinemi modelinde Hcy’nin kan-beyin bariyerinin bütünlüğünü bozduğu 

rapor edilmiştir (155). Bununla birlikte, böbrek hastalarında beyin Hcy etkisi üzerine 

hiperhomosisteineminin etkisi aracılığıyla Hcy’nin beyne girme yeteneği üzerine 

yapılan çalışmalarda tam anlamıyla yeterli düzeyde değildir. Ancak, günümüzde elde 

edilen mevcut kanıtlar ışığında Hcy’nin iki yönlü olarak spesifik taşıyıcılar aracılığıyla 

plazmadan beynin içerisine alınabileceği ve kan beyin bariyerini geçebileceği 

bildirilmiştir (151).  

Bazı nörolojik hastalıklarda Hcy’nin beyindeki ve beyin omurilik sıvısındaki 

(BOS) konsantrasyonu yükselmiştir (156, 160). BOS’da Hcy yükselmesi serumda da 

paralellik gösterir. Ancak serum konsantrasyonları BOS konsantrasyonlarından 20-

100 kat daha fazladır. Antifolat tedavisi için kullanılan metotreksatın, BOS’daki folat 

ve SAM konsantrasyonlarını düşürdüğü, Hcy seviyesini artırdığı görülmüştür (161). 



27 

 

Bu durum, metotreksatın nörotoksik etkisini, beyindeki azalan folat miktarı ve/veya 

artmış Hcy düzeyi ile açıklanabileceğini gösterirmiştir. Ayrıca, CBS eksikliği olan 

çocuklarda yüksek hiperhomosisteinemi seviyesi (>100 µM), Hcy’nin BOS’daki 

konsantrasyonunda 10 kat artış ile ilişkilendirilmiştir (162). Aynı çalışmada betainle 

tedavi edilen homosistinüri hastalarının plazma ve BOS Hcy seviyeleri düşüktür (162). 

Bu veriler neticesinde, Hcy’nin her iki yönde de kan-beyin bariyerini geçebileceğini 

göstermektedir (162). Hcy’nin kan-beyin bariyerinin bütünlüğünü bozduğu bulgusu 

da bu tespitle de uyum göstermektedir (155).  

 2.3.4. Hcy’nin Nörodejeneratif Hastalıklarla ve Yaşlanmayla İlişkisi 

Nörodejeneratif hastalıklar, çeşitli etiyolojik ve klinik özelliklerde içeren geniş 

bir grup bozukluğu kapsar. Bu hastalıkların ortak noktası; nöronların protein 

yapılarında bozulmaya sebep olmalarıdır.   

Demans, AH, Parkinson hastalığı ve felç, yaşlı insanlarda sık görülen 

nörodejeneratif hastalıklara örnektir. Hafif bilişsel bozukluk, yaşlılarda görülen ve 

neredeyse %50’si demansla sonuçlanan majör bir sağlık sorunudur (163). AH hem 

genetik hem de edinsel faktörlerle ilişkili multifaktöriyel bir hastalıktır. AH'nın 

patolojik olarak belirtileri, nörofibriler yumaklar, nöritik plaklar ve çözünmeyen A 

birikimidir (164, 165). Bu belirtiler genel olarak kognitif gerilemeden 10-20 yıl kadar 

önce ortaya çıkar (166). Nörodejeneratif hastalıklarda oluşan patolojik mekanizmalar, 

apoptozis, nöronal ölüm, oksidatif stres, glutamat reseptörlerinin aşırı aktivasyonu, 

mitokondriyal işlev bozuklukları ve kaspazların aktivasyonu gibi bir dizi 

reaksiyonlarıda tetiklemektedir  (167, 169). AH’li hastaların beyinlerinde anormal 

redoks dengesi ile oksidatif hasarın, proteinlere ve nükleik asitlere vermiş olduğu zarar 

görülebilir (170, 171).  

Hcy nöronal dejenerasyonu tetiklemektedir. Bu nedenle psikiyatrik ve yaşa 

bağlı nörodejeneratif hastalıkların ilerlemesine neden olmaktadır. Genel 

popülasyonda, ileriki yaşlarda nörodejeneratif hastalıkların görülme sıklıklarının 

artması, yaşla birlikte plazma Hcy düzeyinin artması ile de ilişkilendirilmiştir (135, 

172). Hcy’nin beyin atrofisi için bir risk teşkil ettiği bildirilmiştir (173). Hcy'nin 11.9 

µmol/L'nin üzerindeki konsantrasyonları, beyaz cevher hasarına karşı yaklaşık 8.6 
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µmol/L'nin altındaki konsantrasyonlara kıyasla yaklaşık 3 kat daha fazla risk ile 

ilişkilendirilmiştir (174). Epidemiyolojik ve uzun süreli çalışmalar, Hcy ve bilişsel 

bozukluk arasında nedensel bir bağlantı olduğunu ileri sürmüştür (175). Bu durum 

serebrovasküler kaynaklı olabileceği gibi doğrudan nörotoksik mekanizmalara bağlı 

da olabilir (176). Çeşitli çalışmalar, demans tablosu oluşan yaşlı insanlarda düşük 

folat, vitamin B6 ve/veya B12 konsantrasyonlarının olduğunu teyit etmektedir (134).  

Serum B-vitamini konsantrasyonlarının düşüklüğü ile nörobilişsel testlerdeki zayıflık 

birbiri ile negatif olarak ilişkilidir (134). Buna ilaveten, Hcy konsantrasyonları düşük 

vitamin konsantrasyonlarına göre bilişsel düşüşün güçlü bir öncüsüdür (181).  Her ne 

kadar Hcy’nin nörolojik hastalıklarda önemli bir role sahip olabileceği in vivo ve in 

vitro çalışmalarla gösterilse de bu durum klinik çalışmalarla henüz kanıtlanmış 

değildir.  

2.3.5. Homosistein ve Glutamat Reseptörleri 

Hcy, NMDA reseptör alt türüne etki yapmaya eğilimli (184, 197)  endojen 

glutamat reseptör agonistidir (184, 194, 196). Hcy'nin oksidatif bir ürünü olan 

homosisteik asit, beyin hücreleri tarafından üretilir ve eksitatör uyarıya karşılık olarak 

salgılanır (198). Homosisteik asit, NMDA reseptörünü aktif hale getirerek bir eksitatör 

nörotransmitter olarak işlevini yerine getirir (199). Beyindeki homosisteik asidin 

nörotoksisitesi seçici bir NMDA antagonisti kullanılarak engellenebilir (196, 200). 

Hcy, NMDA reseptörüne bağlanarak (153) kalsiyum girişini dolaylı olarak 

arttırır (184, 186, 200, 201). İlginç bir biçimde, düşük (başka bir deyişle, normal, 10 

µmol/L) glisin konsantrasyonun varlığında Hcy, NMDA reseptörünün glisin alanının 

kısmi bir antagonisti olarak davranmaktadır ve reseptör aracılı aktiviteyi (Hcy 

antagonist veya nöroprotektif görevinde) engeller. (184). Normal glisinin varlığında 

Hcy’nin toksisitesi, Hcy yüksek konsantrasyonlarda (başka bir deyişle, Hcy=100 

µmol/L) iken gözlemlenebilir. Bunun aksine, glisin düzeyleri sinir sisteminde (inme, 

kafa travması veya migrenden sonra) arttığında (202), nispeten düşük Hcy 

konsantrasyonu (başka bir deyişle, Hcy=10 µmol/L) NMDA’yı bağlayarak ve aktive 

ederek eksitotoksik (agonist) olabilir (184, 203, 204). Bu sonuçlar, Hcy'nin migren 

hastalarında, inmeden sonra veya iskemi sonrasında serebral hasara sebep 

olabileceğini ortaya koyar (184).   
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Bu nedenle, glisin konsantrasyonlarına bağlı olarak, Hcy ya NMDA 

reseptörünün glisin alanını tıkayabilir veya bu reseptörün glutamat alanında bir 

antagonist gibi davranabilir (184). 

Başka bir kanıt da, Hcy’nin NMDA olmayan bir reseptör mekanizması yoluyla 

veya metabolik grup I metabotropik glutamat reseptörünü aktive ederek hareket 

edebileceğini ileri sürmektedir (203). Hcy’nin hipokampüste hücre dışı bir sinyal 

yönlendirmeli kinaz oluşturduğu görülmüştür. Bu etki üç tip glutamat reseptör 

antagonisti (NMDA, non-NMDA ve metabotropik glutamat reseptörü) tarafından 

engellenmiştir (201). İyonotropik ve metabotropik reseptörleri aktive ederek, Hcy 

dolaylı olarak hücre içi kalsiyum düzeylerini artırabilir ve birçok kinazı aktive edebilir 

(201). 

2.3.7. Homosistein ve Oksidatif Stres 

Hcy metabolizması, hücredeki redoks potansiyeli tarafından düzenlenir (205, 

206). Hcy temizlenmesine vasıta olan birçok enzimin aktiviteleri, bu oksidatif durum 

(başka bir deyişle, metiyonin sentaz, CBS) tarafından düzenlenir (205, 207, 208). 

Örneğin, CBS aktivitesi, oksidatif stres koşulları altında artar ve böylece daha fazla 

Hcy'yi sistein ve glutatyona dönüştürür. Transsülfürasyon yolunun bozulması (CBS 

+/-), redoks homeostazını bozar ve sistein seviyelerini düşürür (187), böylece nöronal 

hasara sebep olur. Buna karşın, artmış reaktif oksijen türleri (ROT) durumunda 

metionin sentaz aktivitesi daha düşüktür. Metionin açısından zengin bir beslenme 

düzenine sahip sıçanlarda, kandaki Hcy konsantrasyonlarının arttığı (20 μM’ye karşı 

kontrol grubu sıçanlarında 7 μM) ve düşük glutatyon peroksidaz aktivitesi görülmüştür 

(209). Hcy ile başlatılmış oksidatif stres düşük glutatyon üretimi durumunda 

kötüleşebilir. 

Hcy kendi kendine otooksidasyona girebilir ve böylece redoks homeostazının 

bozulmasına sebep olabilir ve vasküler ve nöronal hücrelerdeki redoks sinyal yollarını 

etkileyebilir (205, 210, 211). Hcy’nin oksidatif stres yoluyla nörolojik disfonksiyonu 

başlattığı bulunmuştur (212, 213). Bu etki,  ROT üretiminin arttırılması ve nitrik 

oksidin oksidatif deaktivasyonu ile açıklanabilir. Üstelik, Hcy, NMDA reseptörüne 



30 

 

bağlanarak beyin lipit peroksidasyonuna neden olur (214). Antioksidan tedavi, 

Hcy’nin birçok toksik etkilerini onarır (214). 

Oksidatif stresin sinirsel dejenerasyondaki rolü yoğun bir biçimde 

incelenmiştir. Oksidatif stres, nöronal hücrelerde Hcy toksisitesi için önemli bir 

mekanizmadır (215). Hcy, oksidatif stresi başlatarak doğrudan Aβ nörotoksisitesini 

arttırmıştır (213). Hcy’nin hücre toksisitesinin, N-asetilsistein, C veya E vitamini gibi 

antioksidanlarla yatıştırıldığı bildirilmiştir (213, 216, 217). Antioksidanlar (C veya E 

vitamini) aynı zamanda hafıza bozukluğunu (216) ve sıçanlarda Hcy’nin neden olduğu 

ATPaz aktivitesini önlediği bildirilmiştir (217). Diğer çalışmalar, Merkezi sinir 

sisteminde folat eksikliğinin bir etkisini de ortaya koymuştur (215, 218). Folat 

takviyesi Aβ ile ROT oluşumunu engellerken, folat yoksunluğu, Hcy ve ROT'da bariz 

bir artışa neden olmuş ve Aβ ile başlatılan apoptozu (programlı hücre ölümünü) 

arttırmıştır (215).  

S-adenozil homosistein hidrolaz inhibitörü olan 3-deaza adenozin (3-DZA) ile 

yapılan tedavi, normal ve APO E eksikliği olan farelerde ve folat ve E vitamini 

yoksunu ve oksidatif mücadeleye maruz kalan laboratuvar ortamında yetiştirilmiş sinir 

hücrelerinde nörolojik koruma sağlar (219). Bununla birlikte, folat eksikliğinin 

beyindeki etkisinin Hcy yükselmesinden bağımsız mı yoksa onun vasıtasıyla mı 

olduğu bilinmemektedir. 

Transsülfürasyon yolu, antioksidan ve metilasyon metabolizması arasındaki 

metabolik bağlantıyı gösterir (220). SAM’ın antioksidan olarak bir rolü olduğunu 

düşündüren kanıtlar mevcuttur. SAM, artmış glutatyon üretimine, neredeyse %65 

oranında düşmüş lipid peroksidasyonuna neden olmuş ve deneysel bir bölgesel anemi 

(iskemi) modelinde (oksidatif stres) nöronal ölümü önlemiştir (222). Canlı 

organizmalardaki çalışmalar, SAM’ın varlığında geçici beyin iskemisi sonrasında kan-

beyin bariyerinde bir iyileşme olduğunu göstermiştir (223). Buna ek olarak, kronik 

SAM tedavisi (22 ay), sıçan beyninde, glutatyon konsantrasyonlarını artırmış ve lipid 

peroksidasyonunu düşürmüştür (224). Akut iskemik inmeden hemen sonra B-

vitaminlerinin uygulandığında oksidatif hasarı yatıştırdığı klinik çalışmalarca daha 

fazla kanıt sağlanmıştır (225). SAM'ın nöroprotektif etkilerinin en azından bazıları, 
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onun transsülfürasyon yolunun güçlendirilmesi ve glutatyon üretiminin 

arttırılmasındaki önemli rolü arasında bağlantı kurulabilir.  

Hcy ile ilişkili oksidatif stresin nöronal hasara neden olabileceği diğer bir 

mekanizma da artmış hiperfosforile tau (P-tau) proteinidir. Genetik faktörlerin, sinirsel 

dejenerasyon üzerindeki etkisini B vitaminlerinin modüle ettiği bildirilmiştir (226). Bu 

doğrultuda, Apo E knock-out fareleri, folat eksikliği çektiklerinde artmış beyin 

oksidatif hasar ve bilişsel noksanlıklar sergilemiştir (226, 227). Bu, belirli risk 

faktörlerine (bir başka deyişle Apo E4 veya APP) sahip olan hastaların folat 

eksikliğinden kaynaklanan oksidatif strese daha yatkın olabileceğine işaret edebilir. 

2.3.8. Homosistein, Tau Proteini ve Amiloid Beta Arasındaki İlişki 

Normal yaşlanma sürecinin bir parçası olarak beyindeki yaygın A  birikmesi 

artar. AH bulunan bireylerin beyninde göze çarpan bir özelliği, yaşlılıkla birlikte artan 

A plaklarının serebral ve meningeal kan damarında yaygın şekilde birikimidir (228, 

229). Alzheimer hastalarından ve vasküler demansa ait BOS örneklerinde A  

konsantrasyonları düşüktür ve bu düşüş bilişsel gerileme ile ilişkilidir. Yaşlanma ve 

nörodejeneratif hastalıkta Hcy’nin plazma konsantrasyonları ile A1-40’ın plazma 

konsantrasyonları arasında pozitif bir ilişki bildirilmiştir (230). Bir homosisteine tepki 

veren endoplazmik retikulum protein (Herp) yakın zamanda tespit edilmiş ve c-

sekretaz aktivitesini ve dolayısıyla beyindeki A1-40 birikimini arttırdığı bulunmuştur 

(231). Öte yandan, Hcy nöronlar için toksik olabilir ve A tarafından hasara uğratılma 

açısından savunmasızlıklarını artırabilir (213, 232). Homosisteik asit, nöronal 

hücrelerde hücre içi ve hücre dışı A42 birikimine yol açar (233). Vasküler düz kas 

hücrelerinde Hcy, doz bağımlı bir şekilde A toksisitesini ve kaspaz 3 aktivasyonunu 

artırmıştır (234). Özetlemek gerekirse, güncel veriler, Hcy’nin beyinde A birikimini 

artırarak bunamayı hızlandırdığını göstermektedir. Tau proteini, insan beyninde 

belleğin zayıflaması ve bunama olaylarına ilişkin önemli başka bir proteindir. Tau, 

NFY oluşumuna dahil olan, hücre içi bir mikrotübüle bağlı proteintir. NFY'ler bilişsel 

bozukluklar, nörodejeneratif bozukluklar ve bunama ile ilişkilidirler. Tau’nun 

fizyolojik işlevi tübülin parçalarının bir araya gelmesini kolaylaştırmak ve 

mikrotübülleri stabilize etmektir. Tau fosforilasyonu tübilinlerin dağılımını ve hücre 
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zarı ile ilişkisini bozabilir (236). Artmış hiperfosforile tau (P-tau), daha düşük bir 

fosfataz aktivitesi veya artmış bir kinaz aktivitesi ile ilişkili olabilir. Artmış A, 

fosforile tau kinazları (GSK 3β, fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3K), MAP kinaz) aktive 

ederek tau birikimini hızlandırabilir (235). PP2A, tau proteinlerini ayırarak ve 

proteoliz için erişilebilir hale getirerek çift sarmal filamentlerde P-tau’yu fosforilden 

ayırabilir (236). Kinazların (azalma) veya fosfatazların (artışı) aktivitesini etkileyen 

faktörler bu nedenle AH için tedavisel bir potansiyele sahip olabilir. Birçok çalışma, 

kontrollerle karşılaştırıldıklarında, AH hastalarının beyin dokularındaki PP2A’nın 

ekspresyonunun veya aktivitesinin azaldığını göstermiştir (237, 238). Her ne kadar 

mRNA PP2A’nın artsa da, PP2A proteininin ekspresyonu AH hastalarındaki 

fibroblastlarda da düşüktür (239). Bu sonuçlar, translasyon sonrası modifikasyonlarda 

veya enzimin dayanıklılığında bir başarısızlık olduğuna işaret etmektedir. AH ile 

homosisteinde azaltılmış PP2A protein metilasyonu arasında muhtemel bir bağlantı 

olduğu varsayılmıştır (240). Katalitik altbirim B’nin, enzimin metillenmiş altbirim 

C’ye bağlanması, enzimin aktivitesi için zorunludur (241). SAM’in düşük 

konsantrasyonları veya düşük bir SAM/SAH oranı, daha düşük bir PP2A aktivitesi ve 

artan bir P-tau ile sonuçlanır (240, 242). Buna göre, fosfataz metiltransferaz 1’in 

protein düzeyi ve PP2A’nın metilasyona uğramış C altbiriminin protein düzeyi, 

kontrollerinkilerle kıyaslandığında AH’ye yakalanan bireylerden alınan frontal ve 

temporal ekstraktlarda yaklaşık %40 daha düşüktür (238). Buna ek olarak, PP2A 

protein aktivitesi ve gen ekspresyonu AH bireylerin beyinlerinde belirgin bir şekilde 

azalmıştır (237). Genel olarak, bu veriler, SAM metabolizmasındaki veya SAM/SAH 

oranındaki değişikliklerin, tau proteinlerinin fosforilden ayrılmasını önleyerek AH 

etiyolojisine katkıda bulunabileceğini kesin olarak ortaya koymaktadır. 

Nöronal hücrelerdeki deneysel folat eksikliği ek bir kanıt sağlamıştır. 

Nöroblastom hücrelerindeki folat yoksunluğu, P-tau’nun immünreaktivitesinde 

%66’lık bir artışa ek olarak Hcy seviyesinde ve ROT’da belirgin bir yükselmeye sebep 

olmuştur (215). Kültürlere folat ilave edildikten sonra P-tau artışı tersine çevrilebildi 

(215). Bu sonuçlar, P-tau’nun folat eksikliğinde biriktiğini ortaya koydu, fakat bu 

fenotip, en azından kısa dönem eksiklikte muhtemelen tersine çevrilebilir. P-tau’nun 

azaltılmasının hafıza işlevinin düzelmesine yol açabileceğinden, Hcy düşürücü tedavi 

P-tau’nun azaltılması yoluyla hafıza işlevini iyileştirebilir (243). 
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2.4. Memantin (MEM) 

Memantin, AH tedavisinde NMDA reseptör antagonisti olarak kullanılan bir 

amantadin türevidir (244). Orta ve ileri evredeki AH olan kişilerde tercih edilen 

memantin, hücre içi kalsiyum yoğunluğunu azaltmak amacıyla, sinir hücrelerinde 

fonksiyon bozukluğuna neden olan aşırı glutamat aktivasyonuna engel olmak amacıyla 

tercih edilmektedir (245). Bilindiği gibi hücre dışı kalsiyum iyonu miktarı (1.2 mM) 

hücre içine (80-100 nM) kıyasla 10.000-20.000 kat daha fazla oranda bulunmaktadır. 

Sorunlu bölgede meydana gelen asidite, oksidatif stres veya farklı nedenler ve çeşitli 

ligandlar vasıtasıyla aktif hale gelen kalsiyum kanalları bu dengeyi bozarak hücre içi 

kalsiyum yoğunluğunu artırmakta ve artan kalsiyum iyonu yoğunluğu, başta 

mitokondride ve sitozolde olmak üzere bir dizi hücreyi ölüme götüren reaksiyon 

zincirlerinin başlamasına neden olmaktadır (246).  Merkezi sinir sisteminde (MSS) 

hızlı eksitatör (uyarıcı) transmitterler olarak glutamat, aspartat ve homosisteat 

bulunmaktadır. Ancak glutamat, beyindeki uyarıcı iletimin %75’inden sorumlu olup 

kendine özgü dört eksitatör reseptör tipi olan NMDA, AMPA, kainik asit reseptörleri 

ve metabotropik reseptörler ile bu etkisini göstermektedir (249). NMDA reseptörleri 

beyin korteksi, hipokampus, striatum, septum ve amigdala gibi daha çok kognitif işlev 

ile alakalı kısımlardaki nöronların post-sinaptik kısımlarında bulunmaktadır. Yukarıda 

bahsedilen reaksiyonların ve hücrenin apoptozise uğramasının engellenmesi, Ca+2 

girişine aracılık eden NMDA reseptörlerinin memantin tarafından bloke edilmesi ile 

gerçekleşmesi ayrı bir öneme sahiptir (248, 249).   

