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1. GIRiS

Insanda eritrositler disinda biitiin  hiicreler tarafindan sentezlenebilen
kolesterol, tiim viicutta oldugu gibi Merkezi Sinir Sistemi’nde (MSS) de pek ¢ok
yapisal ve fonksiyonel iglevi yerine getirir. Beyin, insan viicudunda kolesterol
acisindan en zengin organdir (1). Noronlar ve glial hiicreler kolesterol icermelerine
ragmen, MSS’deki en biiyiik kolesterol havuzu miyelin yapisinda bulunur. Beyindeki
hiicrelerin de yaklasik %901 glial hiicreler olusturdugu i¢in néronlar beyindeki
total kolesteroliin ancak kiiciik bir kismin1 kapsarlar (2). Noronlardaki bu
kolesteroliin %50-90’1 hiicre membraninda (3) lipit kiimeleri ad1 verilen deterjana
direncli  mikroalanlarda  yogunlagmistir. Bu  alanlar  sfingomyelin  ve
glikosfingolipitler yoniinden de zengindir.

Beyin hiicreleri i¢in gerekli kolesteroliin biiyiik cogunlugu hiicrelerde de novo
sentezle saglanir (4,5,6). Kan beyin bariyeri, plazmada lipoprotein yapisi icinde
bulunan kolesterolin MSS’ye gecisini sinirlar ancak yine de az miktarda
kolesteroliin bu yolla gecebilecegi diisiiniilmektedir. Plazma lipoproteinlerinin
beyine girmesindeki sinirlamaya ek olarak kan beyin bariyeri, MSS’den kolesterol
cikisin1 da engeller. Gereginden fazla kolesteroliin beyinden c¢ikarilmasinda en
onemli mekanizma kolesterol 24-hidroksilaz araciligiyla 24-hidroksikolesterole
cevrimdir (7,8). Kolesteroliin bu hidroksillenmis tiirevi kan beyin bariyerini daha
kolay gegebilir.

MSS’nin kolesterol dengesinin bozulmasi serebrovaskiiler patolojiler yaninda
norodejeneratif bozukluklara da yol acabilmektedir. Bu bozukluklar arasinda
ozellikle ileri yaslardaki bireylerde sikligi %32’ye kadar varabilen (9) ve ilerleyici
kognitif gerilemeyle karakterize olan Alzheimer Hastaligi’nin (AH) plazma veya
beyin kolesterol diizeyleriyle iliskili oldugu diistiniilmektedir. Kivipelto ve
arkadaslar1 2002 yilinda yaymlanan prospektif calismalarinda, orta yash bireylerde
plazma kolesterol seviyesi yiiksekliginin, AH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
one stirmiislerdir (10). Fakat Framingham calismasinin verileri plazma kolesterol
diizeyinin, AH gelisme riskiyle iliskili olmadigin1 gostermektedir (11). Ayrica
ilerleyen yasla birlikte beyin kolesterol icerigi azaldig1 (12) ve AH olan bireylerde bu



azalmanin daha fazla oldugu belirtilmektedir.(13). Bunlara ek olarak AH transgenik
fare modellerinde, yiiksek kolesterol iceren diyetle beslemenin, beyindeki kolesterol
seviyesini yiikselttigi gibi, (14) PB-amiloid birikimini de artirdigi gosterilmistir
(15,16).

AH ile kolesterol iligkisi tam olarak ortaya konamamasina ragmen,
retrospektif epidemiyolojik calismalarda kolesterol diisiiriicii ilaclar olan statinlerin
AH insidansinda azalma saglayabilecegi belirtilmektedir (17,18). Statinler kolesterol
sentezini inhibe eden ve hiperkolesterolemi tedavisinde yaygin olarak kullanmilan
ilaglardir. Giiniimiizde bu ajanlarin AH tedavisi i¢in kullanilmalar tartisiimaktadir.
Geriye doniik epidemiyolojik calismalarda hiperkolesterolemi tedavisi i¢in statin
kullanilmasinin AH riskini % 40-70 azalttig1 gosterilmistir (17,18). Bunun yaninda
statinlerin lipit diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak noroprotektif etkiler
olusturabilecegi de diistiniilmektedir. Statinlerin AH tedavisindeki etkinligi tam
olarak kanitlanamamistir. AH ve diger norodejeneratif hastaliklar {izerine etkileri ve
bunlarin muhtemel mekanizmalarinin anlasilabilmesi i¢in daha ileri caligmalara
gerek duyulmaktadir.

Iyonotropik  glutamat reseptorleri olan N-metil D-aspartat (NMDA)
reseptorlerinin 6grenme ve bellek olusumuna aracilik ettikleri, ayrica demans ve AH
patogeneziyle iliskilerinin oldugu belirtilmektedir (19). Cesitli  veriler NMDA
reseptorlerinin  AH etyopatogenezinde rol oynayabilecegini ve ayrica hastalik
progresyonu sirasinda etkilenen beyin bolgelerinde reseptor diizeyi ve aktivitesinin
degisebilecegini  diisiindiirmektedir.  AH’nin  olusumuyla ilgili  etyolojik
mekanizmalar heniiz acik degildir ve uygulanan tedaviler hastalii ortadan
kaldiramayip ancak semptomlarin gerilemesini saglamaktadir. Yakin zamanda AH
icin tedavi secenegi olarak tartisilmaya baglayan statin grubu ilaglarin da, belirtilen
noroprotektif etkilerinin ve Alzheimer hastaliginda olusturduklari potansiyel faydali
etkilerin mekanizmas acik degildir.

Biz c¢alismamizda; ratlarda olusturulan hiperkolesteroleminin NMDA reseptor
subunit diizeylerine etkisini ve lipofilik yapili oldugu i¢in kan beyin bariyerini
gecebilecegi  diistiniilen  Simvastatin - uygulamasinin, MSS’deki muhtemel
noroprotektif etkilerinin NMDA reseptor subunitleriyle iliskili olup olmadigini

arastirmay1 amacladik



2.GENEL BILGILER

2.1. Merkezi Sinir Sisteminde Kolesterol Sentezi ve Dongiisii

Kolesterol néronal membranlar ve miyelinin ana lipit bilesenidir (20). Beynin
kolesterol igerigi, diger dokulara kiyasla olduk¢a fazla miktardadir. Memelilerde
beyin toplam viicut kitlesinin %10’undan daha azimi olustururken, toplam viicut
kolesteroliiniin %25°i beyinde bulunmaktadir. Memelilerin biiyilk ¢ogunlugunda,
viicut toplam kolesterol havuzu yaklagik 2200 mg/kg olarak Sl¢iilmiistiir. Buna gore
taze dokulardaki kolesterol konsantrasyonu yaklasik 2.2g/kg iken (2), beyindeki
kolesterol konsantrasyonu bundan ¢ok daha yiiksek,15-20 g/kg arasindadir (2).