Öğrenme ve belleğin gelişmesinde hücre içi Ca+2 düzeyindeki anlık 

değişimlerin ve nöronal sinaptik bağlantıların çok etkin bir rolü olduğu kabul 

edilmektedir (250, 251). Glutamat hücreler arası iletişimi sağlayan çok önemli bir 

fizyolojik mediatör olmasının yanında bazı nörodejeneratif hastalıklarda glutamat 

reseptörlerinin aşırı ve zamansız uyarılması “eksitotoksisite” olarak bilinen durumun 

ortaya çıkması sonucu nöronların ölümüne sebep olabilmektedir (252). 

Eksitotoksisitenin birçok akut ve kronik MSS nörodejeneratif bozukluğunda rol aldığı 

ve aşırı Ca+2 yükü ile bağlantılı olduğu ileri sürülmüştür (253). Eksitotoksisite, birçok 

nörodejeneratif hastalıkta hücrelerin apoptozise uğramasını açıklayan en yaygın 

hipotez olarak kabul görmektedir. 
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Memantin, AH tedavisinde tercih edilen NMDA reseptör antagonisti bir ilaç 

olmakla birlikte, orta ve ileri derecedeki Alzheimer tipi demansın semptomatik 

tedavisi için endikedir ve her hangi büyük bir yan etkisi saptamamıştır (254, 255). Son 

zamanlarda yapılan in vivo ve in vitro çalışmalar memantinin kinolinik asite bağlı 

toksisiteye, beyin travması, iskemi ve Aβ1–40/Aβ1–42–aracılı nörotoksisiteye karşı 

etkili bir koruma sağlayabildiğini bildirmektedir (256-259). Yine son zamanlarda 

rapor edilen sonuçlara göre sıçan kortikal kültür nöronlarında memantinin tau 

proteinlerinin fosforilasyonu ve Aβ1–42 aracılı tau kinazların (GSK-3β and ERK-1/2) 

aktivasyonunun zayıflamasıyla şekillenen toksisiteye karşı da koruyucu etkiye sahip 

olduğu bildirilmiştir (260). Tüm bunlara ek olarak memantin, Aβ ile indüklenen 

kaspaz 3 bölünmesini ve siklik AMP yanıt elementi bağlayıcı proteinin 

defosforilasyonunu da azaltır. Böylece her ikisinin de hücrenin hayatta kalması için 

kritik bir öneme sahip olduğu bildirilmiştir (260). Bununla birlikte, memantine, Aβ 

peptidinin oluşumunu veya içselleşmesini değiştirmediği ve Aβ’nın neden olduğu 

hücre dışı glutamat potansiyelini hafifletemediği bildirilmiştir (260). Toksisite üzerine 

olan etkilerinin yanısıra memantin, in vivo olarak Aβ’nın fare hipokampal 

kesitlerinden elde edilen kültürlerde ve yetişkin sıçan hipokampusunun CA1 

bölgesinde indüklediği uzun süreli potansiyel artış bozukluklarını geri döndürebilir 

(261, 262). 

Bu sonuçlar ile tutarlı olarak, Aβ peptidlerini aşırı ifade eden transgenik 

farelerde memantinin kognitif bozukluklar ve Alzheimer hastalığına bağlı patoloji 

üzerine faydalı etkileri gösteren birkaç çalışma mevcuttur (263, 264). Memantinin, 

TG2576 transgenik fare hipokampuslarında Aβ plak yığınlarını azalttığı ve sinaptik 

yoğunluğu artırdığına dair bildirimler bulunmaktadır (263). 

Üç farklı yaş grubundaki transgenik farelerde yapılan bir çalışmada, 3 ay süre 

ile günlük 30 mg/kg memantin uygulamasının hiperfosforile tau protein seviyelerini 

azaltarak ve inaktif GSK3β seviyelerini artırarak bilişsel performansı artırdığı 

gözlemlenmiştir (265). Bu çalışmanın sonucunda memantin gibi antagonistlerin APP 

miktarını veya oluşum sürecini etkilemezken Aβ agregasyonu ve bertaraf edilmesi 

süreçlerinde önemli bir role sahip olduğu ifade edilmiştir (265). Fakat önceki 

çalışmaların aksine, in vivo ve in vitro koşullarda gerçekleştirilen çalışmalarda, 

memantin uygulaması sonrasında Aβ1–40/Aβ1–42 oluşumunda meydana gelen 
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azalmanın düşük APP seviyesi ve değişen APP süreci ile de alakalı olduğu rapor 

edilmiştir (263-265). Ancak bu tutarsızlığın sebebinin yapılan çalışmalarda kullanılan 

memantinin dozu ve uygulama süresindeki değişikliğe bağlı olarak bazı çalışmaların 

uzun vadeli (30 mg/kg/gün, 3 ay süre ile) bazılarının ise kısa vadeli (20 mg/kg/gün, 8 

gün süre ile) gerçekleştirilmiş olması veya diğer bazı hücresel faktörlere bağlı olabilir. 

Fakat AH için her iki sonuç da birlikte ele alındığında, memantin hem tau hem de Aβ 

aracılı olarak meydana gelen beyindeki AH’ye özgü patolojik tabloyu ve hayvanın 

bilişsel performansını tedavi edici bir etki ile birlikte hafifletebilir (263, 265). 

 

Şekil 8. Hcy ve MEM’in TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanalları üzerinde muhtemel 

etki yolakları. NMDA kanal inhibitörü olarak kullanılan MEM’in; Aβ, Hcy ve hücre 

dışı ROT yanı sıra TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanallarına spesifik stimülatörler olan 

Sinamaldehit (SIN), Kümen hidroperoksit (CPx) ve kapsaisin (CAP) ile aktive olan 

kanalların muhtemel aktivasyonunu inhibe ederek bu kanallar aracılığıyla kalsiyumun 

sitozole girişi engellediğini gösterir şekildir. AH’de, ekstraselüler ortamda oluşan 

ROT ve kullanılan spesifik kanal açıcı ajanlar TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanallarını 

aktif hale getirerek stozole aşırı miktarda Ca+2 girişine neden olmaktadır. Hcy ise 

ROT oluşumu ve doğrudan kanal aktivasyonuna neden olarak bu etkiyi daha da 

artırmaktadır. Hcy aynı zamanda NMDA kanallarını stimüle etme kabiliyetine sahip 

bir yapıya sahiptir. Tüm bu zararlı etkileri MEM ise kanal inhibisyonuna neden olarak 

azaltmakta, hücrenin apoptotik sürece girmesini engellemekte veya 

öteleyebilmektedir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Kullanılan Alet ve Malzemeler 

Şarjlı pipet: Witeg (Almanya) 

Şarjlı pipet uçları: LP Italiana 5 ml, 10 ml hacimlerde (İtalya) 

Floresan spektrofotometre: Cary Eclipse, Varian, (Avustralya) 

Şeffaf küvet: Sarstedt (45mm)  Cuvvette (Almanya) 

Plate reader: Infinite 200 Pro, Tecan (Avusturya) 

Hücre sayım cihazı: Casy TT, Roche, (Almanya) 

Jel görüntüleme cihazı: Syngene G:Box, XRQ (İngiltere) 

Soğutmalı santrifüj: Kubota 2800 (Japonya)  

Derin dondurucu (-80ºC ): Wisd Persnal Digital (Kore)  

Hassas terazi: Scaltec SPB 32 (İsviçre)  

Vorteks: Nüve NM 100 (Türkiye)  

pH metre: Hanna Instruments (Portekiz)  

Manyetik karıştırıcı: Nüve (Türkiye)  

CO2 inkübatör: Heal Force HF90, Smart Cell (Japonya) 

Çalkalamalı su banyosu: Termal Laboratuvar Aletleri (Türkiye) 

Çalkalama cihazı: Biosan Orbital shaker PSU 10i  (Türkiye) 

Falkon tüpleri: ISOLAB,  15 ml ve 50 ml hacimlerde (Almanya) 

Steril 96’lık plakalar: Greiner Bio-One (Almanya) 

Buz yapma makinesi: ITV IQ P5C (ABD) 

Manyetik ısıtıcılı karıştırıcı: Variomag Monoterm (Almanya) 

Distile ve ultradistile su cihazı: ELGA Purelab option DU25 (ABD) 



37 

 

 

Western Blot sistemleri: Bio-Rad Mini Protean Tetra System (ABD),  

Hoeffer MiniVE PS300-B (ABD) 

Ultrasonik doku parçalayıcı: Bandelin Sonoplus HD2070  

Stereo Mikroskop: Olympus Corporation T5, SN (Japonya) 

3.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Roswell Park Memorial Institute 1640 Medium (RPMI 1640), Sigma Aldrich  

(ABD) 

Fetal Bovine Serum (FBS), Life Technologies (ABD) 

Penicillin/Streptomycin, Biochrom (Almanya) 

Phosphate Buffered Saline (10X, PBS), Biochrom (Almanya)  

Trypsin-EDTA (%0,25), Sigma Aldrich (ABD) 

Dimethyl sulphoxide (DMSO), Sigma Aldrich (ABD) 

Anthranilic acid (ACA), Sigma Aldrich (ABD) 

Cumene hydroperoxide, Sigma Aldrich (ABD) 

Ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA), Merck (Almanya)  

Ethylene glycol tetraacetic acid (EGTA), Sigma Aldrich (ABD) 

HEPES, Sigma Aldrich (ABD)  

Sodium chloride (NaCl), Merck (Almanya)  

Potassium chloride (KCl), Merck (Almanya)  

Calcium chloride (CaCl2), Merck (Almanya) 

L-glutamic acid, Merck (Almanya) 

Cesium hydroxide monohydrate (CsOH.H2O), Sigma Aldrich (ABD) 

Hydrochloric acid (HCl), Merck (Almanya) 
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Potassium hydroxide (KOH), Merck (Almanya)  

Fura-2 AM, Invitrogen (ABD) 

APOPercentage Apoptosis Kit, Biocolor (Kuzey İrlanda) 

Dihydrorhodamine 123 (DHR 123), Molecular Probes (ABD) 

JC-1 Dye, Santa Cruz Biotechnology (ABD) 

Kaspaz 3 substrat (AC-DEVD-AMC), Bachem, (İsviçre) 

Kaspaz 9 (AC-LEHD-AMC) substrat, Bachem, (İsviçre) 

DL-Homocysteine, Santa Cruz Biotechnology (ABD) 

Memantine hydrochloride, Santa Cruz Biotechnology (ABD) 

Capsaisin, Santa Cruz Biotechnology (ABD) 

AP-18, Santa Cruz Biotechnology (ABD) 

Anthranilic Acid (ACA), Sigma Aldrich (ABD) 

Capsazepine, Sigma Aldrich (ABD) 

Cinnamaldehyde, Sigma Aldrich (ABD) 

Amiyloid Beta Peptide (1-42), Abcam Biochemicals (İngiltere) 

Anti-TRPA1 Antibody, Novus Biologicals (ABD) 

Anti TRPM2 Antibody, Abcam Biochemicals (İngiltere) 

Anti TRPV1 Antibody, Abcam Biochemicals (İngiltere) 

-actin Antibody, Abcam Biochemicals (İngiltere) 

Cleaved caspase 3 Antibody, Proteintech (ABD)  

Cleaved caspase 9 Antibody, Proteintech (ABD)   

PARP1 antibody, Proteintech (ABD) 
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3.2. Yöntem 

3.2.1. Kullanılan Deney Hayvanları 

 

Resim 1. Çalışmada kullanılan Swis Mouse ırkı fare 

Deney için ağırlıkları ortalama 36-40 gr olan 10-12 aylık 80 adet swiss mouse 

ırkı albino (beyaz) fare kullanılmıştır. Çalışmaya başlamadan 2 hafta öncesinden 

hayvanlar çevre şartlarına alıştırıldı ve içerisinde altlık bulunan kendilerine ait 

kafeslerde barındırıldılar. Ad libitum yemleme tarzı ile standart sıçan-fare yemi ve su 

ile beslendiler. Işık aydınlık-karanlık siklusu 12-12 saat olarak ayarlandı.   

Hayvanların kullanımı Süleyman Demirel Üniversitesi Deney Hayvanları 

Üretimi ve Deneysel Araştırma Laboratuvarı (HÜDAL) tarafından takip ve kontrol 

edilen hayvan refahı ve deney hayvanları bakımı, kullanımı esasına göre 

gerçekleştirilmiştir.  

3.2.2. Gruplar 

Çalışmada 40 adet dişi ve 40 adet erkek olmak üzere toplam 80 adet yaşlı fare 

(10-12 aylık swiss Mouse ırkı) kullanıldı. Deney aşamasında, hayvanlar her grup için 

dişi ve erkek sayıları homojen olacak şekilde ayarlandı. Hayvanlar 8 gruba ayrıldı ve 

inhalasyon anestezisi (eter) altında dekapute edilerek hipokampus hücreleri izolasyonu 

yapıldı. 
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I- Kontrol grubu (n=10): Bu gruptaki hipokampal sinir hücrelerine herhangi 

bir kimyasal uygulanmadı.  

II- Aβ grubu (n=10): Bu gruptaki hücreler 20 µM Aβ1-42 ile 24 saat süreyle 

inkübe edildi (274). 

III- Hcy grubu (n=10): Bu gruptaki hipokampal sinir hücreleri 250 µM Hcy 

ile 30 dakika süreyle inkübe edildi (275). 

IV- MEM grubu (n=10): Bu gruptaki hipokampal sinir hücreleri 10 µM 

Memantin ile 24 saat süreyle inkübe edildi (276). 

V- Aβ+Hcy grubu (n=10): Bu gruptaki hipokampal sinir hücreleri Aβ 

grubunda belirtildiği şekilde 20 µM Aβ1-42 ile 24 saat süreyle inkübe 

edildikten sonra Hcy grubunda belirtildiği gibi 250 µM Hcy ile 30 dakika 

süreyle inkübe edildi.  

VI- Aβ+MEM grubu (n=10): Bu gruptaki hipokampal sinir hücreleri Aβ 

grubunda belirtildiği şekilde 20 µM Aβ1-42 ile 24 saat süreyle inkübe 

edildikten sonra MEM grubunda belirtildiği gibi 10 µM MEM ile 24 saat 

süreyle inkübe edildi.   

VII- Aβ+Hcy+MEM grubu (n=10): Bu gruptaki hipokampal sinir hücreleri 

Aβ grubunda belirtildiği şekilde 20 µM Aβ1-42 ile 24 saat süreyle inkübe 

edildikten sonra Hcy grubunda belirtildiği gibi 250 µM Hcy ile 30 dakika 

süreyle inkübe edildi. Son olarak da MEM grubunda belirtildiği gibi 10 

µM Memantin ile 24 saat süreyle inkübe edildi.    

VIII- Hcy+MEM grubu (n=10): Bu gruptaki hipokampal sinir hücreleri 250 

µM Hcy ile 30 dakika süreyle inkübe edildikten sonra 10 µM Memantin 

ile 24 saat süreyle inkübe edildi. 

Çalışmada kullanılacak kimyasallar hazırlanırken tamamen çözünmelerine 

dikkat edilerek agrege olmayacakları en uygun solventlerde çözdürüldü. Homosistein, 

memantin ve sinamaldehit distile suda, kapsaisin etanolde, amiloid beta dimetil 

sülfoksit (DMSO)’de çözdürülerek, çalışma protokolüne uygun olarak zamanı 

geldiğinde RPMI-1640 hücre mediumu ile karıştırılıp hücre inkübasyonları yapıldı. 
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Sıvı kimyasallardan ise stok solüsyonlar hazırlanarak sonrasında direkt medium 

içerisine konuldu. 

Hipokampal nöronların A, Hcy ve MEM ile inkübasyonları hücrelerin 

yaşayabilmesi için uygun şartlara sahip inkübatörde (37°C, %5 CO2) yapıldı. Ayrıca 

TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanallarının aktivasyonlarını değerlendirmek için çeşitli 

aganist ve antagonistler kullanıldı. TRPA1 kanallarının inhibisyonu ve stimülasyonu 

için sırası ile AP-18 (0.020 mM), sinamaldehit (0.1 mM); TRPM2 kanallarının 

inhibisyonu için ACA (0.025 mM) ve stimülasyonu için kumenhidroperoksit (CPx) 

(0.1 mM), TRPV1 kanallarının inhibisyonu ve stimülasyonu için srası ile CPZ (0.1 

mM) ve kapsaisin (CAP) (0.1 mM) kullanıldı (84, 277).  

3.2.3. Hipokampus Hücrelerinin İzolasyonu 

Hipokampus hücreleri 10-12 aylık farelere inhalasyon (eter) anestezisi 

işleminden sonra dekapitasyon işlemini takiben hiç vakit kaybedilmeden kafatası ince 

uçlu makas aracılığıyla kesildi ve beyin bir bütün halinde 3-5 ml HBSS (Hank’s 

Blanced Salts Solution) solüsyonu içerisine çıkarıldı. 

 

Resim 2. Hipokampus hücre izolasyon aşaması - 1 

Pens yardımıyla nazikçe tutularak bistüri ile beyincik, beyin dokusundan 

ayrıldı ve beynin frontal lobu uç kısmından 2 yarım küredende küçük parçalar halinde 

uzaklaştırıldı. Bu işlem hipokampusu daha kolay ve zarar vermeden çıkarabilmek için 

yapıldı. Sonra her iki beyin yarım küresinide birbirinden ayırmak için ortadan sagittal 

kesit atıldı. Daha sonra buz aküsü üzerine konulan kâğıt havlu üzerine HBSS 

solüsyonu dökülerek (3-4 ml) üzerine her bir yarım küre işlem sırası geldiğinde 

konuldu ve üzerine tekrar 2-3 ml civarında HBSS solüsyonu döküldü. 
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Resim 3. Hipokampus hücre izolasyon aşaması - 2 

Sonrasında hipokampal bölge 2 adet pens yardımıyla nazik hareketlerle 

çıkarıldı ve çıkarılan hipokampuslar içerisinde 1ml HBSS bulunan ependorfa yavaşça 

konularak iki ucu sivri küçük makas yardımıyla olabildiğince küçük parçalara 

bölününceye kadar parçalama işlemi uygulandı. 

 

Resim 4. Hipokampus hücre izolasyon aşaması – 3 

Daha sonra parçalanmış hipokampal dokular 15 ml’lik Falcon tüpüne 

aktarılarak son hacim 7 ml oluncaya kadar üzerine 37ºC HBSS ilave edildi ve son 

hacim 10 ml oluncaya kadar da tripsin enzimi (3 ml) doku homejenizasyonu sağlamak 

amacıyla ilave edildi. Yarım saat çalkalamalı su banyosuna her 10 dakikada bir pipetaj 

yapmak üzere konuldu. Yarım saat geçtikten sonra 3 kez 5’er dakika süreyle santrifüje 

tabii tutularak süpernatantlar döküldü. Dipte kalan hücreler üzerine 5 ml HBSS 

eklendi. Homojen bir şekilde pipetaj hareketleriyle karıştırılarak yarısı (2,5 ml) ikinci 
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bir 15 ml hacimli falcon tüpüne konuldu. Bölünen bu 2,5 ml lik tüplerin birisine son 

konsantrasyon 250 µM olacak şekilde Hcy konularak yarım saat süreyle inkübatörde 

(37ºC ve %5 CO2) HBSS solüsyonu içerisinde bekletildi. Sonra hücreleri yıkamak 

amacıyla santrifüj işlemine tabi tutuldu ve süpernatant dökülüp 1XPBS tamponu ile 

homojen hale getirilerek floresan boyar maddesi Fura-2-AM maddesi ilave edilerek 

45 dakika süre ile 37ºC de çalkalamalı su banyosuna konuldu.  

3.2.4. Laboratuvar Analizleri 

3.2.4.1. Hücre İçi Ca+2 Ölçülmesi 

Hücre izolasyon işlemini takiben, her gruba ait ependorflardaki hücreler 

37ºC’de 45 dk çalkalamalı su banyosunda 4 μM Fura-2 pentakis (acetoxymethyl) ester 

(Fura-2 AM, LifeTechnologies, ABD) floresan boyası ile taze medyum içerisinde 

boyandı. Boyama işleminden sonra 400 g’de 5 dk boyunca santrifüj edildi. 

Süpernatantlar atılarak Ca+2 tamponuna [Na+-HEPES [(mM cinsinden); NaCl, 140; 

KCl, 4,7; CaCl2, 1,2; MgCl2, 1,1; Glukoz, 10 ve HEPES, 10 (pH 7,4)] alınan hücreler 

manyetik olarak karıştırılan, şeffaf küvetlere hücre yoğunluğu yaklaşık 2x106/ml 

olacak şekilde floresan spektroflorometredeki (Varian Cary Eclipse, Sydney, 

Avustralya) küvet haznesine yerleştirildi. Fura-2 AM için eksitasyon dalga boyları 340 

nm ve 380 nm, emisyon dalga boyu 505 nm’de floresan ışık ile uyarılarak yaklaşık 

yedi dakika boyunca kayıt alındı. TRPA1 kanallarının inhibisyonu ve stimülasyonu 

için sırası ile AP-18 (0.020 mM), sinamaldehit  (0.1 mM); TRPM2 kanallarının 

inhibisyonu için ACA (0.025 mM) ve stimülasyonu için kumenhidroperoksit (CPx) 

(0.1 mM), TRPV1 kanallarının inhibisyonu ve stimülasyonu için srası ile CPZ (0.1 

mM) ve kapsaisin (CAP) (0.1 mM) kullanıldı. Hücre içi serbest Ca+2 iyon düzeyi 

değişimleri bilgisayar ekranında 340nm / 380nm dalga boylarındaki uyarımları 

kaydedildi. Elde edilen bulgular Grynkiewicz ve arkadaşlarının tanımladığı metoda 

göre hesaplandı (278).  
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Resim 5. Kalsiyum sinyali analizlerinin yapıldığı spektroflorometre cihazı 

3.2.4.2. Apoptozis Testi 

Her bir grup için ayrı ependorflar içerisinde 1 ml 1X PBS ile dilüe edilmiş izole 

hücrelerden 150 µl lik hacim, apoptozis testi için alındı. Daha sonra alınan 150 µl 

hücre süspansiyonu her bir eppendorfta 50’şer µl olacak şekilde 3’e bölündü ve 

üzerlerine 950 µl 1XPBS koyularak pipetaj yaptıktan sonra üzerine 5 µl apoptozis 

boyasından (APOPercentage, Biocolor, İngiltere) ilave edildi ve 30 dk süreyle 

çalkalama cihazına bırakıldı. Çalkalama sonrası 4x100 g’de 5 dk süre ile santrifüj 

edildi ve süpernatant atıldı. Üzerine 1X PBS eklenerek tekrar santrifüj işlemine tabii 

tutularak ortamdaki kullanılmayan fazla boyanın uzaklaştırılması sağlandı. Bu işlemi 

takiben 200 µl APOpercentage Dye Release’den ilave edilerek pipetaj ve tekrar 

santrifüj işleminin ardından süpernatant alındı ve kuyucuklara aktarılıp 550 nm dalga 

boyunda İnfinite 200 Pro (Avusturya) marka kuyucuk okuyucu cihazında okundu. 

Elde edilen değerler kontrole kıyasla hesaplandı (279). 

3.2.4.3. Hücre Canlılığı (MTT) Analizi 

Ependorf içerisinde 1xPBS ile sulandırılmış izole hücrelerden 150 µl’lik hacim 

alınarak her bir eppendorfta 50’şer µl olacak şekilde 3’e bölündü ve üzerlerine 950 µl 



45 

 

1XPBS koyuldu. Her bir ependorfa 15 µl MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

Diphenyltetrazolium Bromide) kimyasalı ilave edildi. MTT kimyasalı ilavesinden 

sonra bütün ependorflar 8-10 defa yavaşça çalkalanıp, 37ºC de çalkalamalı su 

banyosunda 90 dakika süre ile  yavaşça çalkalamaya tabi tutuldu. Çalkalama 

sonrasında bütün ependorflar 4x100 g de 5 dakika boyunca santrifüj edildi. Santrifüj 

sonrası süpernatant atıldı. Her bir ependorfa 450’şer µl DMSO ilave edildi. Pelet 

DMSO içerisinde resuspense edildi. Sonra her bir küvete 150 µl bu örnekten konuldu. 

Plate Readerda 490 nm ve 650 nm dalga boylarında okunup bu iki dalga boyunda 

okunan değerler birbirinden çıkarılarak sonuçlar elde edildi. (Abs 490 nm – Abs 650 

nm: x)  (279). 

3.2.4.4. Kaspaz 3 ve 9 Aktivitesi Analizleri 

Kaspaz 3 ve kaspaz 9 substrat tamponlarının hazırlanması için 2,5 ml kaspaz 3 

ve kaspaz 9 tamponu ham solüsyonlarından ayrı ayrı 15 ml’lik falkon tüplerine 

koyuldu. Her 2 tüpe de 2,5 µl NP-40 kimyasalından ilave edilerek vortekslendi ve 

floresan kaspaz DTT boyasından 12,5 µl koyulup tekrar vorteks ile karıştırıldı. 1 ml 

1XPBS ile seyreltilmiş hücrelerden 150 µl’si kaspaz 9, 150 µl’si kaspaz 3 analizi için 

ayrıldı. Her iki analiz için de 150 µl hücre süspansiyonu her bir eppendorfta 15 µl 

olacak şekilde 10 kuyucuğa eşit bir şekilde koyuldu. Üzerlerine öncesinde hazırlamış 

olduğumuz kaspaz 3 ve kaspaz 9 tamponlarından 50’şer µl eklendi ve açığa çıkan 

enzim aktivitesi infinite 200 Pro marka (Avusturya) kuyucuk okuyucu cihazında 360 

nm eksitasyon ve 460 nm emisyon dalga boylarında okunarak kaspaz 3 ve 9 enzim 

aktiviteleri ölçüldü. Elde edilen veriler kontrole kıyasla misli artış olarak 

değerlendirildi (279). 

3.2.4.5. Hücre İçi ROT Üretimi Tayini 

Ependorf içerisinde 1xPBS ile sulandırılmış izole hücrelerden 150 µl’lik hacim 

alınarak ROT üretim tayini analizi için yapılması için her bir eppendorfta 50’şer µl 

olacak şekilde 3’e bölündü ve üzerlerine 950 µl 1XPBS koyuldu. Sonrasında 8-10 kez 

pipetaj yapılarak homojen hale getirildi. Üzerine 1 µl Dihydrorhodamine 123 (DHR 

123, Sigma Aldrich, ABD) ROT boyasından konulduktan sonra tekrar 8-10 kez pipetaj 
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yapıldı. Bu işlemi takiben ependorflar 30 dk süreyle çalkalamalı su banyosunda 37 

ºC’de inkübe edildi. Süre bitimini takiben 4x100 g de 5 dakika boyunca santrifüj edildi. 

Sonrasında süpernatant atılarak üzerlerine 300 µl 1XPBS koyuldu ve pipetaj yapıldı. 

Her bir plate kuyucuğuna 100 µl olacak şekilde bölündü. Plate Reader cihazında 

(Infinite 200 Pro, Avusturya) 488 nm eksitasyon (uyarım)  ve 530 ve 590 nm emisyon 

dalga boylarında okunup aradaki fark değer olarak belirlendi (280). 

3.2.4.6. Mitokondriyal Membran Depolarizasyonu Analizi 

Ependorf içerisinde 1xPBS ile sulandırılmış izole hücrelerden 150 µl’lik hacim 

alınarak her bir eppendorfta 50’şer µl olacak şekilde 3’e bölündü ve üzerlerine 950 µl 

1XPBS konulduktan sonra 8-10 kez pipetaj yapıldı. Üzerine 1 µl 5′,6,6′-tetrachloro-

1,1′,3,3′-tetraethylbenzimidazolylcarbocyanine iodide (JC-1, Life Technologies, 

ABD) mitokondriyal membran depolarizasyon boyasından konularak ve tekrar 8-10 

kez pipetaj yapıldı. Eppendorflar 30 dk süreyle çalkalamalı su banyosunda 37ºC’de 

inkübe edildi. Süre bitimini takiben 4x100 g de 5 dakika boyunca santrifüj edildi. 

Sonrasında süpernatant atılarak üzerlerine 300 µl 1XPBS koyuldu ve pipetaj yapıldı. 

Her bir plate kuyucuğuna 100 µl olacak şekilde bölündü. Plate Reader’da 488 nm 

eksitasyon, 590 nm (JC-1 kümeleşmeleri) ve 525 nm (JC-1 monomerleri) emisyon 

dalga boylarında okunup 590/525 nm emisyon oranıyla sonuçlar hesaplandı.  Veriler 

kontrol grubuna kıyasla nispi artış şeklinde grafiklendirildi (282). 
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Resim 6. Floresans ve spektrofotometrik analizlerin yapıldığı kuyucuk okuyucu 

(plate reader) cihazı 

3.2.4.7. Western Blot Analizleri 

Tüm Western Blot analizleri standart protokol izlenerek gerçekleştirildi. Her 

gruba ait flasklar rutin olarak kaldırılıp santrifüjden sonra süpernatant atıldı. Hücreler 

lizis tamponu içerisinde çözdürüldü. 12000 rpm’de 15 dk boyunca santrifüj edilen 

hipokampal hücrelerinin üzerinden süpernatant uzaklaştırıldı. Total protein miktarı 

Bradford yöntemine göre belirlendi. İmmünoblotlama için %6 ile %13 arasında 

değişen konsantrasyonlarda Sodium Dodecyl Sulfate-PolyAcrylamide Gel (SDS-

Page) hazırlandı ve jellere eşdeğer protein (her örnekten ± 30 μg) yüklemesi yapıldı. 

Elektroforez işlemi ardından jeller nitroselüloz membranlara transfer edildi. Oda 

sıcaklığında 1 saat boyunca %5 yağsız süt tozu (Pınar, Türkiye) ve %1 Tween 20 

içeren Tris Buffered Saline (TBS) ile bekletildi ve 3 defa 5 dk süreyle TBST buffer ile 

yıkandı. Daha sonra membran primer (Anti-TRPA1 Antibody (Novus Biologicals 

ABD); Anti TRPM2 Antibody (Abcam Biochemicals, İngiltere); Anti TRPV1 

Antibody (Abcam Biochemicals, İngiltere); Caspase 9/p35/p10 Polyclonal Antibody 

(Proteintech, ABD); Caspase 3, p17-specific Polyclonal Antibody (Proteintech, ABD); 

Beta Actin Polyclonal Antibody (Abcam Biochemicals, İngiltere); PARP1 Polyclonal 

Antibody Proteintech, ABD)) ve sekonder antikor (Amersham ECL Rabbit IgG, HRP-
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linked whole Ab, İngiltere) ile inkübe edildi. İşlem sonunda β-actin, PARP1, aktif 

(bölünmüş) kaspaz 3, aktif (bölünmüş) kaspaz 9 ve TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanal 

proteinlerine ait ekspresyon çalışmalarında elde edilen bantlar, hassas jel görüntüleme 

cihazı (Syngene G:Box, İngiltere) kullanılarak görüntülendi (281). 

 

Resim 7. Western Blot analizi için kullanılan ekipmanlar 

 

 

Resim 8. Jel görüntüleme cihazı 
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3.2.5. Etik Kurul İzni 

Çalışma protokolü Süleyman Demirel Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu (HADYEK) tarafından (Karar no: 09.07.2015-03 ve Karar no: 

18.02.2016-02) uygun bulunmuştur. 

3.2.6. İstatistiksel Analiz 

Bütün veriler ortalama ± standart sapma [mean±standard deviation (SD)] 

olarak verildi. Hipokampus sinir hücrelerinde çalışılan bilimsel değerlerin aritmetik 

ortalama değerleri arasındaki farklılıklar, SPSS, Windows 17.0 lisanslı paket 

bilgisayar programı kullanılarak istatistiksel olarak karşılaştırıldı. Gruplarda 

istatistiksel önem varlığı ANOVA ve Mann-Whitney U testi ile değerlendirildi. Tüm 

istatistiki karşılaştırmalarda anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 

 

 

  



50 

 

4. BULGULAR 

4.1. Hücre İçi Serbest Ca+2 Sonuçları 

4.1.1. TRPA1 Kanalı ve Sitozolik Ca+2 İlişkisi 

 

Grafik 1. Hipokampal hücrelerdeki SIN (0.1 mM) ile uyarılan TRPA1 kanallarının 

aktivasyonunun sitozolik Ca+2 miktarındaki değişim üzerine etkisi. Fura-2 AM ile 

işaretlenmiş Ca+2 bulunan ortamda TRPA1 kanalları analiz öncesinde kanal 

aktivasyonunu net bir şekilde görebilmek amacıyla AP-18 (0.1 mM, 30 dk.) ile inhibe 

edilmiş ve kayıt esnasında SIN ile uyarım yapılarak toplamda 100 saniyelik sürede 

kanalın aktive olduğu ve sonrasında aktivasyonun sonlanarak stabil hale geldiği zaman 

aralığı kayıt altına alınmıştır. Stozole Ca+2 akışı yanı sıra alt kısımda bulunan sütun 

grafik ile de TRPA1 kanal aktivasyonu sonrası sitozolde biriken toplam Ca+2 miktarı 

kontrole kıyasla sunulmuştur. 
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Tüm gruplara ait hücreler, deney protokolünde belirtildiği şekilde A, Hcy, 

MEM ve TRPA1 inhibitörü olan AP-18 ile tek veya kombine olarak inkübe edilmiş, 

her gruba ait transparan küvette (4 ml hacimli) bulunan hücrelerin sayıları 2,5 milyon 

hücre olacak şekilde dilüe edilip, çalkalamalı su banyosunda 37ºC’de Fura-2 AM ile 

45 dk boyanarak kalsiyum salınımları spektrofluorometre cihazı ile ölçülmüştür. 

Stimülatör olarak TRPA1 agonisti (sinamaldehit) kullanılmıştır. Tüm gruplara ait 

serbest Ca+2 salınımının zamana göre değişimi grafik 1’de, uyarım sonrası sitozolde 

biriken toplam Ca+2 miktarı da grafik 2’de gösterilmiştir. Grafik 2 incelendiğinde 

hücre içi toplam Ca+2 miktarlarının, kontrol grubuna kıyasla A ve Hcy grubunda 

önemli düzeyde arttığı gözlemlenmiştir (p<0.001). Ancak MEM grubunda kontrole 

kıyasla anlamlı istatistiki bir fark bulunamamıştır (p>0.5).  AP-18 spesifik TRPA1 

kanal antagonisti kullanılan gruplarda (MEM+AP-18, A+AP-18 ve Hcy+AP-18), 

kanal inhibisyonu sonrasında sitozolik Ca+2 miktarının sırasıyla inhibitör 

uygulanmayan MEM, Hcy ve A gruplarına kıyasla azalmış olduğu görüldü. A ve 

Hcy’nin birlikte kullanıldığı A+Hcy grubunda sitozolik Ca+2 düzeyinin, A ve Hcy 

grubu yanı sıra diğer tüm gruplara kıyasla önemli düzeyde artmış olduğu görüldü 

(p˂0.001). MEM+AP-18 grubu ile A+AP-18 ve Hcy+AP-18 grupları 

kıyaslandığında A+AP-18 ve Hcy+AP-18 gruplarında daha fazla sitozolik kalsiyum 

birikimi olduğu görüldü (p<0.001). A+AP-18 ile Hcy+AP-18 grupları 

kıyaslandığında ise anlamlı bir fark görülmedi (p>0.5). A+Hcy+MEM grubu, 

A+MEM ve Hcy+MEM ile kıyaslandığında anlamlı istatistiki bir fark bulunamadı 

(p>0.5).   Bu sonuçlarla; Ave Hcy ile artan sitozolik Ca+2 miktarının AP-18 ve MEM 

kullanılarak azalması sonucu, oksidatif stres ve ROT ile aktive olabilen TRPA1 

kanallarının AH’deki önemini göstermektedir. 
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4.1.2. TRPM2 Kanalı ve Sitozolik Ca+2 İlişkisi 

 

Grafik 3. Hipokampal hücrelerdeki CPx (0.1 mM) ile uyarılan TRPM2 kanallarının 

aktivasyonunun sitozolik Ca+2 miktarındaki değişim üzerine etkisi.  Fura-2 AM ile 

işaretlenmiş Ca+2 bulunan ortamda TRPM2 kanalları analiz öncesinde kanal 

aktivasyonunu net bir şekilde görebilmek amacıyla ACA (0.1 mM, 30 dk.) ile inhibe 

edilmiş ve kayıt esnasında CPx (kumenhidroperoksit) ile uyarım yapılarak toplamda 

100 saniyelik sürede kanalın aktive olduğu ve sonrasında aktivasyonun sonlanarak 

stabil hale geldiği zaman aralığı kayıt altına alınmıştır. Stozole Ca+2 akışı yanı sıra alt 

kısımda bulunan sütun grafik ile de TRPM2 kanal aktivasyonu sonrası sitozolde 

biriken toplam Ca+2 miktarı kontrole kıyasla sunulmuştur. 
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Tüm gruplara ait hücreler, deney protokolünde belirtildiği şekilde A, Hcy; 

MEM ve TRPM2 inhibitörü olan Anthranilic acid (ACA) ile tek veya kombine olarak 

inkübe edilmiş, her gruba ait transparan küvette (4 ml hacimli) bulunan hücrelerin 

sayıları 2,5 milyon hücre olacak şekilde dilüe edilip, çalkalamalı su banyosunda 

37oC’de Fura-2 AM ile 45 dk boyanarak kalsiyum salınımları spektrofluorometre 

cihazı ile ölçüldü. Stimülatör olarak TRPM2 agonisti (CPx) kullanıldı. Tüm gruplara 

ait serbest Ca+2 salınımının zamana göre değişimi grafik 3’de, uyarım sonrası sitozolde 

biriken toplam Ca+2 miktarı da grafik 4’de gösterilmiştir. Grafik 4 incelendiğinde 

hücre içi toplam Ca+2 miktarlarının, kontrol grubuna kıyasla A ve Hcy grubunda 

önemli düzeyde arttığı gözlemlendi (p<0.001). Ancak MEM grubunda kontrole 

kıyasla anlamlı istatistiki bir fark bulunamadı (p>0.5).  ACA spesifik TRPM2 kanal 

antagonisti kullanılan gruplarda (MEM+ACA, A+ACA ve Hcy+ACA) kanal 

inhibisyonu sonrasında sitozolik Ca+2 miktarının sırasıyla inhibitör uygulanmayan 

MEM, Hcy ve A gruplarına kıyasla azalmış olduğu görüldü. A ve Hcy’nin birlikte 

kombine olarak kullanıldığı A+Hcy grubunda sitozolik Ca+2 düzeyinin, A ve Hcy 

grubu yanı sıra diğer tüm gruplara kıyasla önemli düzeyde artmış olduğu görüldü 

(p˂0.001). MEM+ACA grubu ile A+ACA ve Hcy+ACA grupları kıyaslandığında 

A+ACA ve Hcy+ACA gruplarında daha fazla sitozolik kalsiyum birikimi olduğu 

görüldü (p<0.001). A+ACA ile Hcy+ACA grupları kıyaslandığında ise anlamlı bir 

fark görülmedi (p>0.5). A+Hcy+MEM grubu A+MEM grubu ile kıyaslandığında 

anlamlı istatistiki bir fark bulunamazken (p>0.5), Hcy+MEM grubu ile 

kıyaslandığında ise A+Hcy+MEM’den daha düşük seviyede sitozolik Ca+2 düzeyinin 

olduğu görüldü (p<0.001). Bu sonuçlarla; Ave Hcy ile artan sitozolik Ca+2 

miktarının ACA ve MEM kullanılarak azalması sonucu, oksidatif stres ve ROT ile 

aktive olabilen TRPM2 kanallarının AH’deki önemini göstermektedir. 
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4.1.3. TRPV1 Kanalı ve Sitozolik Ca+2 İlişkisi 

 

Grafik 5. Hipokampal hücrelerdeki CAP (0.1 mM) ile uyarılan TRPV1 kanallarının 

aktivasyonunun sitozolik Ca+2 miktarındaki değişim üzerine etkisi.  Fura-2 AM ile 

işaretlenmiş Ca+2 bulunan ortamda TRPV1 kanalları analiz öncesinde kanal 

aktivasyonunu net bir şekilde görebilmek amacıyla CPZ (0.1 mM, 30 dk.) ile inhibe 

edilmiş ve kayıt esnasında CAP (kapsaisin) ile uyarım yapılarak toplamda 100 

saniyelik sürede kanalın aktive olduğu ve sonrasında aktivasyonun sonlanarak stabil 

hale geldiği zaman aralığı kayıt altına alınmıştır. Stozole Ca+2 akışı yanı sıra alt 

kısımda bulunan sütun grafik ile de TRPV1 kanal aktivasyonu sonrası sitozolde 

biriken toplam Ca+2 miktarı kontrole kıyasla sunulmuştur. 
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Tüm gruplara ait hücreler, deney protokolünde belirtildiği şekilde A, Hcy; 

MEM ve TRPV1 inhibitörü olan kapsazepin (CPZ) ile tek veya kombine olarak inkübe 

edilmiş, her gruba ait transparan küvette (4 ml hacimli) bulunan hücrelerin sayıları 2,5 

milyon hücre olacak şekilde dilüe edilip, çalkalamalı su banyosunda 37ºC’de Fura-2 

AM ile 45 dk boyanarak kalsiyum salınımları spektrofluorometre cihazı ile ölçüldü. 

Stimülatör olarak TRPV1 agonisti (CAP) kullanıldı. Tüm gruplara ait serbest Ca+2 

salınımının zamana göre değişimi grafik 5’de, uyarım sonrası sitozolde biriken toplam 

Ca+2 miktarı da grafik 6’de gösterilmiştir. Grafik 6 incelendiğinde hücre içi toplam 

Ca+2 miktarlarının, kontrol grubuna kıyasla A ve Hcy grubunda önemli düzeyde 

arttığı gözlemlendi (p<0.001). Ancak MEM grubunda kontrole kıyasla anlamlı 

istatistiki bir fark bulunamadı (p>0.5).  CPZ spesifik TRPV1 kanal antagonisti 

kullanılan gruplarda (MEM+CPZ, A+CPZ ve Hcy+CPZ) kanal inhibisyonu 

sonrasında sitozolik Ca+2 miktarının sırasıyla inhibitör uygulanmayan MEM, Hcy ve 

A gruplarına kıyasla azalmış olduğu görüldü. A ve Hcy’nin birlikte kombine olarak 

kullanıldığı A+Hcy grubunda sitozolik Ca+2 düzeyinin, A ve Hcy grubu yanı sıra 

diğer tüm gruplara kıyasla önemli düzeyde artmış olduğu görüldü (p˂0.001). 

MEM+CPZ grubu ile A+CPZ ve Hcy+CPZ grupları kıyaslandığında A+CPZ ve 

Hcy+CPZ gruplarında daha fazla sitozolik kalsiyum birikimi olduğu görüldü 

(p<0.001). A+CPZ ile Hcy+CPZ grupları kıyaslandığında ise anlamlı bir fark 

görülmedi (p>0.5). A+Hcy+MEM grubu A+MEM ve Hcy+MEM grupları ile 

kıyaslandığında ise A+Hcy+MEM’den daha düşük seviyede sitozolik Ca+2 düzeyinin 

olduğu görüldü (p<0.001). Bu sonuçlarla; Ave Hcy ile artan sitozolik Ca+2 

miktarının CPZ ve MEM kullanılarak azalması sonucu, oksidatif stres ve ROT ile 

aktive olabilen TRPV1 kanallarının AH’deki önemini göstermektedir. 
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4.2. Programlı Hücre Ölümü (Apoptozis) Analizi Sonuçları 

4.2.1. TRPA1 Kanalı ve Apoptozis İlişkisi 

 

Grafik 7. TRPA1 kanalı ve apoptozis ilişkisi. Hipokampal hücrelerin A ile 

indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve MEM (10 

µM)’in TRPA1 katyon kanalları aracılığıyla programlı hücre ölümü (Apoptozis) 

üzerine etkileri. (Ort ± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM SIN ile yapılmıştır. 
ap˂0.001 ve bp˂0.05 kontrol ve MEM gruplarına kıyasla.  cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ ve 

Hcy gruplarına kıyasla. ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla. 
gp˂0.001 Aβ+MEM ve Hcy+MEM gruplarına kıyasla.  