Beyindeki kolesteroliin agirlikli formunu esterlesmemis kolesterol teskil eder,
ayrica kiiciik miktarlarda desmosterol ve kolesterol esterleri bulunur. Néronlar ve
glia hiicreleri de kolesterol icermelerine ragmen, MSS’deki en biiyiik kolesterol
havuzu miyelin yapisinda bulunur. Yetiskin beynindeki kolesteroliin yaklasik %70-
80’inin miyelin biinyesinde bulundugu tahmin edilmektedir. Sonug¢ olarak beyindeki
hiicrelerin de yaklasik %90’ 1n1m glial hiicreler olusturdugu i¢in néronlar beyindeki
total kolesteroliin ancak kiiciik bir kismim kapsarlar (2). Hiicrelerdeki kolesteroliin
%50-90’1 hiicre membraninda (3) lipit kiimeleri adi verilen deterjana direngli
mikroalanlarda yogunlagsmistir. Bu alanlar sfingomyelin ve glikosfingolipitler
yoniinden de zengindir.

Dietschy ve Turley, dogumu takip eden birka¢ hafta icinde, fare beynindeki
kolesterol havuzunun 1.5 mg dan 10.6 mg’a dramatik olarak yiikseldigini
saptamisglardir. Benzer sekilde insanlarda da dogumda yaklagik 6 mg/g olan beyin
kolesterol konsantrasyonu geng yetiskinde 23 mg/g’a yiikselmektedir (2). MSS’deki
kolesterol sentezinin en giivenilir tahminleri *H veya ’H isaretli su molekiillerinin
kolesterolle birlesimlerinin Ol¢iimiine dayanmaktadir. MSS’de kolesterol sentezinin
en hizli oldugu zaman, dogumun hemen ardindan baslayan aktif miyelinizasyon
siirecidir.  Yetigkinlerde miyelinizasyon tamamlandiginda, kolesterol sentezi diiser
ve muhtemelen primer olarak noronlar ve glial hiicrelerin iiretimini yansitir (2,4). Bu

veriler yasamin erken evrelerinde ortaya cikan yiiksek diizeydeki kolesterol



sentezinin, oligodendrositler tarafindan miyelin tretimi icin gerekli oldugunu
gostermektedir.

Beyin hiicreleri icin en énemli kolesterol kaynagi de novo sentezdir, (4,5,6)
ayrica beyin disindan gelen, kolesterol iceren lipoproteinlerde kaynaklik edebilirler.
Kan beyin bariyeri kiiciik serebral damarlar tarafindan olusturulan ve MSS ile
plazma arasinda madde aligverisini diizenleyen fiziksel ve metabolik bir bariyerdir
(21) ve pek c¢ok molekiil gibi lipoproteinlerin de MSS’ye girigini sinirlamaktadir.
Ancak fotal cagdan yetiskinlige kadar yagamin biitiin asamalarinda beyine kan beyin
bariyeri yoluyla az miktarda sterol girisi oldugu diisiiniilmektedir (22). Kolesterol
esterlerini igeren LDL lipoproteinler, LDL reseptorii veya iligkili reseptorler
aracigiyla endositozla hiicrelere alinirlar. Ek olarak kolesterol esterleri HDL ‘lerden
lipitlerin Scavenger Receptor-B1 (SR-B1) c¢opcii reseptorleriyle segici olarak
alimmasi yoluyla aktarilabilir (23). Ancak MSS ile plazmanin kan beyin bariyeri ile
ayrilmis olmasi sebebiyle, MSS’deki kolesterol metabolizmas1 diger dokulardan
farklidir. Pek cok calismada beyin ve omuriligin gelisimi icin gereken kolesteroliin
neredeyse tamaminin MSS’de endojen olarak sentezlendigi gosterilmistir (24,25).

Ne fotal nede postnatal gelisim siirecinde plazmada tasinmakta olan HDL
veya LDL kolesteroliin kan beyin bariyerini gecerek MSS’ye tagindigim1 gosteren
ikna edici kamtlar gosterilememistir (26). Baska bulgularda bu sonucu
desteklemektedir. Ornegin fare ve tavsan beyinlerindeki LDL reseptorlerinin
eliminasyonunun ardindan, beyindeki kolesterol sentez diizeyi veya kolesterol
konsantrasyonunun degismedigi goriilmiistiir (27,28). Benzer sekilde ABCGS5/G8
intestinal sterol tasiyicilarinda yetersizlik olan insan ve farelerde, bitkisel steroller
plazmada birikirken, bu sterollerin sadece cok az bir kism1 MSS de bulunmustur
(29,30). Ayrica kolesterol dengesiyle ilgili reseptorler olan SR-B1 ve ABCA-1’i
eksprese eden genlerin dagiliminin fare beyninde kolesterol igerigini ve kolesterol
sentez oranini etkilemedigi gosterilmistir (31). Bunlar beraberce diisiiniildiigiinde,
plazma lipoproteinlerinin kan beyin bariyerini gegisinin sinirli oldugu ve MSS’ye
anlamli miktarda kolesterol tasinmadig1 sonucuna varilir. Buna karsin yakin zamanda
yapilan bir kan beyin bariyeri modeli calismasinda, serebrovaskiiler hiicrelerin

lipoproteinlerden kolesterol esterlerini secici olarak aldig1 gosterilmistir (32,33).



Plazma lipoproteinlerinin beyine girmesindeki sinirlamaya ek olarak, kan
beyin bariyeri, MSS’den kolesteroliin disar1 ¢ikmasini da engeller. Kolesterol, rat
beyninde 4-6 haftalik uzun bir yarilanma 6mriine sahiptir. Fakat MSS’deki kolesterol
sentezi, kolesterol dengesinin gerektirdigi miktar1 astiginda, MSS’den plazmaya net
kolesterol ¢ikisi olur.

Kolesteroliin beyinden cikarilmasinda en onemli mekanizma kolesterol 24-
hidroksilaz aracilifiyla 24-hidroksikolesterole c¢evrimdir (34,35). Kolesterol 24-
hidroksilaz, insan beynindeki kolesteroliin biiyiikk cogunlugunun okside formdaki
metaboliti olan 24-hidroksikolesterole cevrilmesinden sorumlu olan hiz kisitlayict
enzimdir. 24-hidroksikolesterol miyelin yapisinda kolesterolle birlikte bulunur.
Kolesterol 24-hidroksilaz aktivitesi fare beyninde miyelinizasyon tamamlanincaya
kadar en yiiksek diizeyde eksprese edilmez. Kolesterol 24-hidroksilaz enzimi
beyinde simirli bolgelerde, o6zellikle de noronlarda yogunlasmistir ve fare
serebellumundaki aktivitesi adrenaller disindaki tiim dokulardan yaklasik 100 kat
daha fazladir (36). MSS’de kiiciik miktarda 27-hidroksikolesterol de saptanabilir,
ancak beyinde yalniz eser miktarda 27-hidroksilaz aktivitesi oldugu i¢in bu steroliin
plazmadan gectigi diisiiniilmektedir.

Kolesterol yan zincirinin hidroksillenmesi, = onun c¢ift katmanh lipit
tabakalarindan ¢ok daha hizli tasinabilmesini saglar ve beyin kolesterol dengesinin
korunmasinda kritik rol oynar (37,38). Yinede bu oksisterollerin kan beyin bariyerini
gecme mekanizmalart tamamen anlasilamamistir. Bjorkhem ve arkadaslarinin
tahminlerine gore her giin 6 mg 24-hidroksikolesterol insan beyninden plazmaya
akmaktadir (39). Dolasima giren 24-hidroksikolesterol karaciger tarafindan alinir ve
safra yoluyla atilir.

Kolesterol yikimina aracilik etmelerine ek olarak, oksisteroller; genis bir
biyolojik etki spektrumuna sahip gii¢lii diizenleyici molekiillerdir ve kolesterol

dengesiyle ilgili anahtar proteinlerin aktivitelerini de diizenlerler(40).



2.2. Kolesterol iceren Lipoproteinlerin Sinir Sistemindeki Rolleri

Lipoproteinlerin yapisinda bulunan kolesterol taginmasiyla iliskili proteinler
beyinde de bulunurlar ve bunlarin hiicreler arasinda kolesterol taginmasiyla alakali
olduklar1 diisiiniilmektedir. Ornegin LDL reseptor ailesinin bazi iiyeleri (LDL
reseptorleri, LDL reseptor iliskili proteinler, ApoER2 reseptoril) ve  ayrica
apolipoprotein E, Al, D ve ] MSS’de eksprese edilirler (41,42). Plazmadan kan
beyin bariyeriyle ayr1 olan beyin omurilik sivisinda plazmadan farkli lipoproteinler
de bulunur (43,44,45,46).

MSS’nin major lipoproteini ApoE dir, ancak ApoJ de bol miktarda bulunur
(47). Deneysel kanitlar ApoE’nin sinir sisteminin kolesterol metabolizmasinda
merkezi role sahip oldugunu gostermektedir. ApoE beyinde esas olarak glial
hiicrelerde ve az miktarda da noronlardan sentezlenir (48). MSS de ApoE ve ApoJ
dansite ve biiyiikliik bakimlarindan plazma HDL’lerine benzeyen lipoprotein
partikiilleri icerisinde bulunurlar (43,44,45,46). ApoE iceren lipoproteinler, bu
lipoproteinlerin alinmasin1 diizenleyen, LDL reseptor ailesinden olan hiicre yiizey
reseptorlerine baglanmaya yonelirler. Rothe ve Muller ApoE iceren lipoproteinlerin
Schwann hiicreleri ve kiiltiire edilmis dorsal kok ganglion noronlar tarafindan
alindigim gostermislerdir(49). Ayrica kiiltiire edilen rat sempatik noronlart distal
aksonlarinin, insan HDL ve LDL’lerinin lipit ve protein komponentlerini alarak bu
molekiilleri hiicre govdesine tasidiklar1 gosterilmistir (50). Onemli bir bulgu da bazi
lipoprotein reseptorlerinin kolesterol alimindaki rollerine ek olarak baska islevler de
yapiyor olmalaridir. Ornegin, Herz ve arkadaslar1 bu reseptorlerden birkacinin ApoE
iceren lipoproteinlere baglanarak, noronlar icinde ©Onemli uyar1 yolaklarini
baslattiklarin1 gostermislerdir (51). Bu uyar1 yolaklarinin sinir sisteminin gelisimi
sirasinda 0zel bir oneme sahip oldugu diisiiniilmektedir (52,53).

Insanlarda ApoE’nin sik goriilen ii¢ alleli vardir; ApoE2, E3, E4. ApoE3 en
sik eksprese edilen ApoE allelidir. ApoE2 ve E4 proteinleri, Apo E3’den sadece tek
bir aminoasit farklidirlar. ApoE3 112. pozisyonda sistein ve 158. pozisyonda arjinin
kalintis1 igerirken; ApoE2 de bu iki pozisyonda sistein, ApoE4’de ise bu
pozisyonlarda arjinin bulunur (54). ApoE’nin sinir sisteminde anahtar rol oynadigina

dair kanitlar bulunmaktadir. ApoE4 allelinin kalitmi ge¢ yerlesimli Alzheimer



hastaligi icin bilinen en giiclii risk faktoridiir (55,56). MSS veya periferik sinir
sistemi hasarinin ardindan glial hiicrelerden ApoE sentezi dramatik olarak artarak
bazal degerin 150 katina kadar yiikselir ki, bu da ApoE’nin onarim igin gerekli
oldugunu ortaya koyar (57,58). Ayrica ApoE geni c¢ikarillan farelerde hasarl
beyinden dejenere olmus sinirlerin temizlenmesi bozulur (59). Pek ¢ok c¢alisma
grubunun raporlarinda noronal hiicre dizelerinde, ApoE3 aksonal biiyiimeyi
uyarirken ApoE4’{in inhibe ettigi belirtilmektedir (60,61). Ancak ApoE allellerinin
aksonal biiylimeyi farkli yonlerde nasil etkiledikleri heniiz anlagilamamistir.