Apoptozis sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde SIN (0.1 mM) ile 

uyarılan A, Hcy ve A+Hcy gruplarının hücre ölümünü kontrol ve MEM grubuna 

kıyasla artırdığı görüldü (p˂0.001). MEM grubu, kontrol grubu ile kıyaslandığında ise 

herhangi bir istatistiki fark görülmediğinden (p>0.5), diğer grupların anlamlılık düzeyi 

bu iki gruba kıyasla istatistiki olarak belirlenmiştir. A+MEM, Hcy+MEM, 

A+Hcy+MEM grupları; MEM uygulanmayan A, Hcy ve A+Hcy grupları ile 

kıyaslandığında bu gruplarda uygulanan MEM’in hücre ölümünü azalttığı görüldü 

(p˂0.001). A+Hcy+MEM grubu ile A+MEM ve Hcy+MEM grupları 

kıyaslandığında, A+MEM ve Hcy+MEM gruplarının apoptozis düzeyinin daha 

düşük seviyede olduğu görüldü (p˂0.001). A grubu ile Hcy grubu birbiri ile 

kıyaslandığında da aralarında istatistiki bir fark olmadığı görüldü (p>0.5). Ancak 

A+Hcy grubu hem A hem de Hcy grupları ile kıyaslandığında ise A+Hcy 

grubunun hücre ölümü düzeyinin artmış olduğu görüldü (p˂0.001). 
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4.2.2. TRPM2 Kanalı ve Apoptozis İlişkisi 

 

Grafik 8. TRPM2 kanalı ve apoptozis ilişkisi. Hipokampal hücrelerin A ile 

indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve MEM (10 

µM)’in TRPA1 katyon kanalları aracılığıyla programlı hücre ölümü (Apoptozis) 

üzerine etkileri. (Ort ± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM CPx ile yapılmıştır. 
ap˂0.001 ve bp˂0.05 kontrol ve MEM gruplarına kıyasla.  cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ ve 

Hcy gruplarına kıyasla. ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla. 
gp˂0.001 Aβ+MEM ve Hcy+MEM gruplarına kıyasla. 

Apoptozis sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde CPx (0.1 mM) ile 

uyarılan A, Hcy ve A+Hcy gruplarının hücre ölümünü kontrol ve MEM grubuna 

kıyasla artırdığı görüldü (p˂0.001). MEM grubu, kontrol grubu ile kıyaslandığında ise 

herhangi bir istatistiki fark görülmediğinden (p>0.5), diğer grupların anlamlılık düzeyi 

bu iki gruba kıyasla istatistiki olarak belirlenmiştir. A+MEM, Hcy+MEM, 

A+Hcy+MEM grupları; MEM uygulanmayan A, Hcy ve A+Hcy grupları ile 

kıyaslandığında bu gruplarda uygulanan MEM’in hücre ölümünü azalttığı görüldü 

(p˂0.001). A+Hcy+MEM grubu ile A+MEM ve Hcy+MEM grupları 

kıyaslandığında, A+MEM ve Hcy+MEM gruplarının apoptozis düzeyinin daha 

düşük seviyede olduğu görüldü (p˂0.001). A grubu ile Hcy grubu birbiri ile 

kıyaslandığında da aralarında istatistiki bir fark olmadığı görüldü (p>0.5). Ancak 

A+Hcy grubu hem A hem de Hcy grupları ile kıyaslandığında ise A+Hcy 

grubunun hücre ölümü düzeyinin artmış olduğu görüldü (p˂0.001). 
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4.2.3. TRPV1 Kanalı ve Apoptozis İlişkisi 

 

Grafik 9. TRPV1 kanalı ve apoptozis ilişkisi. Hipokampal hücrelerin A ile 

indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve MEM (10 

µM)’in TRPA1 katyon kanalları aracılığıyla programlı hücre ölümü (Apoptozis) 

üzerine etkileri. (Ort ± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.01 mM CAP ile 

yapılmıştır. ap˂0.001 ve bp˂0.05 kontrol ve MEM gruplarına kıyasla.  cp˂0.001 ve 
dp˂0.05 Aβ ve Hcy gruplarına kıyasla. ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna 

kıyasla. gp˂0.001 Aβ+MEM ve Hcy+MEM gruplarına kıyasla. 

Apoptozis sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde CAP (0.1 mM) ile 

uyarılan A, Hcy ve A+Hcy gruplarının hücre ölümünü kontrol ve MEM grubuna 

kıyasla artırdığı görüldü (p˂0.001). MEM grubu, kontrol grubu ile kıyaslandığında ise 

herhangi bir istatistiki fark görülmediğinden (p>0.5), diğer grupların anlamlılık düzeyi 

bu iki gruba kıyasla istatistiki olarak belirlenmiştir. A+MEM, Hcy+MEM, 

A+Hcy+MEM grupları; MEM uygulanmayan A, Hcy ve A+Hcy grupları ile 

kıyaslandığında bu gruplarda uygulanan MEM’in hücre ölümünü azalttığı görüldü 

(p˂0.001). A+Hcy+MEM grubu ile A+MEM ve Hcy+MEM grupları 

kıyaslandığında, A+MEM ve Hcy+MEM gruplarının apoptozis düzeyinin daha 

düşük seviyede olduğu görüldü (p˂0.001). A grubu ile Hcy grubu birbiri ile 

kıyaslandığında da aralarında istatistiki bir fark olmadığı görüldü (p>0.5). Ancak 

A+Hcy grubu hem A hem de Hcy grupları ile kıyaslandığında ise A+Hcy 

grubunun hücre ölümü düzeyinin artmış olduğu görüldü (p˂0.001). 
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4.3. Hücre Canlılığı (MTT) Analizi Sonuçları 

4.3.1. TRPA1 Kanalı ve Hücre Canlılığı İlişkisi 

 

Grafik 10. TRPA1 kanalı ve hücre canlılığı (MTT) ilişkisi. Hipokampal hücrelerin 

A ile indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve 

MEM (10 µM)’in TRPA1 katyon kanalları aracılığıyla hücre canlılığı üzerine etkileri. 

(Ort ± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM SIN ile yapılmıştır. ap˂0.001 ve 
bp˂0.05 kontrol ve MEM gruplarına kıyasla.  cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ ve Hcy 

gruplarına kıyasla. ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla. gp˂0.001 

Aβ+MEM ve Hcy+MEM gruplarına kıyasla. 

MTT sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde, SIN (0.1 mM) ile uyarılan 

A, Hcy ve A+Hcy, A+MEM, Hcy+MEM ve A+Hcy+MEM grupları, kontrol ve 

MEM grupları ile kıyaslandığında kontrol ve MEM grubu harici diğer gruplarda hücre 

canlılığının daha da aalmış oldupu görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). MEM grubu, 

Kontrole kıyaslandığında ise herhangi bir fark görülmediğinden (p>0.5) diğer 

grupların anlamlılık düzeyi bu iki gruba kıyasla istatistiki olarak belirlendi. A grubu 

ile Hcy grubu birbiri ile kıyaslandığında da aralarında istatistiki bir fark olmadığı 

görüldü (p>0.5). A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM grupları; MEM 

uygulanmayan A, Hcy ve A+Hcy grupları ile kıyaslandığında MEM’in hücre 

ölümünü azalttığı görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). Aβ+Hcy+MEM grubu ile Aβ+MEM 

ve Hcy+MEM grupları kıyaslandığında ise Aβ+Hcy+MEM grubunda hücre canlılık 

düzeyinin daha düşük olduğu görüldü (p˂0.001). Ancak A+Hcy grubu, A ve Hcy 
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grupları ile kıyaslanmasının yanı sıra diğer tüm gruplarla kıyaslandığında da en az 

hücre canlılık düzeyine sahip olduğu görüldü (p˂0.001). 

4.3.2. TRPM2 Kanalı ve Hücre Canlılığı İlişkisi 

 

Grafik 11. TRPM2 kanalı ve hücre canlılığı (MTT) ilişkisi. Hipokampal hücrelerin Aβ ile 

indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve MEM (10 

µM)’in TRPA1 katyon kanalları aracılığıyla hücre canlılığı üzerine etkileri. (Ort ± SD 

ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM CPx ile yapılmıştır. ap˂0.001 ve bp˂0.05 

kontrol ve MEM gruplarına kıyasla.  cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ ve Hcy gruplarına 

kıyasla. ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla. gp˂0.001 Aβ+MEM ve 

Hcy+MEM gruplarına kıyasla. 

MTT sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde, CPx (0.1 mM) ile uyarılan 

A, Hcy ve A+Hcy, A+MEM, Hcy+MEM ve A+Hcy+MEM grupları, kontrol ve 

MEM grupları ile kıyaslandığında Kontrol ve MEM grubu harici diğer gruplarda hücre 

canlılığının daha da azalmış oldupu görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). MEM grubu, 

Kontrole kıyaslandığında ise herhangi bir fark görülmediğinden (p>0.5) diğer 

grupların anlamlılık düzeyi bu iki gruba kıyasla istatistiki olarak belirlendi. A grubu 

ile Hcy grubu birbiri ile kıyaslandığında da aralarında istatistiki bir fark olmadığı 

görüldü (p>0.5). A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM grupları; MEM 

uygulanmayan A, Hcy ve A+Hcy grupları ile kıyaslandığında MEM’in hücre 

ölümünü azalttığı görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). Aβ+Hcy+MEM grubu ile Aβ+MEM 

ve Hcy+MEM grupları kıyaslandığında ise Aβ+Hcy+MEM grubunda hücre canlılık 

düzeyinin daha düşük olduğu görüldü (p˂0.001). Ancak A+Hcy grubu, A ve Hcy 
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grupları ile kıyaslanmasının yanı sıra diğer tüm gruplarla kıyaslandığında da en az 

hücre canlılık düzeyine sahip olduğu görüldü (p˂0.001). 

4.3.3. TRPV1 Kanalı ve Hücre Canlılığı İlişkisi 

 

Grafik 12. TRPV1 kanalı ve hücre canlılığı (MTT) ilişkisi. Hipokampal hücrelerin 

A ile indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve 

MEM (10 µM)’in TRPA1 katyon kanalları aracılığıyla hücre canlılığı üzerine etkileri. 

(Ort ± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM CAP ile yapılmıştır. ap˂0.001 ve 
bp˂0.05 kontrol ve MEM gruplarına kıyasla.  cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ ve Hcy 

gruplarına kıyasla. ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla. gp˂0.001 

Aβ+MEM ve Hcy+MEM gruplarına kıyasla. 

MTT sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde, CAP (0.1 mM) ile uyarılan 

A, Hcy ve A+Hcy, A+MEM, Hcy+MEM ve A+Hcy+MEM grupları, kontrol ve 

MEM grupları ile kıyaslandığında Kontrol ve MEM grubu harici diğer gruplarda hücre 

canlılığının daha da azalmış olduğu görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). MEM grubu, 

Kontrole kıyaslandığında ise istatistiki olarak herhangi bir fark görülmediğinden 

(p>0.5) diğer grupların anlamlılık düzeyi bu iki gruba kıyasla istatistiki olarak 

belirlendi. A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM grupları; MEM uygulanmayan 

A, Hcy ve A+Hcy grupları ile kıyaslandığında MEM’in hücre ölümünü azalttığı 

görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). Aβ+Hcy+MEM grubu ile Aβ+MEM ve Hcy+MEM 

grupları kıyaslandığında ise Aβ+Hcy+MEM grubunda hücre canlılık düzeyinin daha 

düşük olduğu görüldü (p˂0.001). Aβ+MEM ve Hcy+MEM grupları birbiri ile 

kıyaslandığında ise istatistiki olarak herhangi bir fark görülmedi (p>0.5). Ancak 
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A+Hcy grubu, A ve Hcy grupları ile kıyaslanmasının yanı sıra diğer tüm gruplarla 

kıyaslandığında da en az hücre canlılık düzeyine sahip olduğu görüldü (p˂0.001). 

4.4. Mitokondriyal Depolarizasyon Analizi Sonuçları 

4.4.1. TRPA1 Kanalı ve Mitokondriyal Depolarizasyon İlişkisi 

 

Grafik 13. TRPA1 kanalı ve mitokondriyal depolarizasyon ilişkisi. Hipokampal 

hücrelerin A ile indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 

mM) ve MEM (10 µM)’in TRPA1 katyon kanalları aracılığıyla mitokondriyal 

depolarizasyon üzerine etkileri. (Ort ± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM SIN 

ile yapılmıştır. ap˂0.001 ve bp˂0.05 Kontrol and MEM gruplarına kıyasla. cp˂0.001 ve 
dp˂0.05 Aβ ve Hcy gruplarına kıyasla. ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna 

kıyasla. gp˂0.001 Aβ+MEM ve Hcy+MEM gruplarına kıyasla. 

Mitokondriyal depolarizasyon sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde, 

SIN ile uyarılan A, Hcy ve A+Hcy, A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM 

grupları kontrol ve MEM grupları ile kıyaslandığında genel olarak mitokondriyal 

depolarizasyon düzeylerinin artmış olduğu sonucu elde edildi (p˂0.001). MEM grubu, 

Kontrole kıyaslandığında ise herhangi bir fark görülmedi ve bu yüzden diğer gruplar 

Kontrol ve MEM grubuna göre birlikte kıyaslama yapıldı (p>0.5). A grubu Hcy 

grubu ile kıyaslandığında herhangi bir istatistiki fark görülmediğinden (p>0.5) diğer 

grupların anlamlılık düzeyi bu iki gruba kıyasla istatistiki olarak belirlendi. A ve Hcy 

grupları, A+MEM ve Hcy+MEM grupları ile kıyaslandığında herhangi bir istatistiki 

fark görülmedi (p>0.5).  A+Hcy+MEM grubu ile A+MEM ve Hcy+MEM grupları 
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kıyaslandığında mitokondriyal depolarizasyonun A+MEM ve Hcy+MEM 

gruplarında daha da azalmış olduğu görüldü (p˂0.001). A+Hcy grubu A ve Hcy 

grupları yanı sıra diğer tüm gruplarla kıyaslandığında da mitokondriyal depolarizasyon 

düzeyinin en fazla A+Hcy grubunda artmış olduğu görüldü (p˂0.001 ). 

4.4.2. TRPM2 Kanalı ve Mitokondriyal Depolarizasyon İlişkisi 

 

Grafik 14. TRPM2 kanalı ve mitokondriyal depolarizasyon ilişkisi. Hipokampal 

hücrelerin A ile indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 

mM) ve MEM (10 µM)’in TRPM2 katyon kanalları aracılığıyla mitokondriyal 

depolarizasyon üzerine etkileri. (Ort ± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM CPx 

ile yapılmıştır. (ap˂0.001 ve bp˂0.05 Kontrol and MEM gruplarına kıyasla. cp˂0.001 

ve dp˂0.05 Aβ ve Hcy gruplarına kıyasla. ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM 

grubuna kıyasla. gp˂0.001 Aβ+MEM ve Hcy+MEM gruplarına kıyasla). 

Mitokondriyal depolarizasyon sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde, CPx 

ile uyarılan A, Hcy ve A+Hcy, A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM grupları 

kontrol ve MEM grupları ile kıyaslandığında genel olarak artmış olduğu sonucu elde 

edildi (p˂0.001). A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM grupları; MEM 

uygulanmayan A, Hcy ve A+Hcy grupları ile kıyaslandığında MEM’in mitokondri 

depolarizasyonunu azalttığı görüldü (p˂0.001ve p˂0,05). MEM grubu, Kontrol grubu 

ile kıyaslandığında herhangi bir istatistiki fark görülmediğinden (p>0.5) diğer 

grupların anlamlılık düzeyi bu iki gruba kıyasla istatistiki olarak belirlendi. Ancak 

A+Hcy grubu A ve Hcy grupları yanı sıra diğer tüm gruplarla kıyaslandığında da 

mitokondriyal depolarizasyon düzeyinin en fazla A+Hcy grubunda artmış olduğu 
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görüldü (p˂0.001). A+Hcy+MEM grubu ile A+MEM ve Hcy+MEM grupları 

kıyaslandığında mitokondriyal depolarizasyonun A+MEM ve Hcy+MEM 

gruplarında daha da azalmış olduğu görüldü (p˂0.001). A+MEM ile Hcy+MEM 

grupları birbirleri ile kıyaslandığında herhangi bir istatistiki fark görülmedi (p>0.5). 

4.4.3. TRPV1 Kanalı ve Mitokondriyal Depolarizasyon İlişkisi 

 

Grafik 15. TRPV1 kanalı ve mitokondriyal depolarizasyon ilişkisi. Hipokampal 

hücrelerin Aβ ile indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 

mM) ve MEM (10 µM)’in TRPV1 katyon kanalları aracılığıyla mitokondriyal 

depolarizasyon üzerine etkileri. (Ort ± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM 

CAP ile yapılmıştır. ap˂0.001 ve bp˂0.05 Kontrol and MEM gruplarına kıyasla. 
cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ ve Hcy gruplarına kıyasla. ep˂0.001 ve fp˂0.05 

Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla. gp˂0.001 Aβ+MEM ve Hcy+MEM gruplarına 

kıyasla. 

Mitokondriyal depolarizasyon sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde, CAP 

ile uyarılan A, Hcy ve A+Hcy, A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM grupları 

kontrol ve MEM grupları ile kıyaslandığında mitokondriyal depolarizasyon düzeyinin 

genel olarak artmış olduğu görüldü (p˂0.001). A+MEM ve A+Hcy+MEM grupları; 

sırasıyla MEM uygulanmayan Ave A+Hcy grupları ile kıyaslandığında MEM’in 

mitokondriyal depolarizasyonu azalttığı görüldü (p˂0.001). Ancak Hcy ile Hcy+MEM 

grubu kıyaslandığında ise aralarında istatistiki bir fark olmadığı görüldü (p>0.5). 

MEM grubu, Kontrole kıyaslandığında ise herhangi bir fark görülmedi ve bu yüzden 

diğer gruplar Kontrol ve MEM grubuna göre birlikte kıyaslama yapıldı (p>0.5). 
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A+Hcy grubu A ve Hcy grupları yanı sıra diğer tüm gruplarla kıyaslandığında da 

mitokondriyal depolarizasyon düzeyinin en fazla A+Hcy grubunda artmış olduğu 

görüldü (p˂0.001). A+Hcy+MEM grubu ile A+MEM ve Hcy+MEM grupları 

kıyaslandığında mitokondriyal depolarizasyonun A+MEM ve Hcy+MEM 

gruplarında daha da azalmış olduğu görüldü (p˂0.001). A+MEM ile Hcy+MEM 

grupları birbirleri ile kıyaslandığında herhangi bir istatistiki fark görülmedi (p>0.5). 

4.5. Hücre İçi ROT Analizi Sonuçları 

4.5.1. TRPA1 Kanalı ve Hücre İçi ROT Üretimi İlişkisi 

 

Grafik 16. TRPA1 kanalı ve hücre içi ROT üretimi ilişkisi. Hipokampal hücrelerin 

Aβ ile indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve 

MEM (10 µM)’in TRPA1 katyon kanalları aracılığıyla hücre içi reaktif oksijen türleri 

üzerine etkileri. (Ort ± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM SIN ile yapılmıştır. 

ap˂0.001 ve bp˂0.05 Kontrol and MEM gruplarına kıyasla. cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ 

ve Hcy gruplarına kıyasla. ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla. 
gp˂0.001 Aβ+MEM ve Hcy+MEM gruplarına kıyasla. 

Hücre içi ROT analizi sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde, SIN ile 

uyarılan A, Hcy ve A+Hcy, A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM grupları 

kontrol ve MEM grupları ile kıyaslandığında ROT düzeylerinin artmış olduğu sonucu 

elde edildi (p˂0.001). MEM grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında ise herhangi bir 

istatistiki fark görülmedi ve bu yüzden diğer gruplar kontrol ve MEM grubuna göre 

birlikte kıyaslama yapıldı (p>0.5). A, Hcy ve A+Hcy grupları; MEM uygulanan 
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A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM grupları ile kıyaslandığında MEM’in ROT 

üretimini azaltarak A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM gruplarında daha düşük 

ROT düzeyi olduğu görüldü (p˂0.001ve p˂0,05). A+Hcy+MEM grubu ile A+MEM 

ve Hcy+MEM grupları kıyaslandığında ROT düzeylerinin A+MEM ve Hcy+MEM 

gruplarında daha düşük olduğu sonucu elde edildi (p˂0.001). A+MEM grubu ile 

Hcy+MEM grubu kıyaslandığında aralarında herhangi bir istatistiki fark olmadığı 

sonucu elde edildi (p>0.5). A+Hcy grubu, A, Hcy ve diğer tüm gruplarla 

kıyaslandığında A+Hcy grubunda ROT düzeyinin hepsinden fazla ve artmış olduğu 

görüldü (p˂0.001). 

4.5.2. TRPM2 Kanalı ve Hücre İçi ROT Üretimi İlişkisi 

 

Grafik 17. TRPM2 kanalı ve hücre içi ROT üretimi ilişkisi. Hipokampal hücrelerin 

in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve 

MEM (10 µM)’in TRPM2 katyon kanalları aracılığıyla hücre içi reaktif oksijen türleri 

üzerine etkileri. (Ort ± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM CPx ile yapılmıştır. 

ap˂0.001 ve bp˂0.05 Kontrol and MEM gruplarına kıyasla. cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ 

ve Hcy gruplarına kıyasla. ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla. 

gp˂0.001 Aβ+MEM ve Hcy+MEM gruplarına kıyasla. 

Hücre içi ROT analizi sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde, CPx ile 

uyarılan A, Hcy ve A+Hcy, A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM grupları 

kontrol ve MEM grupları ile kıyaslandığında ROT düzeylerinin artmış olduğu sonucu 

elde edildi (p˂0.001ve p˂0,05). MEM grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında ise 

herhangi bir istatistiki fark görülmedi ve bu yüzden diğer gruplar kontrol ve MEM 
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grubuna göre birlikte kıyaslama yapıldı (p>0.5). A, Hcy ve A+Hcy grupları; MEM 

uygulanan A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM grupları ile kıyaslandığında 

MEM’in ROT üretimini azaltarak A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM 

gruplarında daha düşük ROT düzeyi olduğu görüldü (p˂0.001ve p˂0,05). 

A+Hcy+MEM grubu ile A+MEM ve Hcy+MEM grupları kıyaslandığında ROT 

düzeylerinin A+MEM ve Hcy+MEM gruplarında daha düşük olduğu sonucu elde 

edildi (p˂0.001). A+MEM grubu ile Hcy+MEM grubu kıyaslandığında aralarında 

herhangi bir istatistiki fark olmadığı sonucu elde edildi (p>0.5). A+Hcy grubu, A, 

Hcy ve diğer tüm gruplarla kıyaslandığında A+Hcy grubunda ROT düzeyinin 

hepsinden fazla ve artmış olduğu görüldü (p˂0.001). 