Sempatik noéronlarin hiicre govdesi ve akson proksimalinde kolesterol
sentezlenirken, akson distalinde sentezlenmedigi belirtilmektedir (62). Ancak hiicre
govdesinde sentezlenen kolesteroliin akson distaline etkin sekilde tasindigi
gosterilmistir(63). Sempatik néronlara pravastatin uygulanarak kolesterol biyosentezi
inhibe edilip ek olarak disaridan lipit destegi kaldirildiginda, aksonal biiyiime orani
yaklagik %50 azalmistir (63). Pravastatin uygulanan bu noéronlarin hiicre govdesi
veya aksonlarina kolesterol destegi saglandiginda aksonal uzama oranlarinin normale
dondiigii saptanmistir. Benzer sekilde bu noronlarin hiicre govdesi ve akson
proksimaline insan LDL ve HDL’leri uygulandiginda da aksonal uzama normal
diizeyde olmustur. LDL’ler sadece distal aksona verildiginde de uzama normal
diizeyde olmus ancak distal aksonlara HDL uygulamasi aksonal biiyiimeyi
diizeltmemistir (63,64). Bu veriler gostermektedir ki; endojen kolesterol sentezi
yetersiz oldugunda ekzojen kolesterol lipoproteinler seklinde alinip, hiicre govdesi ve
aksonlara tasinabilir, aksonal biiyiime ve onarim i¢in kullanilabilir. Ayrica
lipoproteinlerin akson boliimleri ve hiicre govdesinde farkli diizeylerde alinmasi, bu
bolgelerde eksprese edilen lipoprotein reseptor spektrumunun birbirinden farkl
oldugunu gosterir (64).

Glial lipoproteinler, MSS’de kolesterol ve ApoE’nin onemli bir fizyolojik
kaynagi olarak diisiiniiliirler. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda glial hiicrelerce
sentezlenen lipoproteinlerin MSS noéronlarinda aksonal biiyiimeyi uyardiklarn
saptanmistir (65). Ayrica tek basina kolesterol veya ApoE’nin etkin olmayip, ancak
glial lipoproteinler icinde birlikte aksonal biiylimeyi artirdiklart belirtilmektedir.

Ancak su heniiz acik degildir ki; maksimum aksonal biiyiime i¢in lipoproteinlerin



noronlar tarafindan alinmast m1 gereklidir, yoksa akson biiyiimesi ApoE iceren
lipoproteinlerce indiiklenen uyari yolaklan tarafindan mi artirilir.

Glial lipoproteinlerin aksonal biiyiimede iistlendikleri role ek olarak, sican
retinal ganglion noronlarinda sinaps olusumunu uyardiklar da gosterilmistir (66).
Ayrica kolesterol, aksonlar1 saran hiicre membraninin gegirgenlik karakteristigini
degistirebilecegi i¢in, néronlarda aksiyon potansiyeli olusumunda rolii olabilecegi de

diisiiniilmektedir (2)

2.3. Alzheimer Hastalig1 ve Kolesterol

2.3.1. AH

AH, ileri yaglarda kognitif bozulma ve hafizanin yitirilmesiyle kendini
gosteren ilerleyici bir norodejeneratif hastaliktir (67). Hastalarda zamanla siddetli
kognitif ve fiziksel yetersizlik meydana gelmektedir. AH, hafiza ve konsantrasyon
kaybi, entelektiiel bozulma, bozulmus dikkat ve dil becerisi, apraksi, konfiizyon,
duygu durum degisiklikleri, zaman ve yer disorientasyonu ile karakterizedir.
Entellektiiel fonksiyonlardaki bozulma, Alzheimer hastalarin1 giinlitk islerini
yapamaz ve yakin aile bireyleri ile iletisim kuramaz hatta onlan taniyamaz hale
getirir. Bu da, Alzheimer hastalarin1 biitiiniiyle baskalarma bagimli kilmaktadir.
Alzheimer hastaliginin semptomlari demansin diger formlarina benzerdir. Fakat
burada, noronal kayba ek olarak korteks ve hipokampiiste bulunan, Alzheimer
hastaliginin spesifik mikroskobik beyin lezyonlar1 olarak bilinen senil plaklar ve
norofibriler yumaklarin varligr ile karakterize noropatolojik bulgular da mevcuttur
(68,69,70) Alzheimer’li beyinlerde ayrica neokorteks, hipokampiis ve subkortikal
bolgelerde sinaps ve noron kaybi da goriiliir. Daha 6nce belirtigimiz gibi, ApoE4
allelinin varlig1 gec gelisimli AH icin en gii¢lii genetik risk faktoriidiir (55,56).

Yasa bagh hafiza zayifligt 65 yas iistii kisilerin % 40’1m etkileyen bir
durumdur. Orta siddette kognitif bozulmalann olan yash insanlarin giinliik

yasamlarin1 siirdiirebilme yeteneklerinde dramatik bir bozulma olmaz. Bununla



beraber bu durum siklikla gelecekteki bir norodejeneratif hastaligin (AH gibi)
belirtisi olabilir (71).

Alzheimer hastalifinin tedavisinde amiloid B (AB) depozitlerinin olusmasinin
onlenmesi tedavinin ana hedeflerinden biridir. Hastaligin hangi asamasinda olursa
olsun, canli kalan noéronlarin korunmast ¢ok 6nemlidir. Kolinesteraz inhibitorleri,
NMDA reseptor antagonistleri, antioksidan etkili ilaglar, antiinflamatuar ilaglar,
hormon replasman tedavisi, immunoterapi halen giiniimiizde kullanilmakta olan

tedavi protokolleridir (68,69,70).

2.3.2. AH ile Plazma ve Beyin Kolesterol icerikleri Arasindaki iliski:

Calismalarin cogunda, beyin kolesterol icerigindeki artisla AH gelisim riski
yiikselmesinin iliskili oldugunun bildirilmesine karsin, biitiin sonuglar bu goriisii
desteklememektedir. Ayrica plazma kolesterol diizeyleriyle AH gelisimi arasindaki
iliskiyi degerlendiren epidemiyolojik calismalarin sonuglar1 da tartismalidir (10,67).

Kivipelto ve arkadaslar1 2002 yilinda yayinlanan prospektif calismalarinda,
plazma kolesterol seviyesi yiiksekliginin, AH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
one siirmiiglerdir (10). Baz1 ¢alismalarda Alzheimer hastalarinda total kolesteroliin
ve HDL’nin kontrole gore diistiigii (72,73), bazilarinda ise kolesterol ve LDL’nin
yiikseldigi belirtilmektedir (74,75). Fakat Framingham c¢alismasinin verileri plazma
kolesterol diizeyinin, AH gelisme riskiyle iligkili olmadigin1 gostermektedir (11). Bu
tartismali sonuglara ek olarak, retrospektif epidemiyolojik ¢alismalarda kolesterol
digiiricti  ilaglar olan statinlerin AH insidansinda azalma saglayabilecegi
belirtilmektedir (17,18). Ayrica AH transgenik fare modellerinde, yiiksek kolesterol
iceren diyetle beslemenin, beyindeki kolesterol seviyesini yiikselttigi gibi, (14) B-
amiloid birikimini de artirdig1 gosterilmistir (15,16). Baska bir ¢calismada ise ApoE
geni c¢ikarilmis siganlara yiiksek kolesterol iceren diyet verildiginde hipokampiis ve
serebral korteksde mikroglia ve astrositlerde belirgin aktivasyon saptanmistir
(76).Yine yiiksek kolesterollii diyetle beslenen farelerin beynin dokularinda anlamh
oranda (1.92 mg/g) kolesterol artis1 saptanmistir. Bu bulgular plazma kolesterol

konsantrasyonunun, beyindeki kolesterol diizeyini ve [-amiloid birikimini



etkileyebilecegini gostermektedir. Yinede plazma lipoproteinlerinin kan beyin
bariyerini gecemedigi diisiiniildiigii icin kurulan bu iliskinin ag¢iklamasi acik degildir.

Lipitler membranlarin yapisal ve fonksiyonel biitiinliikleri icin mutlaka
gereklidirler. Bu membran lipitleri rasgele dagilmayip, farkli alanlarda lokalizedirler.
Bu alanlar hiicre icine ve disina bakan boliimler icerirler ve kolesterol havuzu,
halkasal lipitler ve lipit kiimeleri gibi isimler alirlar. Alzheimer hastalar1 veya AH
hayvan modellerinde beynin toplam kolesterol icerigi ancak kiiciik degisiklikler
gostermektedir. Buna karsi alternatif yaklasim ise, toplam kolesterol iceriginde
degisiklik yerine, noronal membrandaki bu kolesterol alanlarinin yap1 veya
fonksiyonlarindaki degisimlerin AP dinamiklerini etkileyerek AH da 6nemli rol
oynadigint savunmaktadir (77,78,79).

Yakin zamandaki veriler bu membran lipit alanlarinin AH nin hedef bolgeleri
olma ihtimallerini savunmaktadir (80). Ayrica yiiksek kolesterollii diyetle
beslenmenin beyin lipit alanlarim etkileyebilecegi belirtilmektedir (79). Beynin total
kolesterol miktarinda ©nemli degisme olmadigi halde, beyin lipit alanlarinda,
ozellikle kolesterol alanlarinda genis degisimler gerceklesebilecegi diistiniilmektedir.

B- amiloid iiretiminin artmasimin AH patofizyolojisiyle yakindan iliskili
oldugu bilinmektedir (81,82). AP, Amiloid Prekiirsor Protein’in (APP) proteolitik
ayrilmasiyla ortaya ¢ikan bir protein fragmanidir. APP bir transmembran proteinidir
ve a-, B- veya y-sekretaz enzimleriyle parcalara ayrilir. APP’nin normal fonksiyonu
heniiz bilinmemektedir. Cogunlugu a-sekretazla, kalan kisim B-sekretazla ayrilir. Bu
ayrilmalar sonucu olusan C-terminal parcaciklar ise 7y-sekretazla ayrilirlar. o-
ayrilmanin {riinleri herhangi bir beyin patolojisine sebep olmaz. Ancak - ve -
sekretazlarin olusturduklar1 40-42 aminoasitlik AB fragmanlar1 amiloidogenik
ozelliktedir ve senil plaklar olugmasina sebep olurlar (83). Beyindeki bu plaklar
distrofik sinir uglari, aktive mikroglia ve astrositlerle sarilmig AP birikimlerinden
olusmaktadir.

Ilging¢ sekilde, AH olan insan beyninde ve APP transgenik fare beyinlerinde
olgunlagsmis plaklar iizerinde kolesterol birikimi olmaktadir (84). Tavsanlarda ve
APP transgenik farelerde yiiksek kolesterollii diyet uygulamasi beyinde A
birikimini uyarmistir (15). Hipokampal noronlarda hiicresel kolesterol seviyesinin

azaltilmasi, AP olusumunu inhibe etmis ve APP’nin y-sekretazlarla ayrilmasim
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artirmistir ki bu verilerde kolesteroliin AH ile iliskisini desteklemektedir (85). Ayrica
B- ve y-sekretaz komplekslerinin, kolesterolden zengin mikroalanlarda fazla miktarda
bulunmalar, kolesteroliin AP {iiretimini uyarabilecegini diisiindiirmektedir (86).
Aksine a-sekretaz bu alanlarda bulunmamaktadir.

Pek ¢ok c¢alismada plazma ve BOS 24-hidroksikolesterol miktarinin,
Alzheimer hastalarinda saglikli bireylere kiyasla daha fazla oldugu gosterilmistir ki
bu da; AH’daki ndrodejenerasyon sirasinda beyindeki kolesterol dongiisiiniin
hizlandigin1  diisiindiirmektedir (87,88,89). Bunun tersine AH ilerlemis olan
vakalarda ve AH kemirgen modellerinde, 24-hidroksikolesterol miktar1 kontrollere
gore diisiik bulunmustur (90,91). Goriiniiste celiskili olan bu sonuglar soyle
aciklanabilir; plazma 24-hidroksikolesterol diizeylerinin artmasi devam eden
norodejenerasyon veya demiyelinizasyonu gosterirken, azalmasi kolesterol 24-
hidroksilaz eksprese eden noronlarin secici kaybi nedeniyle gerceklesebilir(92).
Boylece Alzheimer hastalarinin beynindeki kolesterol miktarinin azalmasi bir sebep
olmaktan ¢ok ilerleyen norodejerasyonun bir sonucu olabilir.