4.5.3. TRPV1 Kanalı ve Hücre İçi ROT Üretimi İlişkisi 

 

Grafik 18. TRPV1 kanalı ve hücre içi ROT üretimi ilişkisi. Hipokampal hücrelerin 

 ile indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve 

MEM (10 µM)’in TRPV1 katyon kanalları aracılığıyla hücre içi reaktif oksijen türleri 

üzerine etkileri. (Ort ± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM CAP ile yapılmıştır. 
ap˂0.001 ve bp˂0.05 Kontrol and MEM gruplarına kıyasla. cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ 

ve Hcy gruplarına kıyasla. ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla. 
gp˂0.001 Aβ+MEM ve Hcy+MEM gruplarına kıyasla. 

Hücre içi ROT analizi sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde, CPx ile 

uyarılan A, Hcy ve A+Hcy, A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM grupları 

kontrol ve MEM grupları ile kıyaslandığında ROT düzeylerinin artmış olduğu sonucu 

elde edildi (p˂0.001ve p˂0,05). MEM grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında ise 
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herhangi bir istatistiki fark görülmedi ve bu yüzden diğer gruplar kontrol ve MEM 

grubuna göre birlikte kıyaslama yapıldı (p>0.5). A, Hcy ve A+Hcy grupları; MEM 

uygulanan A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM grupları ile kıyaslandığında 

MEM’in ROT üretimini azaltarak A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM 

gruplarında daha düşük ROT düzeyi olduğu görüldü (p˂0.001ve p˂0,05). 

A+Hcy+MEM grubu ile A+MEM ve Hcy+MEM grupları kıyaslandığında ROT 

düzeylerinin A+MEM ve Hcy+MEM gruplarında daha düşük olduğu sonucu elde 

edildi (p˂0.001). A+MEM grubu ile Hcy+MEM grubu kıyaslandığında aralarında 

herhangi bir istatistiki fark olmadığı sonucu elde edildi (p>0.5). A+Hcy grubu, A, 

Hcy ve diğer tüm gruplarla kıyaslandığında A+Hcy grubunda ROT düzeyinin 

hepsinden fazla olduğu görüldü (p˂0.001). 

4.6. Kaspaz 3 Aktivasyon Analizi Sonuçları 

4.6.1. TRPA1 Kanalı ve Kaspaz 3 Aktivasyonu İlişkisi 

 

Grafik 19. TRPA1 kanalı ve kaspaz 3 aktivitesi ilişkisi. Hipokampal hücrelerin Aβ ile 

indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve MEM (10 

µM)’in TRPA1 katyon kanalları aracılığıyla kaspaz 3 aktivitesi üzerine etkileri. (Ort 

± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM SIN ile yapılmıştır. ap˂0.001 ve bp˂0.05 

kontrol and MEM gruplarına kıyasla. cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ ve Hcy gruplarına 

kıyasla ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla. gp˂0.001 Aβ+MEM ve 

Hcy+MEM gruplarına kıyasla.  
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  Kaspaz 3 aktivasyon analizi sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde, SIN  

ile uyarılan A, Hcy ve A+Hcy, A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM grupları 

kontrol ve MEM grupları ile kıyaslandığında kaspaz 3 aktivasyon düzeylerinin artmış 

olduğu görüldü (p˂0.001). MEM grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında ise herhangi 

bir fark görülmedi ve bu yüzden diğer gruplar kontrol ve MEM grubuna göre birlikte 

kıyaslama yapıldı (p>0.5) A grubu ile Hcy grubu birbiri ile kıyaslandığında da 

aralarında istatistiki bir fark olmadığı görüldü ve bu yüzden diğer gruplarla birlikte 

kıyaslamaya tabii tutuldu (p>0.5). A ve Hcy grupları A+Hcy+MEM grupları ile 

kıyaslandığında herhangi bir istatistiki fark olmadığı sonucu elde edildi (p>0.5). A 

ve Hcy grupları birlikte A+MEM grubu ile kısyaslandığında A+MEM grubunun 

kaspaz 3 aktivasyon düzeyinin diğer iki gruba kıyasla daha düşük olduğu görüldü 

(p˂0.05). A ve Hcy grupları Hcy+MEM grubu ile kıyaslandığında herhangi bir 

istatistiki fark olmadığı görüldü (p>0.5). A+Hcy+MEM grubu ile A+MEM ve 

Hcy+MEM grupları kıyaslandığında, kaspaz 3 aktivitesinin A+MEM ve Hcy+MEM 

gruplarında daha düşük olduğu görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). A+MEM grubu ile 

Hcy+MEM grubu kıyaslandığında herhangi bir istatistiki fark olmadığı görüldü 

(p>0.5).  A+Hcy grubuna ait kaspaz 3 aktivasyon düzeyinin diğer tüm gruplara 

kıyasla artmış olduğu görüldü (p˂0.001).  
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4.6.2. TRPM2 Kanalı ve Kaspaz 3 Aktivasyonu İlişkisi 

 

Grafik 20. TRPM2 kanalı ve kaspaz 3 aktivitesi ilişkisi. 

ile indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve MEM 

(10 µM)’in TRPM2 katyon kanalları aracılığıyla kaspaz 3 aktivitesi üzerine etkileri. 

(Ort ± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM CPx ile yapılmıştır. ap˂0.001 ve 

bp˂0.05 kontrol and MEM gruplarına kıyasla. cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ ve Hcy 

gruplarına kıyasla ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla. gp˂0.001 

Aβ+MEM ve Hcy+MEM gruplarına kıyasla.  

 Kaspaz 3 aktivasyon analizi sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde, CPx  

ile uyarılan A, Hcy ve A+Hcy, A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM grupları 

kontrol ve MEM grupları ile kıyaslandığında kaspaz 3 aktivasyon düzeylerinin artmış 

olduğu görüldü (p˂0.001). MEM grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında ise herhangi 

bir fark görülmedi ve bu yüzden diğer gruplar kontrol ve MEM grubuna göre birlikte 

kıyaslama yapıldı (p>0.5) A ve Hcy grupları A+Hcy+MEM grupları ile 

kıyaslandığında A ve Hcy gruplarındaki kaspaz 3 aktivasyon düzeyinin daha az 

olduğu görüldü (p˂0.001). A ve Hcy gruplarındaki kaspaz 3 aktivasyon düzeylerinin 

A+MEM grubunun kaspaz 3 aktivasyon düzeyinden daha fazla olduğu görüldü 

(p˂0,05). A+Hcy+MEM grubu ile A+MEM ve Hcy+MEM grupları 

kıyaslandığında, kaspaz 3 aktivitesinin A+MEM ve Hcy+MEM gruplarında daha 

düşük olduğu görüldü (p˂0.001). A+Hcy grubuna ait kaspaz 3 aktivasyon düzeyinin 

diğer tüm gruplara kıyasla artmış olduğu görüldü (p˂0.001). 
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4.6.3. TRPV1 Kanalı ve Kaspaz 3 Aktivasyonu İlişkisi 

 

Grafik 21. TRPV1 kanalı ve kaspaz 3 aktivitesi ilişkisi. Hipokampal hücrelerin Aβ ile 

indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve MEM (10 

µM)’in TRPV1 katyon kanalları aracılığıyla kaspaz 3 aktivitesi üzerine etkileri. (Ort 

± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM CAP ile yapılmıştır. ap˂0.001 ve 

bp˂0.05 kontrol and MEM gruplarına kıyasla. cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ ve Hcy 

gruplarına kıyasla ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla. gp˂0.001 

Aβ+MEM ve Hcy+MEM gruplarına kıyasla. 

Kaspaz 3 analizi sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde, CAP ile uyarılan 

A, Hcy ve A+Hcy, A+MEM, Hcy+MEM, A+Hcy+MEM grupları kontrol ve 

MEM grupları ile kıyaslandığında Kaspaz 3 düzeylerinin artmış olduğu sonucu elde 

edildi (p˂0.001). MEM grubu, kontrol grubu ile kıyaslandığında ise herhangi bir 

istatistiki fark görülmedi ve bu yüzden diğer gruplar Kontrol ve MEM grubuna göre 

birlikte kıyaslama yapıldı (p>0.5). A grubu ile Hcy grubu birbiri ile kıyaslandığında 

da aralarında istatistiki bir fark bulunamamasından dolayı diğer gruplar birlikte 

kıyaslamaya tabii tutuldu (p>0.5). A ve Hcy grupları A+Hcy+MEM grupları ile 

kıyaslandığında herhangi bir istatistiki fark olmadığı sonucu elde edildi (p>0.5). A 

ve Hcy grupları ile A+MEM ve Hcy+MEM grupları birlikte kısyaslandığında 

A+MEM ve Hct+MEM gruplarının kaspaz 3 aktivasyon düzeyinin diğer iki gruba 

kıyasla daha düşük olduğu görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). A+Hcy+MEM grubu ile 

A+MEM ve Hcy+MEM grupları kıyaslandığında, kaspaz 3 aktivasyon düzeyinin 

A+MEM ve Hcy+MEM gruplarında daha düşük olduğu görüldü (p˂0.001 ve 
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p˂0,05). A+Hcy grubuna ait kaspaz 3 aktivasyon düzeyi sonucunun ise diğer tüm 

gruplara kıyasla daha fazla olduğu görüldü (p˂0.001). 

4.7. Kaspaz 9 Aktivasyon Analizi Sonuçları 

4.7.1. TRPA1 Kanalı ve Kaspaz 9 Aktivasyonu İlişkisi 

 

Grafik 22. TRPA1 kanalı ve kaspaz 9 aktivitesi ilişkisi. Hipokampal hücrelerin Aβ ile 

indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve MEM (10 

µM)’in TRPA1 katyon kanalları aracılığıyla kaspaz 9 aktivitesi üzerine etkileri. (Ort 

± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM SIN ile yapılmıştır. ap˂0.001 ve bp˂0.05 

kontrol and MEM gruplarına kıyasla. cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ ve Hcy gruplarına 

kıyasla ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla. gp˂0.001 Aβ+MEM ve 

Hcy+MEM gruplarına kıyasla. 

Kaspaz 9 analizi sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde, SIN (TRPA1 

kanalı stimülatörü) ile uyarılan A, Hcy ve A+Hcy, A+MEM, Hcy+MEM, 

A+Hcy+MEM grupları kontrol ve MEM grupları ile kıyaslandığında Kaspaz 9 

düzeylerinin artmış olduğu sonucu elde edildi (p˂0.001 ve p˂0,05). MEM grubu 

Kontrol grubu ile kıyaslandığında ise herhangi bir istatistiki fark görülmedi ve bu 

nedenle diğer gruplar Kontrol ve MEM grubuna göre birlikte kıyaslama yapıldı 

(p>0.5). A grubu ile Hcy grubu birbiri ile kıyaslandığında da aralarında istatistiki bir 

fark olmadığı görüldü ve bu nedenle diğer gruplar Kontrol ve MEM grubuna göre 

birlikte kıyaslamaya tabii tutuldu (p>0.5). A ve Hcy grupları A+Hcy+MEM grubu 

ile kıyaslandığında kaspaz 9 düzeyinin A+Hcy+MEM grubunda daha yüksek olduğu 
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sonucu elde edildi (p˂0,001). A ve Hcy grupları birlikte A+MEM grubu ile 

kısyaslandığında A+MEM ve Hcy+MEM grubunun Kaspaz 9 düzeyinin diğer iki 

gruba kıyasla daha düşük olduğu görüldü (p˂0,001). A+Hcy+MEM grubu ile 

A+MEM ve Hcy+MEM grupları kıyaslandığında, Kaspaz 9 aktivitesinin A+MEM 

ve Hcy+MEM gruplarında daha düşük olduğu görüldü (p˂0.001 ve p˂0,05 ). A+Hcy 

grubuna ait kaspaz 9 sonucunun diğer tüm gruplara kıyasla artmış olduğu görüldü 

(p˂0.001).  

4.7.2. TRPM2 Kanalı ve Kaspaz 9 Aktivasyonu İlişkisi 

 

Grafik 23. TRPM2 kanalı ve kaspaz 9 aktivitesi ilişkisi. Hipokampal hücrelerin Aβ 

ile indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve MEM 

(10 µM)’in TRPM2 katyon kanalları aracılığıyla kaspaz 9 aktivitesi üzerine etkileri. 

(Ort ± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM CPx ile yapılmıştır. ap˂0.001 ve 
bp˂0.05 kontrol and MEM gruplarına kıyasla. cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ ve Hcy 

gruplarına kıyasla ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla. gp˂0.001 

Aβ+MEM ve Hcy+MEM gruplarına kıyasla. 

Kaspaz 9 analizi sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde, CPx (TRPM2 

kanalı stimülatörü) ile uyarılan A, Hcy ve A+Hcy, A+MEM, Hcy+MEM, 

A+Hcy+MEM grupları kontrol ve MEM grupları ile kıyaslandığında Kaspaz 9 

düzeylerinin artmış olduğu sonucu elde edildi (p˂0.001 ve p˂0,05). MEM grubu 

Kontrol grubu ile kıyaslandığında ise herhangi bir istatistiki fark görülmediğinden 

diğer gruplar Kontrol ve MEM grubuna göre birlikte kıyaslama yapıldı (p>0.5). A 

grubu ile Hcy grubu birbiri ile kıyaslandığında da aralarında istatistiki bir fark 
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olmadığı görüldü ve bu yüzden diğer gruplar Kontrol ve MEM grubuna göre birlikte 

kıyaslamaya tabii tutuldu (p>0.5). A ve Hcy grupları A+Hcy+MEM grubu ile 

kıyaslandığında kaspaz 9 düzeyinin A+Hcy+MEM grubunda daha yüksek olduğu 

sonucu elde edildi (p˂0,001). A ve Hcy grupları birlikte A+MEM grubu ile 

kısyaslandığında A+MEM ve Hcy+MEM grubunun Kaspaz 9 düzeyinin diğer iki 

gruba kıyasla daha düşük olduğu görüldü (p˂0,001). A+Hcy+MEM grubu ile 

A+MEM ve Hcy+MEM grupları kıyaslandığında, Kaspaz 9 aktivitesinin A+MEM 

ve Hcy+MEM gruplarında daha düşük olduğu görüldü (p˂0.001 ve p˂0,05 ). A+Hcy 

grubuna ait kaspaz 9 sonucunun diğer tüm gruplara kıyasla artmış olduğu görüldü 

(p˂0.001). 

4.7.3. TRPV1 Kanalı ve Kaspaz 9 Aktivasyonu İlişkisi 

 

Grafik 24. TRPV1 kanalı ve kaspaz 9 aktivitesi ilişkisi. Hipokampal hücrelerin Aβ ile 

indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve MEM (10 

µM)’in TRPV1 katyon kanalları aracılığıyla kaspaz 9 aktivitesi üzerine etkileri. (Ort 

± SD ve n=3). Kanal stimülasyonları 0.1 mM CAP ile yapılmıştır. ap˂0.001 ve bp˂0.05 

kontrol and MEM gruplarına kıyasla. cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ ve Hcy gruplarına 

kıyasla ep˂0.001 ve fp˂0.05 Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla. gp˂0.001 Aβ+MEM ve 

Hcy+MEM gruplarına kıyasla. 

Kaspaz 9 analizi sonuçlarını gösteren grafik incelendiğinde, CAP (TRPV1 

kanalı stimülatörü) ile uyarılan A, Hcy ve A+Hcy, A+MEM, Hcy+MEM, 

A+Hcy+MEM grupları kontrol ve MEM grupları ile kıyaslandığında Kaspaz 9 

düzeylerinin artmış olduğu sonucu elde edildi (p˂0.001 ve p˂0,05). MEM grubu 

Kontrol grubu ile kıyaslandığında ise herhangi bir istatistiki fark görülmediği için 
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diğer gruplar Kontrol ve MEM grubuna göre birlikte kıyaslama yapıldı (p>0.5). A 

grubu ile Hcy grubu birbiri ile kıyaslandığında da aralarında istatistiki bir fark 

olmadığı görüldü ve bu yüzden diğer gruplar Kontrol ve MEM grubuna göre birlikte 

kıyaslamaya tabii tutuldu (p>0.5). A ve Hcy grupları A+Hcy+MEM grubu ile 

kıyaslandığında kaspaz 9 düzeyinin A+Hcy+MEM grubunda daha yüksek olduğu 

sonucu elde edildi (p˂0,001). A ve Hcy grupları birlikte A+MEM grubu ile 

kısyaslandığında A+MEM ve Hcy+MEM grubunun Kaspaz 9 düzeyinin diğer iki 

gruba kıyasla daha düşük olduğu görüldü (p˂0,001). A+Hcy+MEM grubu ile 

A+MEM ve Hcy+MEM grupları kıyaslandığında, Kaspaz 9 aktivitesinin A+MEM 

ve Hcy+MEM gruplarında daha düşük olduğu görüldü (p˂0.001 ve p˂0,05 ). A+Hcy 

grubuna ait kaspaz 9 sonucunun diğer tüm gruplara kıyasla artmış olduğu görüldü 

(p˂0.001). 

4.8. Western Blot Kanal Ekspresyon Analizi Sonuçları 

4.8.1. TRPA1 Kanalı Ekspresyon Analizi Sonuçları 

 

Grafik 25. Gruplararası TRPA1 kanalı ekspresyon düzeyleri. Hipokampal hücrelerin 

Aβ ile indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve 

MEM (10 µM)’in TRPA1 kanalı espresyonu üzerine etkileri. (Ort ± SD ve n=3). 
ap˂0.001 ve bp˂0.05 kontrol grubuna kıyasla. cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ grubuna 

kıyasla.  ep˂0.001 ve fp˂0.05 Hcy grubuna kıyasla.  gp˂0.001 MEM grubuna kıyasla.  
hp˂0.001 ve ip˂0.05 Aβ+Hcy grubuna kıyasla.  
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TRPA1 kanalı ekspresyon düzeylerini gösteren grafik incelendiğinde, SIN 

(TRPA1 kanalı stimülatörü) ile uyarılan A, Hcy, A+Hcy, A+MEM, 

A+Hcy+MEM, Hcy+MEM grupları kontrol grubu ile kıyaslandığında kanal 

ekspresyon düzeylerinin artmış olduğu görüldü (p˂0.001). Kontrol grubu ile MEM 

grubu kıyaslandığında ise MEM grubunda TRPA1 kanal ekspresyon düzeyinin 

azalmış olduğu (p˂0.05), diğer tüm grupların ise Kontrol grubuna kıyasla artmış 

olduğu görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). A grubu ile Hcy grubu kıyaslandığında 

ekspresyon düzeyinin Hcy grubunda daha düşük olduğu görüldü (p˂0.001). A grubu 

ile A+Hcy grubu kıyaslandığında kanal ekspresyon düzeylerinin A+Hcy grubunda 

daha da arttığı görüldü (p˂0.001). A grubu, A+MEM ve Hcy+MEM grupları ile 

kıyaslandığında ekspresyon düzeylerinin A+MEM ve Hcy+MEM gruplarında daha 

düşük olduğu (p˂0.05), A grubu ile A+Hcy+MEM grubu kıyaslandığında ise 

herhangi bir istatistiki fark olmadığı görüldü (p>0.5). Hcy grubu ile A+Hcy grubu 

kıyaslandığında kanal ekspresyon düzeylerinin A+Hcy grubunda daha da arttığı 

görüldü (p˂0.001). Hcy grubu ile A+Hcy+MEM grubu kıyaslandığında, kanal 

ekspresyon düzeylerinin A+Hcy+MEM grubunda artmış olduğu görüldü (p˂0.001) 

ancak yine Hcy grubu ile A+MEM ve Hcy+MEM grupları kıyaslandığında ise 

herhangi bir istatistiksel fark olmadığı görüldü (p>0.5). MEM grubu ile A+Hcy, 

A+MEM, A+Hcy+MEM, Hcy+MEM gruplar kıyaslandığında TRPA1 kanal 

ekspresyonunun tüm gruplarda anlamlı bir şekilde arttığı görüldü (p˂0.001). A+Hcy 

grubu A+MEM, A+Hcy+MEM, Hcy+MEM ile kıyaslandığında ekspresyon 

düzeyinin artmış olduğu görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). 
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4.8.2. TRPM2 Kanalı Ekspresyon Analizi Sonuçları 

 

Grafik 26. Gruplararası TRPM2 kanalı ekspresyon düzeyleri. Hipokampal hücrelerin 

Aβ ile indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve 

MEM (10 µM)’in TRPM2 kanalı espresyonu üzerine etkileri. (Ort ± SD ve n=3). 
ap˂0.001 ve bp˂0.05 kontrol grubuna kıyasla. cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ grubuna 

kıyasla.  ep˂0.001 ve fp˂0.05 Hcy grubuna kıyasla.  gp˂0.001 MEM grubuna kıyasla.  
hp˂0.001 ve ip˂0.05 Aβ+Hcy grubuna kıyasla.  

TRPM2 kanalı ekspresyon düzeylerini gösteren grafik incelendiğinde, CPx 

(TRPM2 kanalı stimülatörü) ile uyarılan A, Hcy, A+Hcy, A+MEM, 

A+Hcy+MEM, Hcy+MEM grupları kontrol grubu ile kıyaslandığında kanal 

ekspresyon düzeylerinin artmış olduğu görüldü (p˂0.001). Kontrol grubu ile MEM 

grubu kıyaslandığında ise MEM grubunda TRPA1 kanal ekspresyon düzeyinin 

azalmış olduğu (p˂0.05), diğer tüm grupların ise Kontrol grubuna kıyasla artmış 

olduğu görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). A grubu ile Hcy grubu kıyaslandığında 

ekspresyon düzeyinin Hcy grubunda daha düşük olduğu görüldü (p˂0.001). A grubu 

ile A+Hcy grubu kıyaslandığında kanal ekspresyon düzeylerinin A+Hcy grubunda 

daha da arttığı görüldü (p˂0.001). A grubu, A+MEM ve Hcy+MEM grupları ile 

kıyaslandığında ekspresyon düzeylerinin A+MEM ve Hcy+MEM gruplarında daha 

düşük olduğu (p˂0.05), A grubu ile A+Hcy+MEM grubu kıyaslandığında ise 

herhangi bir istatistiki fark olmadığı görüldü (p>0.5). Hcy grubu ile A+Hcy grubu 
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kıyaslandığında kanal ekspresyon düzeylerinin A+Hcy grubunda daha da arttığı 

görüldü (p˂0.001). Hcy grubu ile A+Hcy+MEM grubu kıyaslandığında, kanal 

ekspresyon düzeylerinin A+Hcy+MEM grubunda artmış olduğu görüldü (p˂0.001) 

ancak yine Hcy grubu ile A+MEM ve Hcy+MEM grupları kıyaslandığında ise 

herhangi bir istatistiksel fark olmadığı görüldü (p>0.5). MEM grubu ile A+Hcy, 

A+MEM, A+Hcy+MEM, Hcy+MEM gruplar kıyaslandığında TRPA1 kanal 

ekspresyonunun tüm gruplarda anlamlı bir şekilde arttığı görüldü (p˂0.001). A+Hcy 

grubu A+MEM, A+Hcy+MEM, Hcy+MEM ile kıyaslandığında eksperyon 

düzeyinin artmış olduğu görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). 