Noronlar diger pek ¢ok tip hiicreye kiyasla oldukca az miktarda kolesterol
esteri icermelerine ragmen, serbest kolesterol yaninda kolesterol ester diizeylerininde
AP iiretimini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin hiicrelerin kolesterol ester
icerigi arttiginda AP iiretiminin anlamlh diizeyde yiikseldigi belirtilmektedir (93). Ek
olarak, Ac¢ilCoA Kolesterol Aciltransferaz enzim aktivitesi diisiik olan ve dolayisiyla
kolesterol ester diizeyi nispeten az ve esterlesmemis kolesteroliin fazla oldugu
hiicrelerde AP iiretiminin distigii belirtilmektedir (93). Ayrica Aciltransferaz
inhibitorlerinin  noéronlarda ve baska hiicrelerde AP olusumunu azalttig
gosterilmistir (94). Bu iliskiyi destekleyici olarak Hutter-Paier ve arkadaslarinin
yakin zamanda yaptiklar1 caligmada; AH transgenik fare modelinde
AcilCoA:Kolesterol Agciltransferaz enzim inhibitorleriyle tedavi sonucunda,
beyindeki A iiretimi belirgin olarak diismiis, ayrica AP plaklari azalmis ve uzaysal
Ogrenme  gelismistir  (94). Bu  veriler beraberce degerlendirildiginde
AcilCoA:Kolesterol Aciltransferaz enzim inhibitorlerinin Alzheimer hastalarinda
amiloid olusumunun engellenmesinde etkili terapotik ajanlar olabilecegi sonucu

cikmaktadir.
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2.3.3. AH’nin Tedavi Secenegi Olarak Kolesterol Diisiiriilmesi:

Alzheimer tipi demansin tedavisi icin halihazirda iki ila¢ grubu
kullanmilabilmektedir,  bunlar; asetilkolinesteraz  inhibitorleri ve NMDA
antagonistleridir. Bu ilaglar AH nin bazi semptomlarimi gecici olarak rahatlatmalar
ve/veya geciktirmelerine ragmen hastaligin ilerlemesi iizerine etkileri yoktur (84).

Statinler kolesterol sentezini inhibe eden ve hiperkolesterolemi tedavisinde
yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Giinlimiizde bu ajanlarin AH tedavisi ig¢in
kullanilmalar1  tartisilmaktadir.  Geriye doniik epidemiyolojik c¢alismalarda
hiperkolesterolemi tedavisi icin statin kullanilmasinin AH riskini % 40-70 azalttig
gosterilmistir (17,18). Ayrica guinea domuzlarina simvastatin uygulandiginda BOS
da ve beyin homejenatlarinda AP diizeyinin anlamli derecede diistiigii
belirtilmektedir (95). Simvastatin ve lovastatin de primer noron kiiltiirlerinde hiicre
ici ve dis1 AP seviyelerini diisiirmiistiir. Ayrica periferik noronlarda ve néronal hiicre
dizilerinde kolesteroliin azaltilmasi, a-sekretaz ekspresyonunu artirarak APP’nin -
amiloid olusturmayan o-ayrimla yikilmasini saglamistir (96,97). Yakin zamanda
Chaohan ve arkadaslart AH transgenik fare modelinde bir ay siireyle lovastatin ve
pravastatin uygulamig ve doza bagh sekilde beyinde AP diizeyinin diistiigtinii ve
APP’in a-sekretazla ayriminin artigim  gotermislerdir (98). Yine statinlerin
Alzheimer hastalarinda ApoE sevilerini diisiirmeksizin, 24-hidroksikolesterol
diizeyini azalttiklar1 belirtilmektedir (99). Simvastatin uygulanan bireylerde, plazma
24-hidroksikolesteroliinii diisiirme etkinliginin, plazma total kolesteroliinii diisiiriicii
etkiden anlamli diizeyde daha fazla oldugu bulunmustur, bu da yiiksek doz
simvastatinin insan beyninde kolesterol metabolizmasin1 etkileyebilecegini
gostermektedir (100). Ilginctir ki, AH tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
asetilkolinesteraz inhibitdrii olan donepeziol hidrokloriir plazma kolesterol
konsantrasyonunu diisiirmektedir (101). Bu verilerin aksine genis caph iki prospektif
calismada statinlerin AH tedavisinde faydali etkileri bulunamamistir (102,103).
Ancak bu calismalar oncelikle kardiyovaskiiler hastaliklara odakli oldugu igin

statinlerin AH’daki muhtemel faydali etkileri daha ileri diizeyde aragtirllmalidir.
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AH tedavisi i¢in statin kullanilmasimi degerlendirirken diisiiniilmesi gereken
onemli bir faktor, ilacin hidrofobiklik derecesidir. Lovastatin ve simvastatin,
pravastatinden daha hidrofobiktirler ve bu sebeple kan beyin bariyerini daha kolay
gecerler (104). Ancak bu statinlerin hepsi Alzheimer hastalarinda plazma 24-
hidroksikolesteroliinii benzer oranda diisiiriirler (99) ve su ana kadar hicbirinin AH
tedavisi agisindan bir digerine stiinliigii yok gibi goriinmektedir (17,18).

Sonug¢ olarak arastirmacilar hiperkolesteroleminin AH i¢in erken bir risk
faktorii olabilecegini ve su sebeple lipit diisiiriicii tedavinin AH riskini azaltmada bir
secenek olabilecegini belirtmektedirler (105). Bunun yaninda statinlerin lipit
diisiiriicti etkilerinden bagimsiz olarak noroprotektif etkiler olusturabilecegi de
disiiniilmektedir. ~ Statinlerin ~ AH  tedavisindeki  etkinli§i tam  olarak
kanitlanamamistir. AH ve diger diger norodejeneratif hastaliklar tizerine etkileri ve
bunlarin muhtemel mekanizmalarinin anlasilabilmesi i¢in daha ileri caligmalara

gerek duyulmaktadir.

2.4. Statinlerin Yapis1 ve Ozellikleri

Pek cok farkli siniftan ilaclar serum lipitlerini diizenlemektedirler; safra asidi
baglayici regineler (kolestiramin, kolestipol, kolesevalam vb.), nikotinik asit (niasin),
fibratlar (fenofibrat, klofibrat, gemfibrozil, bezafibrat vb.) ve daha yakin zamanda
gelistirilen kolesterol absorbsiyon inhibitorleri (ezetimib vb.) bu ilaglardandir. Klinik
calisma gore en yaygin sekilde recete edilen lipit diizenleyici tedaviler HMGCoA
reduktaz inhibitorleridir.

Statinler ilk olarak bir kiif olan Penicillium citrinium’ dan izole edilmisler ve
1976’da Endo ve meslektaglar1 tarafindan kolesterol sentezi inhibitorii olarak
tamimlanmuslardir (106). Ardindan Brown ve arkadaslari tarafindan (1978) statinlerin
HMGCoA rediiktaz enzimini inhibe ederek etki ettigi ortaya cikarilmistir (107).
Insanda calistlan ilk statin kompaktindir ve daha sonra mevastatin olarak
adlandirilmistir (108). Fakat Alberts ve arkadaglan insanda kullanimi uygun goriilen
ilk statin olan ve Aspergillus terreus’dan izole edilen lovastatini gelistirmislerdir

(109). Lovastatinin United States Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
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kabul edilmesinin ardindan bu giine kadar 7 statin daha gelistirilmistir. Bunlardan
lovastatin, simvastatin ve pravastatin fungal kaynakli HMGCoA rediiktaz
inhibitorleri iken, atorvastatin, fluvastatin, cerivastatin, pitvastatin ve rosuvastatin
tamamen sentetik bilesiklerdir (110).