4.8.3. TRPV1 Kanalı Ekspresyon Analizi Sonuçları 

 

Grafik 27. Gruplararası TRPV1 kanalı ekspresyon düzeyleri. Hipokampal hücrelerin 

Aβ ile indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve 

MEM (10 µM)’in TRPV1 kanalı ekspresyonu üzerine etkileri. (Ort ± SD ve n=3). 
ap˂0.001 ve bp˂0.05 kontrol grubuna kıyasla. cp˂0.001 ve dp˂0.05 Aβ grubuna 

kıyasla.  ep˂0.001 ve fp˂0.05 Hcy grubuna kıyasla.  gp˂0.001 MEM grubuna kıyasla.  
hp˂0.001 ve ip˂0.05 Aβ+Hcy grubuna kıyasla.  

TRPV1 kanalı ekspresyon düzeylerini gösteren grafik incelendiğinde, CAP 

(TRPV1 kanalı stimülatörü) ile uyarılan A, Hcy, A+Hcy, A+MEM, 

A+Hcy+MEM, Hcy+MEM grupları kontrol grubu ile kıyaslandığında kanal 
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ekspresyon düzeylerinin artmış olduğu görüldü (p˂0.001). Kontrol grubu ile MEM 

grubu kıyaslandığında ise MEM grubunda TRPV1 kanal ekspresyon düzeyinin 

azalmış olduğu (p˂0.05), diğer tüm grupların ise MEM grubuna kıyasla artmış olduğu 

görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). A grubu ile Hcy grubu kıyaslandığında ekspresyon 

düzeyinin Hcy grubunda daha düşük olduğu görüldü (p˂0.001). A grubu ile A+Hcy 

grubu kıyaslandığında kanal ekspresyon düzeylerinin A+Hcy grubunda daha da 

arttığı görüldü (p˂0.001). A grubu, A+MEM ve Hcy+MEM grupları ile 

kıyaslandığında ekspresyon düzeylerinin A+MEM ve Hcy+MEM gruplarında daha 

düşük olduğu (p˂0.05), A grubu ile A+Hcy+MEM grubu kıyaslandığında ise 

herhangi bir istatistiki fark olmadığı görüldü (p>0.5). Hcy grubu ile A+Hcy grubu 

kıyaslandığında kanal ekspresyon düzeylerinin A+Hcy grubunda daha da arttığı 

görüldü (p˂0.001). Hcy grubu ile A+Hcy+MEM grubu kıyaslandığında, kanal 

ekspresyon düzeylerinin A+Hcy+MEM grubunda artmış olduğu görüldü (p˂0.001) 

ancak yine Hcy grubu ile A+MEM ve Hcy+MEM grupları kıyaslandığında ise 

herhangi bir istatistiksel fark olmadığı görüldü (p>0.5). MEM grubu ile A+Hcy, 

A+MEM, A+Hcy+MEM, Hcy+MEM gruplar kıyaslandığında TRPV1 kanal 

ekspresyonunun tüm gruplarda anlamlı bir şekilde arttığı görüldü (p˂0.001). A+Hcy 

grubu A+MEM, A+Hcy+MEM, Hcy+MEM ile kıyaslandığında eksperyon 

düzeyinin artmış olduğu görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). 
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4.9. Grupların Poli-(ADP-Riboz) Polimeraz 1 (PARP1) İfade Düzeyleri 

 

Grafik 28. PARP1 aktivitesinin gruplara göre gösterimi. Hipokampal hücrelerin Aβ 

ile indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 mM) ve MEM 

(10 µM)’in PARP1 aktivitesi üzerine etkileri. (Ort ± SD ve n=3). ap˂0.001 kontrol 

grubuna kıyasla. bp˂0.001 ve cp˂0.05 Aβ grubuna kıyasla. dp˂0.001 Hcy grubuna 

kıyasla. ep˂0.001 MEM grubuna kıyasla. fp˂0.001 Aβ+Hcy grubuna kıyasla.  
gp˂0.001 Aβ+MEM grubuna kıyasla. hp˂0.001 Aβ+Hcy+MEM grubuna kıyasla.  

Hücre içi aktivatörlerinden ADP-Riboz’un polimerizasyonu ile nukleus 

DNA’sının tek zincir kırıklarını tamirde önemli görev yapan PARP1 enzimi ifade 

düzeyleri de araştırılmıştır. PARP1 enzimi DNA’nın kırık bölgesine ulaşıp ADP-

Riboz polimerleştirmeyle kırığın tamirinden sorumlu DNA ligaz ve benzeri enzimlere 

öncülük ederek tamir edilecek DNA’nın işaretlenmesinden sorumludur. Hücrede 

PARP1 enzimi ifadesinin artışı tamir edilecek DNA miktarının da artmış olduğu 

anlamına gelmektedir. Şekil (?)’e bakıldığında A, Hcy, A+Hcy, A+MEM, 

A+Hcy+MEM, Hcy+MEM grupları kontrol grubu ile kıyaslandığında kanal 

ekspresyon düzeylerinin artmış olduğu (p˂0.001 ve p˂0.05), MEM grubu 

kıyaslandığında ise MEM grubunda PARP1 ekspresyon düzeyinin azalmış olduğu 

görüldü (p˂0.001). MEM grubu ile diğer tüm gruplar kıyaslandığında ise PARP1 

düzeyinin artmış olduğu görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). A grubu ile Hcy grubu 

kıyaslandığında PARP1 düzeyinin Hcy grubunda daha düşük olduğu görüldü 

(p˂0.001). A ve Hcy grubu A+Hcy grubu ile kıyaslandığında PARP1 düzeyinin 

A+Hcy grubunda daha da arttığı görüldü (p˂0.001). A grubu, A+MEM ve 
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Hcy+MEM grupları ile kıyaslandığında PARP1 düzeylerinin A+MEM ve 

Hcy+MEM gruplarında daha düşük olduğu (p˂0.001), A grubu ile A+Hcy+MEM 

grubu kıyaslandığında ise herhangi bir istatistiki fark olmadığı görüldü (p>0.5). Hcy 

grubu ile A+Hcy+MEM grubu kıyaslandığında, PARP1 düzeylerinin 

A+Hcy+MEM grubunda artmış olduğu (p˂0.001), ve Hcy+MEM grubunda ise Hcy 

grubuna kıyasla azalmış olduğu görüldü (p˂0.001). Ancak Hcy grubu ile A+MEM 

grubu kıyaslandığında ise herhangi bir istatistiksel fark olmadığı görüldü (p>0.5). 

MEM grubu ile diğer tüm gruplar kıyaslandığında PARP1 ekspresyonunun tüm 

gruplarda anlamlı bir şekilde arttığı görüldü (p˂0.001). A+Hcy grubu A+MEM, 

A+Hcy+MEM, Hcy+MEM ile kıyaslandığında PAR1 düzeylerinin artmış olduğu 

görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). 

4.10. Grupların Aktif Kaspaz 3 ve 9 Aktivasyonu İfade Düzeyleri 

 

Grafik 29. Aktif kaspaz 3 ve 9 aktivitesinin gruplara göre gösterimi. Hipokampal 

hücrelerin Aβ ile indüklenmesi sonucu oluşturulan in vitro AH modelinde Hcy (0.25 

mM) ve MEM (10 µM)’in kaspaz 3 ve 9 aktivitesi üzerine etkileri. (Ort ± SD ve n=3). 
ap˂0.001 ve bp˂0.05 kontrol grubuna kıyasla. cp˂0.001 Aβ grubuna kıyasla. dp˂0.001 

Hcy grubuna kıyasla. ep˂0.001 MEM grubuna kıyasla. fp˂0.001 Aβ+Hcy grubuna 

kıyasla.  gp˂0.001 ve hp˂0.05 Aβ+MEM grubuna kıyasla. ip˂0.001 Aβ+Hcy+MEM 

grubuna kıyasla. 
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Kaspaz reaksiyonları hücrenin apoptozise hazırlandığının en açık 

göstergesidir. Hücre içi ve hücre dışı aracılar (agonist, iyon kanalları, ROT v.s.)  bu 

zincir reaksiyonları başlatan unsurlardan bazılarıdır. Aktif kaspaz 3 ve kaspaz 9 

düzeyini belirten grafik incelendiğinde; A, Hcy, A+Hcy, A+MEM, 

A+Hcy+MEM, Hcy+MEM grupları kontrol grubu ile kıyaslandığında kanal 

ekspresyon düzeylerinin artmış olduğu (p˂0.001 ve p˂0.05), MEM grubu 

kıyaslandığında ise MEM grubunda aktif kaspaz 3 ve 9 düzeyinin her ikisininde 

azalmış olduğu görüldü (p˂0.001). MEM grubu ile diğer tüm gruplar kıyaslandığında 

ise aktif kaspaz 3 ve 9 düzeyinin artmış olduğu görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). A grubu 

ile Hcy grubu kıyaslandığında kaspaz 3 ve 9 düzeylerinin her ikisinde de Hcy 

grubunda daha yüksek olduğu görüldü (p˂0.001). A ve Hcy grubu A+Hcy grubu ile 

kıyaslandığında Kaspaz 3 ve 9 düzeylerinin A+Hcy grubunda daha da arttığı görüldü 

(p˂0.001). A grubu, A+MEM ve Hcy+MEM grupları ile kıyaslandığında kaspaz 3 

ve 9 aktivasyon düzeylerinin A+MEM ve Hcy+MEM gruplarında daha da düşük 

olduğu (p˂0.001), A grubu ile A+Hcy+MEM grubu kıyaslandığında ise kaspaz 3 

için A+Hcy+MEM düzeyi düşük iken (p˂0.001), kaspaz 9’a ait A+Hcy+MEM 

grubunda herhangi bir istatistiki fark olmadığı görüldü (p>0.5). Hcy grubu ile 

A+MEM, A+Hcy+MEM ve Hcy+MEM grupları kıyaslandığında, aktif kaspaz 3 ve 

9 aktivasyon düzeylerinin her ikisininde azalmış olduğu görüldü (p˂0.001). A+Hcy 

grubu A+MEM, A+Hcy+MEM, Hcy+MEM ile kıyaslandığında aktif kaspaz 3 ve 9 

aktivasyon düzeylerinin A+Hcy grubunda diğer tüm gruplara kıyasla artmış olduğu 

görüldü (p˂0.001 ve p˂0.05). 
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5. TARTIŞMA 

Alzheimer Hastalığı (AH), genel olarak 65 yaş ve üzeri bireylere ait bir hastalık 

olarak düşünülse de hastalığın hazırlayıcı sebepleri arasında yer alan anormal 

proteinler, otoimmün reaksiyonlar, toksik reaksiyonlar, kafa travmaları ve virüslerin 

varlığına bağlı olarak nadiren daha da erken yaşlarda görülebilmektedir. AH, beyinde 

biriken AP ve NFY’lerin yoğunluğu ile orantılı olarak şiddeti değişen nörodejeneratif 

bir hastalıktır. AH’de oluşan Aβ plakları; APP’lerden BACE1 ve PS1 enzimleri 

vasıtasıyla oluşturulmaktadır (85). Oluşan bu toksik Aβ plakları mikroglia ve 

astrositleri aktive ederek kronik inflamasyon oluşumunu tetikler ve böylece bu 

hücrelerden salınan sitokinler, pro-inflamatuar mediatörler (prostoglandinler, ROT, 

NO vs.) AH’nin ilerlemesine neden olmaktadırlar (86-90).   

Vücudumuzda bulunan en önemli iyonlardan birisi Ca+2’dir. Ca+2 kemik 

gelişimine katılmasından ziyade daha mikro düzeyde incelendiğinde hücrelerdeki 

yaşamsal faaliyetlerin sürdürülebilmesi için de belli bir denge denkleminde hücre içi 

ve hücre dışı olarak hücre zarı üzerindeki bir takım iyon kanalları vasıtasıyla iki yönlü 

hareket halindedir. Hücre içine kıyasla hücreler arası sıvıda yaklaşık 20.000 kat daha 

fazla Ca+2 bulunmaktadır. Çevresel etmenler, sıcaklık, beslenme, ilaç kullanımı ve 

nörolojik hastalık (Alzheimer vs.) durumunda hücresel hasar meydana gelmekte ve 

bunun sonucunda hasarlı hücre içerisine normalden fazla miktarda Ca+2 girmektedir. 

Bu da hücre içi aşırı mitokondriyal ROT üretimi ve hücre içi çekirdek PARP1 

aktivasyonu artışına bağlı nükleer DNA hasarı ile aşırı ADP-Riboz üretimine neden 

olmaktadır. TRPM2, TRPM ailesinin ikinci üyesi olarak tanımlanmıştır (62, 63). 

TRPM2’nin karboksi ucuna ‘nudix domain’ (NUDT9-H bölgesi) denilmektedir. Bu uç 

ADP-Riboz pirofosfataz enzimi aktivitesine sahiptir. Bu sayede kanalın karboksi 

ucuyla ADP-Riboz’un etkileşimi esnasında, ADP-Riboz’dan AMP ve Riboz 5-fosfat 

oluşumu katalizlenir ve kanal aktivasyonu gerçekleşir (65). Bu reaksiyon sonucu 

biriken AMP’nin negatif geribildirim mekanizmasıyla çalışarak kanalın 

inaktivasyonundan sorumlu olduğu düşünülmektedir (66). Hücrede sürekli artan ROT, 

TRPM2 kanal aracılı veya aracısız sitozole Ca+2 girişini artırarak daha fazla oksidatif 

hasara neden olarak sitozolik kaspaz reaksiyonlarını ve çekirdekteki PARP1 yolağını 
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tetikleyerek nöronal hücre hasarı ve de nöronların ölümüne neden olan potansiyel bir 

faktör olarak görülmektedir (58, 60, 72, 98, 253).  

Tez çalışmamızda, TRPM2 kanal ekspresyon düzeyi ve TRPM2 kanal aracılı 

sitozolik Ca+2 ve apoptozis artışı gözlemlendi. Hücresel oksidatif stres artışının 

çekirdekte PARP1 aracılı ADP-riboz üretimi artırdığı ve bu ADP-riboz ile TRPM2 

kanal aktivasyonunun arttığını göstermektedir. Bunun sonucunda da hücre içi 

mitokondriyal ROT aşırı üretimi sonucu kanalın daha fazla aktivasyonu ve aşırı 

apoptozis ve kaspaz aktivasyonları belirlendi. Bununla birlikte, literatürde ilk kez, 

memantinin TRPM2 kanallarını kapatarak, hücre içi mitokondriyal ROT üretimi ve 

apoptozis düzeyi ile kaspaz aktivasyonları ve ekspresyon düzeyleri azalışı belirlendi. 

Diğer bir ifade ile Hcy uygulanan sinir hücrelerinde PARP1 ekspresyon ve hücre içi 

aşırı ROT üretimine bağlı olarak aşırı TRPM2 kanal aktivasyonu artışı ve Ca+2 girişi 

gözlenmiştir. Bu sonuçlar Hcy aracılı TRPM2 kanal aktivasyonunun mitokondriyal 

zar depolarizasyon artışı ve ROT üretiminde önemli bir rolü olduğunu göstermiştir.  

AH’nde Aβ plaklarının varlığı ile doğru orantılı olarak hücre dışı ROT’un aşırı 

üretimi nedeniyle oksidatif stres artışı TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 katyon kanalları 

vasıtasıyla hücreye yüksek miktarda Ca+2 girişine sebep olmaktadır. [Ca+2]i’nin 

fizyolojik sınırların üzerine çıkması ise mitokondrileri depolarize ederek daha fazla 

hücre içi ROT üretimine neden olmaktadır (283). Mevcut tez çalışmasında da, Aβ 

gruplarında TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanal aracılı sitozolik Ca+2 girişinin artışına 

bağlı olarak mitokondriyal membran depolarizasyonu, hücresel ROT üretimi, aktif 

kaspaz 3 ve 9 aktivasyonlarının arttığı gözlemlendi. Ancak kullanılan TRPA1, TRPM2 

ve TRPV1 kanal inhibitörleri ile sitozolik Ca+2 düzeyinin inhibitör kullanılmayan 

gruplara kıyasla daha fazla azalmış olduğu sonucu elde edildi. Aβ grubuna kıyasla 

Aβ+MEM, Hcy grubuna kıyasla Hcy+MEM, Aβ+Hcy grubuna kıyasla 

Aβ+Hcy+MEM gruplarında da [Ca+2]i’nin düşük olduğu sonucunu gözlemledik. 

NMDA kanal inhibitörü olarak görev yapan MEM için, MEM+inhibitör gruplarına 

kıyasla MEM gruplarında daha az düzeyle [Ca+2]i yoğunluğu olması MEM’in de 

TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanallarına doğrudan ya da dolaylı olarak bir inhibitör 

etkisinin olabileceği düşüncesine neden olmuştur. Aβ+Hcy grubu için TRPA1, 

TRPM2 ve TRPV1 kanalları kendi arasında değerlendirildiğinde ise TRPM2 kanalının 

TRPA1 ve TRPV1 kanalına kıyasla daha fazla düzeyde [Ca+2]i olduğu sonucu elde 
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edilmiştir. Bu durum Aβ ve Hcy’nin birlikte kullanılmasının TRPM2 kanalları üzerine 

daha fazla etkiyebileceği düşüncesine neden olmuştur. Diğer taraftan Aβ ve Hcy ayrı 

ayrı değerlendirildiğinde toksik etkilerinin hücredeki [Ca+2]i yoğunluğu başta olmak 

üzere apoptozis, mitokondriyal depolarizasyon, ROT düzeyi ile aktif kaspaz 3 ve 9 

aktivasyonu üzerine hemen hemen benzer düzeyde bir etkiye sahip olduğu sonucu elde 

edilmiştir. Yine tez çalışmamızda elde edilen sonuçlara göre de MEM, Aβ ve Hcy 

grupları üzerine benzer bir etki oluşturmaktadır. Bu durum oksidatif stres ile aktive 

olan TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanallarının AH oluşumu ve tedavisindeki önemini 

daha da iyi ifade etmektedir. Hcy’nin de aynı şekilde oksidatif stresi artırarak ortamda 

ROT oluşumunu tetiklediği ve sonuçta nörolojik disfonksiyonu başlattığı bildirilmiştir 

(212, 213). Hcy’nin NMDA reseptör alt türüne etki yapmaya eğilimli endojen glutamat 

reseptör agonisti olduğu bildirilmiştir (184, 194). Hcy’nin oksidatif bir ürünü olan 

homosisteik asit, beyin hücreleri tarafından üretilir ve eksitatör uyarıya karşılık olarak 

salgılanır (198). Homosisteik asit, NMDA reseptörünü aktif hale getirerek bir eksitatör 

nörotransmitter olarak işlevini yerine getirdiği bildirilmiştir (199). Bu tezde 

hippokampal hücrelerde Hcy’nin TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanal aktivasyonuna 

bağlı Ca+2 girişinin daha da fazla artırdığı gösterilmiştir. Benzer şekilde, Övey ve 

Nazıroğlu (2015) çalışmalarında hipokampal sinir hücrelerinde TRPM2 ve TRPV1 

kanallarının Hcy ile aktive olması sonucu [Ca+2]i yoğunluğunun, hücre içi ROT ve 

mitokondriyal membran depolarizasyon değerlerinin arttığını bildirmişlerdir. Bizim 

elde ettiğimiz sonuçlarda da Hcy grubunda apoptozis ve ROT düzeyleri ile 

mitokondriyal depolarizasyon düzeylerinin daha fazla olduğu saptanmıştır. Aβ+Hcy 

grubu için ise apoptozis, ROT ve mitokondriyal depolarizasyon düzeyleri diğer tüm 

gruplara kıyasla en fazla bulunmuştur. Bu sonuçlar Aβ+Hcy+MEM grubunda Aβ+Hcy 

gruplarına kıyasla daha düşük düzeyde gözlenmiştir. Bu sonuçlarla beraber MEM’in 

Aβ+Hcy’nin zararlı etkilerinden hücreyi korumaya yardımcı olduğu sonucunu ortaya 

koymuştur. Benzer bir çalışmada ise Hcy’nin sıçan mikroglia hücrelerinde kaspaz 3 

ve kaspaz 9 aktivasyonunu artırdığı ve apoptozisi tetiklediği bildirilmiştir (285). Bizim 

elde ettiğimiz sonuçlarda da Hcy’nin aktif kaspaz 3 ve 9 aktivasyonunu artırdığı ve 

hücre ölümünü tetiklediği tespit edilmiştir. MEM’in kullanıldığı Hcy+MEM grubu, 

Hcy grubu ile Aβ+Hcy+MEM grubu da Aβ+Hcy ile aktif kaspaz 3 ve 9 aktivasyonu 
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bakımından kıyaslandığında yine Hcy üzerine MEM’in kaspaz aktivasyonlarınıda 

baskılayarak hücrenin ölüme gitmesine engel olduğu sonucu elde edilmiştir.  

Memantin’in kinolinik asite bağlı toksisiteye, beyin travması, iskemi ve Aβ1–

40/Aβ1–42–aracılı nörotoksisiteye karşı etkili bir koruma sağlayabildiği bildirilmiştir 

(256-259). Eksitotoksisitenin birçok akut ve kronik MSS nörodejeneratif 

bozukluğunda rol aldığı ve aşırı kalsiyum iyonu +2 yükü ile bağlantılı olduğu ileri 

sürülmüştür (253). Eksitotoksisite, birçok nörodejeneratif hastalıkta hücrelerin 

apoptozise uğramasını açıklayan en yaygın hipotez olarak kabul görmektedir. Bizim 

western blot deneyi ile elde ettiğimiz sonuçlarda da Aβ’nın aktif kaspaz 3 ve 9 

aktivasyon seviyelerinin de artmış olduğu sonucunu elde ettik. Yine tez çalışmamda 

A’nin TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanal uyarıcıları kullanılan gruplarda daha fazla 

aktif kaspaz 3 ve 9 aktivasyonuna neden olduğu, mitokondriyal depolarizasyonu 

tetiklediği ve sonuç olarak da hücrelerde apoptozisi artırdığı kanaatine varılmıştır. 

Elde ettiğimiz sonuçlarla uyumlu olarak diğer bazı çalışmalarda da A’nin TRPA1, 

TRPM2 ve TRPV1 kanallarını aktive ederek hücre içi Ca+2 konsantrasyonunu artırarak 

hücreyi apoptozise ve dolayısı ile de nörodejenerasyona götürdüğü bildirilmiştir (286-

288). Benzer şekilde, Charkhkar ve ark. (2015) tarafından yapılan bir çalışmada 

A’nın hücre içi Ca+2 düzeyini artırdığı, MEM’in ise bunu düzenlemede etkin rol 

aldığı bildirilmiştir (252). Bizim elde ettiğimiz sonuçlarda da MEM’in TRPA1, 

TRPM2 ve TRPV1 kanalı aracılı  [Ca+2]i azalttığı hücrenin apoptozise gitmesini 

kısmen engellediği sonucu elde edilmiştir. 

TRP kanalları kendi familyası içerisinde veya da farklı gruptaki bazı TRP 

kanalları ile birlikte aynı etki (ROS, pH, mekanik uyarım) neticesinde stimüle 

edilmektedir (50, 51).  Genel olarak insan vücudundaki organların hücrelerine o 

organın işlevine uygun TRP kanalları lokalize olmuştur (52, 53). Memelilerde TRPA 

Kanalları TRP kanal üst ailesinin tek fertli olan bir kanal alt tipidir. Yine TRPA kanal 

alt ailesi de yalnızca TRPA1 olmak üzere bir üyeden oluşmaktadır (38). 14 adet N-

terminal ankrin tekrarı içeren TRPA1’in mekanik ve kimyasal stres sensörü gibi işlev 

gördüğü bilinmektedir (38). Beyin korteksi (39) ve hipokampus (39) başta olmak 

üzere, trigeminal gangliyon (40) ve arka kök gangliyon hücrelerinde (41), akciğer 

dokusunda (42), saç tellerinde (43) ve diğer farklı birçok hücre grubunda var olduğu 

bilinmekte ve bulunduğu doku organa göre de ekspresyonunda değişiklik 
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görülmektedir (44). Özellik ve lokalizasyon bakımından geniş bir alana sahip olan 

TRP Ankrin-1 (TRPA1) kanalının stimülasyonunda da soğuk (˂17ºC), inflamatuar 

etkiler, pH, oksidatif stres, hardal yağı, O2, CO2 ve bazı iyonlar (Ca+2, Zn+2) vs. gibi 

birçok etken yer almaktadır (46-48). Ankrin familyasının tek üyesi olan TRPA1 kanalı 

özellikle sinir hücreleri başta olmak üzere akciğerlerde, beyinde, deride ve daha bir 

çok organda bulunmakta, bulunduğu organda da ilgili etkene göre aktif hale gelerek 

kalsiyum iyonlarının yanı sıra Na+ ve K+ iyonlarının hücre dışı alandan hücre içi alana 

geçişlerine de olanak sağlamaktadır (54, 55). TRPA1 kanallarının ağrı ve 

inflamasyonda önemli rol aldığı bilinmektedir (83). Fakat vücudumuzda serebral 

korteks ve hipokampus gibi kognitif faaliyet gösteren alanlarda bulunmaları ve başta 

oksidatif stres olmak üzere çeşitli agonistlerle aktive olmaları bu tip kanalların AH ile 

yakın ilişkili olabileceği gerçeğini gün yüzüne çıkarmaktadır. 

Oluşan toksik Aβ plakları mikroglia ve astrositleri aktive ederek kronik 

inflamasyon oluşumunu tetikler böylece bu hücrelerden salınan sitokinler ve pro-

inflamatuar mediatörler (prostaglandinler, ROT, NO vs.) AH’nin ilerlemesine neden 

olmaktadır. (86-90). Ortamda biriken Aβ plaklarının direkt olarak TRPA1 kanallarını 

stimüle edebildiği bazı kaynaklarda bildirilmişken (91), yine pro-inflamatuar 

mediatörlerden olan NO de TRPA1 kanallarını stimüle etme potansiyeline sahiptir 

(92). Tez çalışmamızda TRPA1 kanalı stimülasyonuna bağlı olarak Aβ’nın olduğu 

gruplarda başta sitozolik Ca+2 miktarı olmak üzere apoptozis, ROT, mitokondriyal 

depolarizasyon düzeyleri ile aktif kaspaz 3 ve 9 aktivasyonları tümünde fazla 

bulunmuştur. 

Ortamda biriken Aβ plaklarının direkt olarak TRPA1 kanallarını stimüle 

edebildiği bazı kaynaklarda bildirilmişken (91), yine pro-inflamatuar mediatörlerden 

olan NO de, TRPA1 kanallarını stimüle etme potansiyeline sahiptir (92). Bu 

stimülasyon ve kanal aktivasyonu sonrasında ise ekstraselüler ortamdan hücre içi 

sitozole Ca+2 iyonu akışı gerçekleşmekte ve bunun neticesinde hücredeki kaspaz 

reaksiyonları hızlanarak hücre apoptozise doğru sürüklenmektedir. Ayrıca hücre 

içinde Ca+2 iyonu artışı mitokondri yi daha da uyararak buna bağlı olarak ROT ürünleri 

artışına sebep olmakta, ROT ürünlerindeki artışa bağlı olarak da hücre daha da hızlı 

bir şekilde ölüme sürüklenecektir.  Bu da AH’nin progresyonunda hızlanmaya ve 
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hastalıkla ilgili semptomların oluşumu ve hastalık ilerlemesi üzerine hızlandırıcı etki 

yaptığına işarettir.  

TRPV kanal ailesi, bazı bitkilerin yapısında bulunan vanilin, vanilik asit ve 

kapsaisin gibi doğal vaniloidler tarafından aktive edildiği bilinen ve ismini de burdan 

alan kanallardır. TRPV kanallarının sadece hücre membranın üzerinde değil aynı 

zamanda organelleri çevreleyen zarlar üzerinde de var oldukları gösterilmiştir (71). 

TRPV1 kanalları katyonlara karşı seçici olmamakla birlikte kalsiyum Ca+2 ’ye karşı 

duyarlılığı oldukça yüksektir. TRPV1 kanalları ya direkt olarak plazma 

membranındaki Ca+2 giriş kanalları gibi davranmakta ya da Ca+2 giriş kanallarının 

modülasyonunu sağlayacak olan zar potansiyelini değiştiren sitozolik serbest Ca+2 

kanalları üzerinde etkili olmaktadır. TRP üst ailesinin, her biri kendi içinde alt gruplara 

ayrılan altı üyesi bulunmaktadır. TRPV1 kanallarının aktivasyonuna sebep olan 

faktörler arasında basınç, sıcaklık, bazı kimyasal (resiniferatoksin) ve biyolojik 

moleküller yer almaktadır (72). Bunların yanısıra kapsaisin ve düşük pH içeren 

uyarımların birçoğu seçici olmayan katyon kanallarından (TRPV1)  Ca+2 hücre içine 

girişine sebep olur ve böylece normal düzeyden fazla miktarda sitozole Ca+2 girişi 

hücrede apoptotik yolakları tetikleyerek hücre içi ROT’un, mitokondriyal 

depolarizasyonun, kaspaz 3 ve 9 aktivasyonunun artışına neden olmaktadır. Son 

zamanlardaki yapılan çalışmalar neticesinde; beyindeki nöronlar, perisitler, astrositler 

ve mikroglialarda TRPV1 kanallarının ekspresyonlarında geniş dağılım gösterdiği 

rapor edilmiştir (115-117). Aβ toksisitesinin varsayılan mekanizmalarından biri, 

eksitotoksik uyaranlara karşı savunmasızlığın eşlik ettiği Ca+2 homeostaz 

bozukluğunu içerdiği görülmektedir (102, 103). Bu nörotoksisite PLC’yi aktive ederek 

IP3 üretilir ve bu da hücre içi Ca+2 depolarını uyarır. [Ca+2]i  ve ROT düzeyindeki 

artışla alakalı olarak da  TRPV1 kanallarının AH ile ilişkili nöroinflamatuar süreçlere 

katkıda bulunması da olasıdır. Kim ve arkadaşları tarafından 2005 yılında 

gerçekleştirilen çalışma sonrasında rapor edilen sonuçlara göre, mezensefalik 

dopaminerjik nöronların TRPV1 kanal agonisti kapsaisine maruz bırakılmaları 

neticesinde hücre ölümünün tetiklendiği bildirilmiştir (118). Ayrıca sıçan beyninde 

intranigral alana yapılan kapsaisin enjeksiyonunda da TRPV1 aracılı hücre ölümüne 

neden olduğu bildirilmiştir. Dolayısı ile kapsaisin ve anandamidin birlikte kullanılması 

sonucu TRPV1 kanalı aktivasyonu ile yukarıda bahsedilen olaylar mikroglia 
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hücrelerinde de cerayan ederek Ca+2 sinyali aracılı sinir hücresi hasarı ve 

mitokondriyal yıkımlanma şekillenmiştir (119).  

Apoptozisin en önemli iki oluşum mekanizmasından birincisi dış etmenler 

aracılığıyla uyarılan hücre membranındaki reseptörler aracılı, ikincisi ise hücre içi 

apoptotik yolaklara bağlı olarak depolarize olan mitokondriler aracılıdır (289). Bizim 

elde etmiş olduğumuz sonuçlar da hücre membranı üzerinde konuşlu olan TRPA1, 

TRPM2 ve TRPV1 kanallarının kullanılan kendilerine özgü agonistlerce açılmalarına 

binaen [Ca+2]i konsantrasyonunun artışını MEM’in azalltığı görülmüştür. Yine aynı 

şekilde mitokondriyal depolarizasyonun da MEM kullanılan gruplarda diğer 

kullanılmayan gruplara kıyasla daha da azaldığı sonucu elde edilmiştir. Yine farklı bir 

çalışmada da MEM’in mitokondriyal depolarizasyon düzeyini azalttığı ve de 

mitokondriyal homeostazisi sağlamada rol üstlendiği bildirilmiştir (290). Buna bağlı 

olarak farklı bir çalışmada da sitozolik kalsiyum düzeyini MEM’in azalttığı ve 

hücrenin apoptozise gitmesine kısmen engel olduğu bildirilmiştir (291). Bizim elde 

ettiğimiz sonuçlarda MEM’in hücre dışından hücre içine giren Ca+2 konsantrasyonunu 

ciddi düzeyde azalttığı ve hücrenin apoptozise gitmesine engel olduğu sonucunu 

doğrulamıştır. 

 Oksidatif stres ile aktive olan TRP kanallarının hastalık durumunda 

ekspresyon düzeylerinde artış olduğu farklı çalışmalarda bildirilmiştir (292, 293). Tez 

çalışmamızda Aβ+Hcy, Aβ, Hcy gruplarında oksidatif stresle aktive olabilen TRPA1, 

TRPM2 ve TRPV1 kanallarının ekspresyon düzeylerinde en fazla Aβ+Hcy grubunda 

olduğu tespit edilmiştir. Aβ ve Hcy gruplarındaki TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 

kanalları ekspresyon düzeyleri bakımından kıyaslandığında, Aβ grubunda TRPA1 

kanalının Hcy grubundaki TRPA1 kanalına kıyasla daha fazla eksprese olduğu 

gözlemlendi. TRPM2 kanalının ekspresyonunda göze çarpan herhangi bir fark 

olmadığı belirlendi. Fakat Aβ grubundaki TRPV1 kanal ekspresyonunun, Hcy grubuna 

kıyasla daha düşük düzeyde olmasından dolayı Hcy’nin TRPV1 kanal ekspresyonunu 

artırdığı sonucuna varılmıştır. Kontrol grubu ile diğer tüm gruplar kıyaslandığında, 

MEM grubunda TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanal ekspresyonlarının tümünde azalma 

görülürken MEM haricindeki diğer gruplarda ise kontrole kıyasla artış görülmüştür. 

Yine MEM’in kombine olarak kullanıldığı Aβ+MEM grubunda Aβ grubuna kıyasla, 

Hcy+MEM grubunda Hcy grubuna kıyasla ve Aβ+Hcy+MEM grubunda ise Aβ+Hcy 
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grubuna kıyasla TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanal ekspresyon düzeylerinde önemli 

bir düşüş olduğu sonucu elde edilmiştir. Bu durum MEM’in oksidatif stres ve hücre 

içi mekanizmalar yanı sıra TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanalları üzerine doğrudan 

veya dolaylı olarak bir etkisinin olduğu sonucu ile açıklanabilir.  

Tez çalışmamızda oksidatif stresin fazla olduğu Aβ+Hcy, Aβ, Hcy gruplarında 

MEM uygulanan gruplara kıyasla daha fazla düzeyde TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 

kanal ekspresyonu saptanmış, bu gruplarda hücre ölümü, ROT üretimi, mitokondriyal 

depolarizasyon, PARP1 düzeyi ile aktif kaspaz 3 ve 9 aktivitesinin genel olarak fazla, 

hücre canlılığının ise düşük olması, AH’de TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanallarının 

önemini bir kez daha göstermektedir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

NMDA reseptörleri ve TRP kanal aktivasyonuna bağlı aşırı hücre içi Ca+2 artışı 

sinir hücresi ölümü ve Alzheimer hastalığına neden olduğu iyi bilinirken, Alzheimer 

hastalığı tedavisinde kullanılan memantinin TRP kanalları üzerindeki etkisi henüz 

bilinmemektedir. TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 katyon kanallarının nöronlarda ölüme 

götüren süreçlerde ne gibi rolünün olduğunu anlamak ve Alzheimer hastalığı 

tedavisinde oldukça önem arz etmektedir. Tez çalışmamızda, in vitro Alzheimer 

hastalığı model oluşumu için A ile inkübe edilen hipokampal nöronlarda Hcy ve 

memantinin TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanalı üzerine etkileri araştırılmıştır. Yapılan 

analizler neticesinde A ve Hcy’nin TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanallarının daha 

fazla aktivasyonuna neden olduğu, memantinin ise Ave Hcy’nin neden olduğu 

TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 aracılı aşırı Ca+2 girişini önlediği sonucu elde edilmiştir. 

Hipokampal hücrelerde oksidatif stresle TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanallarının 

aktive olması hücreye Ca+2 girişini artırmaktadır. Sitozolik Ca+2 seviyelerinin artışı, 

mitokondriyal membran potansiyelini artırarak mitokondriyal depolarizasyon 

neticesinde hücresel apoptozis süreçlerinin aktiflenmesine sebep olduğu 

bilinmektedir. Bu çalışmayla Hcy bölünmüş kaspaz 3 ve 9 enzimlerinin aktivasyonuna 

ve apoptozise neden olurken, memantinin ise kaspaz 3 ve 9 aktivasyonunu azalttığı ve 

hücrenin ölüme gitmesine engel olduğu sonucu ortaya çıkmıştır. Nörodejeneratif bir 

hastalık olan Alzheimer Hastalığı’nda apoptozis, beraberinde beyin dokusunun 

küçülmesi ile sonuçlanan bir süreçtir. Alzheimer Hastalığının tedavisi ile ilgili kısımda 

bahsettiğimiz tedavi prensipleri kalıcı bir çözümden ziyade, hastalara daha çok 

semptomatik bir tedavi sunan ve hastalığın ilerlemesini geciktiren bir uygulamadan 

öteye gidememektedir. Elde etmiş olduğumuz sonuçlara göre TRPA1 (AP-18), 

TRPM2 (ACA) ve TRPV1 (CPZ) kanal blokelerleri bu kanalların aktivasyonunu 

baskılarken, kanal blokelerinin memantin ile birlikte kullanılmaları bir dizi hücresel 

moleküler apopitotik reaksiyonu sonucunda nöron ölümünü dikkat çekici bir şekilde 

azaltmıştır. Elde edilen sonuçlar, günümüzde Alzheimer Hastalığı için tercih edilen 

pahalı tedavi yaklaşımları yerine, tez çalışmamızda kalsiyum kanal blokerlerinin TRP 

kanalları aktivasyonları üzerine etkileri bilindiğinden, in vivo deney hayvanı 

modellerinde de mevcut kanal blokeri uygulamasının daha etkili olabileceği fikrini 

doğurmaktadır. Elde edilen veriler, başta ülke ekonomisi üzerine bir yük olan pahalı 
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Alzheimer Hastalığı’nın tedavi yaklaşımlarına ucuz bir alternatif olabilmesinin yanı 

sıra, Alzheimer Hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıkların patogenezi ve tedavisine 

yönelik in vivo ve in vitro çalışma planlayan araştırmacılara, Alzheimer Hastalığı’nda 

TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanallarının fonksiyonunu anlatan bir potansiyel kaynak 

olarak geleceğe ışık tutacak niteliktedir. 

Sonuç olarak, Alzheimer hastalığının oluşumunda Hcy zararlı etkisini TRPA1, 

TRPM2 ve TRPV1 kanallarını aşırı aktive ederek gerçekleştirirken, incelenen değerler 

üzerinde memantin olumlu etkisini bu kanalları düzenleyerek katkı sağlamıştır. 

Memantin Alzheimer tedavisinde yaygın olarak kullanıyor olmasına rağmen, Hcy 

yüksekliği ve Alzheimer hastalığı durumunda memantinin kullanılabilirliği konusunda 

literatürde yapılmış bir deneysel çalışma yoktur. Çalışmamızın sonuçlarının bu 

boşluğu dolduracağı kanaatindeyiz. Çalışma sonuçlarımız memantinin, TRPA1, 

TRPM2 ve TRPV1 kanal aktivasyonuna bağlı gelişen hipokampal nörolojik 

hastalıkların tedavisinde potansiyel ilaç olarak kullanılabileceği gerçeğini de ortaya 

çıkarmıştır. Bu sonuçların insan klinik çalışmaları ile doğrulanması, mevcut ilacın 

(memantin) başka hastalıkların tedavisinde de kullanılması için önemli kaynak 

oluşturulacaktır.   
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ÖZET 

Fare in vitro Alzheimer Modelinde Hipokampus TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 

Katyon Kanalları Üzerinde Homosistein İle Memantin ’in Etkilerinin 

Araştırılması 

NMDA reseptörleri ve TRP kanal aktivasyonuna bağlı aşırı hücre içi Ca+2 

artışının sinir hücresi ölümü ve Alzheimer hastalığı (AH)’na neden olduğu iyi 

bilinirken, AH tedavisinde kullanılan memantinin TRP kanalları üzerindeki etkisi 

henüz bilinmemektedir. Hcy’nin Alzheimer hastalığı oluşumunda oksidatif stresi 

artırarak rol oynadığı iyi bilinmektedir. Memantin, Aβ ve Hcy’nin neden olduğu 

oksidatif stres TRPA1, TRPM2 ve TRPV kanalarını aktivasyonunu önleyerek aşırı 

apoptozis ve mitokondrial oksidatif stres oluşumuna engel 

in vitro AH modelinde TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 katyon kanalları aktivasyonu yolu 

ile Hcy’nin tetiklediği mitokondriyal oksidatif stresle indüklenen hücresel hasar 

üzerinde memantinin koruyucu etkisi araştırıldı. 

İzole edilen fare hipokampus hücreleri kontrol, Aβ, Hcy, MEM, Aβ+Hcy, 

Aβ+Hcy+MEM, Aβ+MEM, Hcy+MEM olacak şekilde toplamda sekiz gruba ayrıldı. 

İzole edilen hipokampus hücreleri kendi gruplarına özgü Aβ (20 µM ve 24 saat), Hcy 

(250 µM ve 30 dakika) ve memantin (10 µM ve 24 saat) ile inkübe edildiler.  

Kalsiyum sinyali analizlerinde TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanal inhibisyonu 

sırası ile AP-18 (0.020 mM), N-(p-Amylcinnamoyl) antranilik asit (0.025 mM) ve 

kapsazepin (0.1 mM) yapılırken, kanal aktivasyonları sırası ile sinamaldehid (0.1 

mM), cumene hidroperoksit (0.1 mM) ve kapsaisin (0.01 mM)  ile yapıldı. TRPA1, 

TRPM2 and TRPV1 kanal uyarımları ile yapılan analizlerde, hücre içi serbest Ca+2, 

mitokondriyal depolarizasyon, hücre içi oksidatif stres düzeyleri, apoptozis, aktif 

kaspaz 3 ve 9 düzeyleri kontrole kıyasla Aβ ve Hcy gruplarında yüksek iken, MEM 

grubunda Aβ ve Hcy kıyasla daha düşük gözlendi. Aβ ve Hcy gruplarında azalan hücre 

canlılığı değerleri, memantin tedavisi ile arttığı gözlemlendi. Benzer şekilde, aktif 

kaspaz 3, kaspaz 9 ve PARP1, TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanal ekspresyon düzeyleri 

kontrole kıyasla, Aβ ve Hcy gruplarında yüksek iken, MEM grubunda Aβ ve Hcy 

gruplarına kıyasla daha düşük gözlendi. Araştırılan bu değerlerin MEM ile birlikte 

TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanal blokelerinin kullanılması durumunda sadece MEM 

grubuna kıyasla daha da azaldığı gözlendi.  

Sonuç olarak, TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 kanalları aracılı Aβ ve Hcy ile 

indüklenen hipokampal nöron ölümlerinde MEM’in bu kanalların aşırı aktivasyonunu 

önlediği gözlemlendi. Aβ ve Hcy’in neden olduğu hipokampus aşırı mitokondriyal 

oksidatif stres üretimi, stozole aşırı Ca+2 girişi ve apoptozise karşı memantinin TRPA1, 

TRPM2 ve TRPV1 kanal aktivasyonunu düzenleyerek koruyucu etkisinin olduğu 

gözlemlendi. 