HMGCoA reduktaz enzimi, HMGCoA’nin mevalonata cevrildigi ve de novo
kolesterol sentezinin hiz kisitlayici basamagimi olan reaksiyonu katalizler. Bu
enzimin statinler tarafindan yarismali inhibisyonu hepatositlerde kolesterol sentezini
baskilar. Hiicre i¢indeki kolesterol miktarimin azalmasi hepatosit yiizeyinde LDL
reseptorii ekspresyonunu artirir. Sonugta dolasimdan daha fazla LDL kolesterol
cekilir ve dolasimdaki LDL konsantrasyonu azalir (111). Statinler ayrica yiiksek
dansiteli  lipoprotein  kolesterolii (HDL  kolesterol) artirirken,  trigliserit
konsantrasyonunu  diigiiriirler  (112).  Statinlerin  aterojenik  lipoproteinleri
azaltmalariyla iligkili ikincil mekanizmalar; karacigerde apolipoprotein B100
sentezini baskilamalar ve trigliseritten zengin lipoproteinlerin sentez ve salinimlarini
azaltmalaridir (113).

Halihazirda klinik kullanimda yedi ayr statin bulunmaktadir. Genellikle
statinler oldukca giivenli ve iyi tolere edilen ilaglardir ancak cerivastatin 2001 yilinda
yan etkilerinden dolayt ABD’de kullanimdan kaldirilmistir (114) Bes adet iyi
kontrollii klinik ¢calismayla; simvastatin, pravastatin ve lovastatinin 6liimciil olmayan
koroner kalp hastaligi olaylarini, inmeyi ve total mortaliteyi azaltmadaki etkinlik ve
giivenilirlikleri gosterilmistir (115,116,117,118,119). Bu bes calismada da yan
etkilerin oram1 aktif ila¢ alan grupla plasebo grubu arasinda farklilik
gostermemektedir. Bu yan etkiler kalp disi hastaliklarin incelenmesine ek olarak
hepatik  transaminazlar ve kreatin kinaz (CK) degerlerinin takibiyle

degerlendirilmistir.

2.4.1. Statinlerin Kimyasi ve Fonksiyonel Ozellikleri
Statinlerin kimyasal sekilleri kabaca ii¢ parcaya ayrilabilir; 1. hedef enzimin

substrati olan HMGCoA analogu kisim, 2. substrat analogu olan kisma kovalent

bagh olan ve statini enzime baglama islevini géren kompleks bir hidrofobik halka
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yapisi 3. ilaclarin c¢oziinme Ozelliklerini, dolayisiyla pek ¢ok farmakokinetik
ozelliklerini belirleyen halka yapilarina bagli yan gruplar (sekil 1). Simvastatin,
atorvastatin, fluvastatin ve lovastatin nispeten lipofilik bilesikler iken, pravastatin ve
rosuvastatin sirasiyla hidroksil ve metan siilffonamid gruplari sebebiyle daha
hidrofilik yapidadirlar (120).

Tiim statinler substratla yarisarak HMGCoA rediiktaz1 inhibe ederler ancak
reaksiyonda koenzim olan NADPH’a etki etmezler, bu da HMGCoA benzeri
parcalarinin enzimin aktif bolgesine baglandigimi diisiindiirmektedir. Statinlerin
HMGCoA reduktaz iizerindeki inhibisyonunun yapisal mekanizmasiyla ilgili
calismalar, statinlerin enzimin aktif bolgesine baglanarak substrat baglanmasini
onledigini gostermistir. Ayrica enzimin substrat baglayici cebi, statinlerin rijit
hidrofobik halka yapisina uyacak tarzda yeniden sekillenmektedir. Farkli statin-
enzim kompleksleri baglanma sekilleri acisindan sadece kiiciik fakliliklara
sahiptirler. Atorvastatin ve rosuvastatin enzim kompleksinde ek bir hirojen bagi
gosterilmistir. Ayrica rosuvastatin enzimle polar etkilesimi olan tek statindir ve en
fazla baglanma etkilesimi icinde olandir. Bu farkliliklarin 6nemi heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte statinlerin enzime baglanmalarindaki ek ozelliklerin ilag

potansiyelindeki artmayla iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Sekil 1. Simvastatinin kimyasal yapisi
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2.4.2. Etki Mekanizmalari:

Statinlerin ortaya ¢ikardigi ana etki LDL seviyelerinin diisiisiidiir. Bunu
HMGCoA analogu olan parcalarinin HMGCoA rediiktaz enzimini inhibe etmesi ve
iiriin olusumunu engellemesiyle saglarlar (109). Statinler karacigerde kolesterol
sentezini inhibe ederek kan kolesterol diizeyini degistirirler sonu¢ olarak LDL
reseptor geninin ekspresyonunda artisa sebep olurlar. Hepatositler i¢indeki serbest
kolesterol miktarinin azalmasina cevap olarak membrana bagli SREBP ler (sterol
diizenleyici element baglayici protein) proteazlar tarafindan membrandan ayrilir ve
cekirdege transloke olurlar. Ardindan transkripsiyon faktorleri LDL reseptor geninin
sterole cevap veren boliimiine baglanarak taranskripsiyonun ve LDL reseptor
sentezinin artmasina sebep olur (121). Ayrica LDL reseptorlerinin yikimi da azaltilir
(107). Hepatosit yiizeyindeki LDL reseptor sayisinin artmasi kandan daha fazla LDL
alimmasi ve kan LDL diizeyinin diismesine sebep olur. Bazi calismalarda statinlerin
ayrica, LDL prekiirsorleri olan VLDL ve IDL’nin kandan uzaklasmasim artirarak ve
karaciger VLDL iiretimini azaltarak da LDL kolesterol seviyelerini diisiirebilecegi
belirtilmektedir (122,123). VLDL kalintilarinin ve IDL’nin ApoE yo6niinden zengin
oldugu bilinmektedir, LDL reseptorleri de ApoB100 ve ApoE’ye cevap veren
reseptorlerdir. Bu sebeple statinlerle LDL reseptor say1 artisinin uyarilmasi bu LDL
prekiirsorlerinin serumdan temizlenmesini artirmaktadir (124).