 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalığı, Apoptozis, Homosistein, Memantin, 

Oksidatif stres, TRPA1, TRPM2 ve TRPV1 katyon kanalları,  

  



97 

 

ABSTRACT 

 

Effects of Homocysteine and Memantine on TRPA1, TRPM2 and TRPV1 

Cation Channels in Mouse Hippocampus of in Vitro Alzheimer’s Disease Model 

It is well known that overload calcium ion entry (Ca2+) and excessive reactive 

oxygen species (ROS) production have important role in etiology of Alzheimer’ 

disease (AD). Memantine (MEM) has been used to treat patients with AD though 

inhibition of Ca2+ entry and glutamate receptor. The Ca2+ permeable TRPA1, TRPM2 

and TRPV1 channels are activated in the hippocampus by oxidative stress, and 

antioxidant MEM as a potent TRPA1, TRPM2 and TRPV1 channel antagonist may 

reduce A-induced oxidative stress and apoptosis in the neurons. In the current study, 

we investigated the neuroprotective properties of MEM in A-induced primary mice 

hippocampal neuron cultures. 

Freshly isolated hippocampal neurons divided into eight groups as control, A, 

Hcy, MEM, A+Hcy, A+Hcy+MEM, A+MEM, Hcy+MEM. The neurons were 

incubated with A (20 µM for 24 h), Hcy (250 µM for 30 min) and MEM (10 µM for 

24 h). The eight groups, TRPA1, TRPM2 and TRPV1 were further activated by 

cinnamaldehyde (0.1 mM),  cumene hydyroperoxide (0.1 mM) and capsaicin (0.01 

mM), respectively although they were further inhibited by AP-18 (0.020 mM), N-(p-

Amylcinnamoyl) anthranilic acid (ACA and 0.025 mM) and capsazepine (CPZ and 

0.1 mM). The [Ca2+] concentration, apoptosis, caspase 3, caspase 9 activations, 

mitochondrial membrane depolarization and intracellular ROS production values in 

the neurons were higher in A and Hcy groups than in control although they were 

lower in the MEM group than in A and Hcy groups. The values were further 

decreased by MEM+AP-18, MEM+CPZ and MEM+ACA treatments as compared to 

MEM only. A and Hcy-induced decrease of cell viability level was increased by 

MEM treatment although A and Hcy-induced increase of caspase 3, caspase 9, 

PARP1, TRPA1, TRPM2 and TRPV1 channels expression levels were decreased by 

MEM treatments.  

In conclusion, TRPA1, TRPM2 and TRPV1 channels are involved in Aβ and 

Hcy-induced neuronal death, and modulation of the activity of these channels by MEM 

treatment may account for their neuroprotective activity against apoptosis, excessive 

ROS production, and Ca2+ entry. 

 

Keywords: Alzheimer’s Disease, Apoptosis, Homocycteine, Memantine, Oxidative 

stress, TRPA1, TRPM2 and TRPV1 cation channels, Ca2+ signaling,  
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4. Yayın Bilgileri/Eserler  

ISI indeksine kayıtlı dergilerde yayınlanan Makale (A) 17 

Diğer indekslere kayıtlı / Hakemli dergilerde yayınlanan Makale (B) 2 

Diğer indekslere kayıtlı / Hakemli dergilerde yayınlanan Özet (C) 24 

Alanında Kitap / Kitap Bölümü / Ünite Yazarlığı (D) 1 

Diğer yayınlar (E) 2 

TOPLAM 46 
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A- SCI, SSCI ve AHCI tarafından taranan dergilerde yayımlanan teknik not, 

editöre mektup,    tartışma, vaka takdimi ve özet türünden yayınlar dışındaki 

makaleler 

 

1- Akpınar H, Nazıroğlu M, Övey İS, Çiğ B, Akpınar O. The neuroprotective action 

of dexmedetomidine on apoptosis, calcium entry and oxidative stress in cerebral 

ischemia-induced rats: Contribution of TRPM2 and TRPV1 channels. Sci Rep. 

2016 Nov 22;6:37196. doi: 10.1038/srep37196. PubMed PMID: 27872485. 

2- Demirci K, Nazıroğlu M, Övey İS, Balaban H. Selenium attenuates apoptosis, 

inflammation and oxidative stress in the blood and brain of aged rats with 

scopolamine-induced dementia. Metab Brain Dis. 2016 Sep 15. [Epub ahead of 

print] PubMed PMID: 27631101. 

3- Demirdaş A, Nazıroğlu M, Övey İS. Duloxetine Reduces Oxidative Stress, 

Apoptosis, and Ca(2+) Entry Through Modulation of TRPM2 and TRPV1 

Channels in the Hippocampus and Dorsal Root Ganglion of Rats. Mol Neurobiol. 

2016 Jul 21. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 27443158. 

4- Yazğan B, Yazğan Y, Övey İS, Nazıroğlu M. Raloxifene and Tamoxifen Reduce 

PARP Activity, Cytokine and Oxidative Stress Levels in the Brain and Blood of 

Ovariectomized Rats. J Mol Neurosci. 2016 Oct;60(2):214-22. doi: 

10.1007/s12031-016-0785-9. PubMed PMID: 27372663. 

5- Sakallı Çetin E, Nazıroğlu M, Çiğ B, Övey İS, Aslan Koşar P. Selenium 

potentiates the anticancer effect of cisplatin against oxidative stress and calcium 

ion signaling-induced intracellular toxicity in MCF-7 breast cancer cells: 

involvement of the TRPV1 channel. J Recept Signal Transduct Res. 2016 Apr  

8:1-10. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 27055401. 

6- Balaban H, Nazıroğlu M, Demirci K, Övey İS. The Protective Role of Selenium 

on Scopolamine-Induced Memory Impairment, Oxidative Stress, and Apoptosis 

in Aged Rats: The Involvement of TRPM2 and TRPV1 Channels. Mol Neurobiol. 

2016 Mar 28. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 27021021. 

7- Kahya MC, Nazıroğlu M, Övey İS. Modulation of Diabetes-Induced Oxidative 

Stress, Apoptosis, and Ca(2+) Entry Through TRPM2 and TRPV1 Channels in 

Dorsal Root Ganglion and Hippocampus of Diabetic Rats by Melatonin and 

Selenium. Mol Neurobiol. 2016 Mar 9. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 

26957303. 

8- Demirdaş A, Nazıroğlu M, Övey İS. Short-Term Ketamine Treatment Decreases 

Oxidative Stress Without Influencing TRPM2 and TRPV1 Channel Gating in the 

Hippocampus and Dorsal Root Ganglion of Rats. Cell Mol Neurobiol. 2016 Mar 

2. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 26935063. 

9- Koşar PA, Nazıroğlu M, Övey İS, Çiğ B. Synergic Effects of Doxorubicin and 

Melatonin on Apoptosis and Mitochondrial Oxidative Stress in MCF-7 Breast 

Cancer  Cells: Involvement of TRPV1 Channels. J Membr Biol. 2016 Apr;249(1-

2):129-40. doi: 10.1007/s00232-015-9855-0. PubMed PMID: 26525975. 
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10- Nazıroğlu M, Övey İS. Involvement of apoptosis and calcium accumulation 

through TRPV1 channels in neurobiology of epilepsy. Neuroscience. 2015 May 

7;293:55-66. doi: 10.1016/j.neuroscience.2015.02.041. PubMed PMID: 

25743251. 

11- Övey İS, Naziroğlu M. Homocysteine and cytosolic GSH depletion induce 

apoptosis and oxidative toxicity through cytosolic calcium overload in the 

hippocampus of aged mice: involvement of TRPM2 and TRPV1 channels. 

Neuroscience. 2015 Jan 22;284:225-33. doi: 0.1016/j.neuroscience.2014.09.078. 

PubMed PMID:25305668. 

12- Naziroglu M, Kutluhan S, Övey İS, Aykur M, Yurekli VA. Modulation of 

oxidative stress, apoptosis, and calcium entry in leukocytes of patients with 

multiple sclerosis by Hypericum perforatum. Nutr Neurosci. 2014 Sep;17(5):214-

21. doi: 10.1179/1476830513Y.0000000083. PubMed PMID: 24075078. 

13- Kayan M, Nazıroğlu M, Övey İS, Aykur M, Uğuz AC, Yürekli VA. Non-ionic 

contrast media induces oxidative stress and apoptosis through Ca²⁺  influx in 

human neutrophils. J Membr Biol. 2012 Dec;245(12):833-40. doi: 

10.1007/s00232-012-9491-x. PubMed PMID: 22903554. 

14- Esenlik E, Naziroğlu M, Açikalin C, Övey İS. Vitamin E supplementation 

modulates gingival crevicular fluid lipid peroxidation and antioxidant levels in  

patients with orthodontic tooth movement. Cell Biochem Funct. 2012 

Jul;30(5):376-81. doi: 10.1002/cbf.1833. PubMed PMID: 22113708. 

15- Korkmaz S, Erturan I, Nazıroğlu M, Uğuz AC, Ciğ B, Övey İS. Colchicine 

modulates oxidative stress in serum and neutrophil of patients with Behçet disease 

through regulation of Ca²⁺  release and antioxidant system. J Membr Biol. 2011 

Dec;244(3):113-20. doi: 10.1007/s00232-011-9404-4. PubMed PMID: 

22052237. 

16- Calişkan AM, Naziroğlu M, Uğuz AC, Övey İS, Sütçü R, Bal R, Calişkan S, 

Ozcankaya R. Acamprosate modulates alcohol-induced hippocampal NMDA 

receptors and brain microsomal Ca2+-ATPase but induces oxidative stress in rat. 

J Membr Biol. 2010 Sep;237(1):51-8. doi: 10.1007/s00232-010-9305-y. PubMed 

PMID: 20871985. 

17- Dilek M, Naziroğlu M, Baha Oral H, Övey İS, Küçükayaz M, Mungan MT, Kara 

HY, Sütçü R. Melatonin modulates hippocampus NMDA receptors, blood and 

brain oxidative stress levels in ovariectomized rats. J Membr Biol. 2010 

Feb;233(1-3):135-42. doi: 10.1007/s00232-010-9233-x. PubMed PMID: 

20140668. 
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B- SCI, SSCI ve AHCI dışındaki indeks ve özler tarafından taranan dergilerde 

yayımlanan teknik not, editöre mektup, tartışma, vaka takdimi ve özet 

türünden yayınlar dışındaki makale, 
 

1- Nazıroğlu M, Güler M, Küçükayaz M, Övey İS, Özgül C. Apple cider vinegar 

supplementation modulates lipid peroxidation and glutathione peroxidase values in 

lens of ovariectomized mice Journal of CMFRR., 2012. 

2- Övey İS, Nazıroğlu M. Effects of Homocysteine on Ca2+ Signaling, Apoptosis, 

TRPV1 and TRPM2 Cation Channels in Hippocampus of Aged Mice. 5. Sinir Bilim 

Günleri, CMFRR 

 

C- SCI, SSCI ve AHCI dışındaki indeks ve özler tarafından taranan dergilerde 

yayımlanan teknik not, editöre mektup, tartışma, vaka takdimi ve özet 

türünden yayınlar 

 

1- Handan B, Uğuz AC, Bardak Y, Nazıroğlu Mustafa, Övey İS. Curcumin inhibits 

apoptosis by regulating intracellular calcium release, reactive oxygen species and 

mitochondrial depolarization levels in ARPE-19 cells CMFRR 2016,8,1. 

2- Yazğan B, Yazğan Y, Övey İS, Nazıroğlu M. Raloxifene and tamoxifen attenuates 

PARP activity, cytokine and oxidative stress levels in the brain and blood of 

ovariectomized rats. CMFRR, 2016,8,1. 

3- Uslusoy F, Nazıroğlu M, Çiğ B, Övey İS. Effects of Hypericum perforatum on 

TRPM2 and TRPV1 channels in sciatic nerves and dorsal root ganglia of sciatic 

nerve injuryinduced rats. CMFRR 2016,8,1. 

4- Demirdaş A, Nazıroğlu M, Övey İS. In vitro effects of duloxetine on TRPM2 and 

TRPV1 channels in the hippocampus and dorsal root ganglion of rats. CMFRR 

2016,8,1. 

5- Akpınar H, Nazıroğlu M, Övey İS, Çiğ B, Akpınar O. The neuroprotective role of 

dexmedetomidine on calcium signaling, oxidative stress and apoptosis in cerebral 

ischemia-induced rats: The involvement of TRPM2 and TRPV1 channels. CMFRR 

2016,8,1. 

6- Sakallı Çetin E, Nazıroğlu M, Çiğ B, Övey İS, Aslan Koşar P. Selenium potentiates 

the anticancer effect of cisplatin against oxidative stress and calcium ion  Signaling-

induced intracellular toxicity in MCF-7 breast cancer cell: Involvement of TRPV1 

channel. CMFRR 2016,8,1. 

7- Övey İS, Pariente R, Bejarano I, Rodríguez AB, Naziroglu M, Pariente JA. Effect 

of Heat Shock Proteins (HSP) on cell viability and caspases activation in human 

epitheloid cervix carcinoma HeLa cells CMFRR 2016,8,1. 

8- Demirci K, Nazıroğlu M, Övey İS, Balaban H.Selenium attenuates apoptosis, 

inflammation, and oxidative stress in the blood, and brains of aged rats with 

scopolamine-induced dementia CMFRR 2016,8,1. 



130 

 

9- Akpınar O, Nazıroğlu M, Övey İS, Akpınar H. Dexmedetomidine reduces plasma 

cytokine levels in cerebral ischemia-induced rats. CMFRR 2016,8,1. 

10- Aslan Koşar P, Nazıroğlu M, Övey İS, Çiğ B. Synergic effects of doxorubicin and 

melatonin on apoptosis and mitochondrial oxidative stress in MCF-7 breast cancer 

cells: Involvement of TRPV1 channels. CMFRR 2016,8,1. 

11- Yazğan Y, Yazğan B, Övey İS, Nazıroğlu M. Raloxifene and tamoxifen redudes 

oxidative stress in brain of ovariectomized rats. 1st International Brain Research 

School, CMFRR 2015,7,1,426,  

12- Yazğan B, Yazğan Y, Övey İS, Nazıroğlu M. Protective Effect of Tamoxifen and 

Raloxifene on oxidative stress in liver, heart and kidney of ovariectomized rats. 1st 

International Brain Research School, CMFRR 2015 7,1,428,  

13- Kahya MC, Nazıroğlu M, Övey İS. Selenium reduces oxidative stress, apoptosis 

and Ca2+ entry in dorsal root ganglion neurons of diabetic rats: Involvement of 

TRPV1 channels. CMFRR 2014,6,1 ,334.  

14- Özdamar G, Nazıroğlu M, Demirdaş A, Övey İS. Effects of Agomelatine on 

apoptosis through TRPV1 Channels in hippocampus of depression induced rats. 

CMFRR 2014 6,1,370.  

15- Nazıroğlu M, Övey İS. Involvement of apoptosis and calcium accumulation 

through TRPV1 channels in neurobiology of Epilepsy. CMFRR 2014 6,1,372.  

16- Ulusoy Karatopuk D, Nazıroğlu M, Öncü M, Övey İS. Evaluating apoptosis, Ca2+ 

entry and oxidative stress markers as indicator of oocyte quality in granulosa cells 

of women undergoing in vitro fertilization (IVF): Involvement of TRPV1 channels. 

2014, 6,1,379. 

17- Tök L, Nazıroğlu M, Övey İS, Kahya MC. Modulator role of melatonin and 

selenium on oxidative stress in lens of diabetic rats. CMFRR. 2014, 6,1,408.  

18- Nazıroğlu M, Uğuz AC, Çelik Ö, Övey İS, Yüksel M, Özkaya MO. Wifi (2.45GHz) 

elektromanyetik Radyasyonun Gebe ve Yavru Farelerin Beyin Dokularında 

Antioksidan Sistem, Kalsiyum Sinyali, Kaspaz 3 ve 9 Aktiviteleri Üzerine Etkileri, 

25. Ulusal Biyofizik Kongresi, 2013   

19- Nazıroğlu M, Övey İS. Effects of Homocysteine on Ca+2 Signaling, apoptosis, 

TRPV1 and TRPM2 cation channels in DRG of aged mice. 3rd Tehran IBRO 

School of Neuroscience, 2013 

20- Kayan M, Nazıroğlu M, Övey İS, Aykur M, Uğuz AC, Yürekli VA. Non ionic 

contrast medium induces oxidative stress andapoptosis through Ca2+ influx in 

Human neutrophiles. CMFRR. 4,1,48. 2012. 

21- Nazıroğlu M, Özgül C, Akay MB, Övey İS. Capparis ovata modulates oxidative 

stress and ADP ribose-induced TRPM2 channel currents in dorsal root ganglion of 

pentylentetrazol-induced epileptic rats. CMFRR. 4,1,49. 2012. 

22- Demirkan H, Şahin M, Uğuz AC, Övey İS, Nazıroğlu M, Tunç E. Colchicine 

modulates oxidative stress and Ca2+ release in polymorph nuclear leucocytes of 

remission(but not unremission) of patients with familial mediterranean fever. 2010, 

2;1;70.  
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23- Kanatsız O, Yozgat Z, Ören Ö, Övey İS, Sözbir E, Özgül C, Küçükayaz M, Çiğ B, 

Kale Köroğlu B, Nazıroğlu M. Effects of apple cider vinegar on lipid profiles, liver 

lipid peroxidation and vitamin E and β-carotene levels in ovariectomized and 

streptozotocin induced diabetic mice fed cholesterol. 2010, 2;1;76. 

24- Güler M, Saydam G, Övey İS, Özgül C, Küçükayaz M, Sözbir E, Çiğ B, Özzkaya 

MO, Nazıroğlu M. Effects of apple cider vinegar reduces blood lipid profiles, liver 

lipid peroxidation and antioxidant levels in streptozotocin induced diabetic and 

cholesterol fed mice. . 2010, 2;1;75. 

 

D- Alanında, diğer tür kitaplarda bölüm ve ünite yazarlığı 

 

1- Methods Book – Western Blot Chapter, 1st International Brain Research School 

(24 August-4 September 2015), Isparta, Turkey (http://www.cmos.org.tr/brs2015/en/) 

 

E- Ulusal toplantıda poster, sözlü sunum ve gösterim 

 

1- Övey İS, Nazıroğlu M. Sinir Hücrelerinde Kuyucuk Okuyucu (Plate Reader) ile 

Apopitoz Analizi. Celal Bayar Üniversitesi 2. Ulusal Kök Hücre Öğrenci 

Sempozyumu, 2014,47.  

2- Övey İS, Nazıroğlu M. Homosisteinin Hipokampus Kalsiyum Sinyali, Apoptozis, 

TRPV1 ve TRPM2 katyon Kanalları Üzerine Etkileri, 5. Hücresel Sinir Bilim 

Günleri, 2013 

 

F- Katıldığı Kongre / Kurs / Sempozyum / Seminer / Eğitim / Workshop:  

 

1- 6. Uluslararası Oksidatif Stres Kalsiyum Sinyali ve TRP Kanalları Dünya Kongresi 

Poster Sunumu, 24-27 Mayıs 2016, Isparta 

2- 1. Uluslararası Beyin Araştırmaları Okulu Kurs Programı-Öğretici, 24 Ağustos - 4 

Eylül 2015, Isparta 

3- 5. Uluslararası Hücre Zarları ve Oksidatif Stres Kongresi Kurs Programı-Öğretici, 

25 Ağustos-26 Ağustos 2014, Isparta 

4- 5. Uluslararası Hücre Zarları ve Oksidatif Stres Kongresi Düzenleme Kurulu 

Üyeliği, 24 Ağustos-4 Eylül 2014, Isparta 

5- Üsküdar Üniversitesi Nöropsikofarmakoloji Sempozyumu Workshop katılımı, 10 

Ekim 2014, İstanbul 

6- İstanbul Üsküdar Üniversitesi Nöropsikofarmakoloji Sempozyum katılımı, 9-10 

Ekim 2014, İstanbul 

7- Celal Bayar Üniversitesi 2. Ulusal Kök Hücre Öğrenci Sempozyumu DEFAM 

Kursu, 17-20 Nisan 2014, Manisa 
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8- Celal Bayar Üniversitesi 2. Ulusal Kök Hücre Öğrenci Sempozyumu, 17-20 Nisan 

2014, Manisa 

9- 3. Uluslararası Beyin Araştırmaları Organizasyonu (IBRO-APRC)  Kurs Programı 

Kursiyer, 26 Ekim-6 Kasım 2013, Tahran, İRAN 

10- 21. Uluslararası Fizyoloji ve Farmakoloji Kongresi, 23-27 Ağustos 2013, Tebriz, 

İRAN 

11- 4. Uluslararası Hücre Zarları ve Oksidatif Stres Kongresi Düzenleme Kurulu 

Üyeliği, 26-29 Haziran 2012, Isparta 

12- 4. Uluslararası Hücre Zarları ve Oksidatif Stres Kongresi Kurs Programı-Öğretici, 

30 Haziran-1 Temmuz 2012, Isparta 

13- 3. Uluslararası Hücre Zarları ve Oksidatif Stres Kongresi Düzenleme Kurulu 

Üyeliği, 22-27 Haziran 2010, Isparta 

14- 3. Uluslararası Hücre Zarları ve Oksidatif Stres Kongresi Kurs Programı-Öğretici, 

28-29 Haziran 2010, Isparta 

15- Süleyman Demirel Üniversitesi 5. Sinir Bilim Günleri, 1-2 Haziran 2013, Isparta 

16- 19 Mayıs Üniversitesi 3. Sinir Bilim Günleri, 26 Mayıs 2012, Samsun 

17- Süleyman Demirel Üniversitesi 1. Bilimsel Araştırmalar Kursu, 25 Eylül – 27 

Kasım 2011, Isparta 

18- Selçuk Üniversitesi 2. Hücresel Sinir Bilim Günleri, 14 Ekim 2011, Konya 

19- Türkiye Hayvan Deneylerinde Etik Sempozyumu, 16 Haziran 2011, Ankara 

20- Gülhane Askeri Tıp Akademisi (GATA) 3. Doğu Akdeniz ICLAS Sempozyumu 

13-15 Haziran 2011, Ankara 

21- VI. Deney Hayvanları Kullanımı Eğitim Kursu, 1-9 Kasım 2010, Öğretici, SDÜ, 

Isparta 

22- V. Deney Hayvanları Kullanımı Eğitim Kursu, 25-29 Ocak 2010, Öğretici, SDÜ, 

Isparta 

23- AD İnstruments Powerlab Araştırma ve Workshop Eğitimi Programı, Ekim 2009, 

İstanbul 

24- IV. Deney Hayvanları Kullanımı Eğitim Kursu, 13-17 Temmuz 2009, Öğretici, 

SDÜ, Isparta 

25- Deney Hayvanları Kullanımı Eğitim Kursu, Kursiyer, 6-10 Nisan 2009, SDÜ, 

Isparta 

 

 

 