Karacigerde VLDL iiretiminin statinler tarafindan inhibe edilmesinin
kolesterol sentezindeki diisme sebebiyle gerceklestigi diisiiniilmektedir, c¢iinkii
kolesterol VLDL nin bir bilesenidir. Bu mekanizma muhtemelen statinlerin trigliserit
diisgiiriicti  etkilerinden de sorumludur (125). 80 mg/ giin atorvastatin veya
simvastatinle tedavi edilen homozigot ailesel hiperkolesterolemi hastalarinda LDL
kolesterol seviyelerinin yaklasik % 25 diisiiriilmesi saglanabilmektedir.

250 mg/dl’nin iizerindeki trigliserit seviyeleri statinler tarafindan cogunlukla
dusiiriiliir ve diisme oran1 LDL kolesterolde saglanan diisme yiizdesine benzerdir
(126). En yiiksek dozlarda (80 mg/giin) en potent statinlerden ikisi olan atorvastatin
ve simvastatin uygulamasinda LDL kolesterol seviyelerinde ve aclik trigliserit
diizeylerinde %35 - 45 oraninda diisiis saptanmistir (127,128). Eger bazal trigliserit

seviyeleri 250 mg/dlI’nin altindaysa, trigliserit seviyeleri kullanilan statin dozu ne
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olursa olsun %25 den daha fazla diisiiriilemez (126). Niasin veya Fibratlarin genel
dozlarinda trigliserit seviyelerinde statinlere benzer oranda, %35-45 arasinda diisiis
saglanirken, bu ilaglar LDL kolesterolii 80 mg/kg simvastatin ve atorvastin yaptigi
oranda diisiiremezler.

Statinle tedavi edilen hastalardaki calismalarin c¢ogunda diisiik HDL
kolesterollii hastalar sistematik olarak dislanmistir. Yiiksek LDL kolesterolii ve
cinsiyetleriyle uyumlu HDL kolesterol diizeylerine(erkek icin 40-50 mg/dl, kadinlar
icin 50-60 mg/dl) sahip hastalarda, uygulanan statin dozundan bagimsiz olarak HDL
kolesterol seviyesinde %5-10 yiikselme gdzlenmistir. Ancak diisitk HDL kolesterollii
(<35 mg/dl) hastalarda yapilan 6n ¢alismalar, statinlerin HDL kolesterol {izerindeki
etkilerinin birbirinden farkli oldugunu gostermektedir. Simvastatin 80 mg/giin olan
en yliksek dozda uygulandiginda, atorvastatinin es dozuna kiyasla HDL kolesterol ve
ApoA-1 seviyelerini daha fazla artirmaktadir (129). Ancak statinlerin diisik HDL
kolesterollii hastalarda, HDL kolesterol iizerine etkilerini ve bunun klinik olarak
anlaml1 olup olmadigin1 anlamak i¢in daha fazla ¢calisma gerekmektedir.

Statinler kullanilan doza bagh olarak LDL kolesterolii %20 den %50’ ye
kadar diisiirtirler. Farkli statinlerin etkilerinin karsilagtirildigi genis calismalara gore
statinlerin yaklagik es dozlart 2.5 mg atorvastatin, 5 mg simvastatin, 15 mg
lovastatin, 15mg pravastatin, 40 mg fluvastatin seklindedir (129,130). Ancak
statinlerin doz cevap iliskileri incelemeleri LDL kolesteroliin diisiiriilme etkinliginin
lineer olmadigim gostermistir. Statin dozunun iki katina her bir ¢ikarihisinda LDL
kolesterolii bazal degeri sadece yaklasik %6 daha azalir (130). Plazma kolesterol
diizeylerinde maksimum etki 7-10 giin i¢inde ortaya ¢ikar. Statinler gercekte yiiksek
LDL kolesterollii tiim hastalara etkilidir. Ancak homozigot ailesel hiperkolesterolemi
hastalar1 genelde kullanilan statin dozlarma ¢ok az cevap verirler, ¢iinkii LDL
reseptoriinii kodlayan genin her iki alleli de disfonksiyonel reseptorleri olusturur.
Statinlerin bu hastalardaki kismi etkileri ise hepatik VLDL sentezinin azalmasiyla

gerceklesir (131). Statin tedavisi Lp(a) seviyesini diisiirmez (132).
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2.4.3. Statinlerin Farmakokinetik Ozellikleri

Lovastatin ve simvastatin on ila¢ lakton seklinde uygulanirlar ve viicutta
enzimatik olarak aktif hidroksi asit formuna hidrolize edilirler (133), diger statinler
aktif hidroksi asit formunda verilirler (134,135).

Tiim statinler uygulamanin ardindan hizla absorbe edilerek dort saat icinde en
yiikksek plazma konsantrasyonlara ulasirlar(136,137). Atorvastatinin absorbsiyon
hizi ve orami giin icinde alinma zamanina goére degisirken(136) rosuvastatinin
farmakokinetik ©zellikleri zamandan etkilenmez(138). Ancak her iki ila¢ iginde
sabah veya aksam uygulanmalar ilacin lipit diisiiriicli etkisini degistirmez. Bunun
sebebi yarilanma Omiirlerinin uzun olmasidir. Yar1 omiirleri 3 saat veya daha az olan
diger statinler i¢in en iyi uygulama endojen kolesterol sentezinin en hizli oldugu
aksam saatlerinde verilmeleridir(137,139). Atorvastatinin yar1 Omriiniin yaklagik 14
saat olmast (136) diger statinlere kiyasla LDL kolesteroliin diisiirme etkinliginin
daha yiiksek olmasina katkida bulunur (140). Atorvastatinin aktif metabolitleri de
HMGCoA rediiktaz tizerindeki inhibisyonu devam ettirerek eliminasyon yar1 dmriinii
20-30 saate kadar genisletir (141). Rosuvastatinin yar1 omrii tipik olarak 19 saat
iken(142), pitvastatinin 11 saattir (135). Ileri derecede ilk gecis eliminasyonundan
dolayi, genellikle statinlerin sistemik biyoyararlanimlart disiiktiir (137,143).
Belirtildigi gibi statinler i¢in hedef organ karacigerdir ve ilk geciste alinmalar
etkileri agisindan biyoyararlanimlarindan daha 6nemlidir.

Yiyecek aliminin statinler iizerine etkileri degiskendir; lovastatin yiyeceklerle
birlikte alindiginda daha etkin sekilde absorbe edilirken (144), atorvastatin,
fluvastatin ve pravastatinin biyoyararlanimlar1 azalir (145,146,147). Simvastatin ve
rosuvastatin i¢in herhangi bir etki saptanmamustir (134,110). Fakat kolesterol
diigiiriicti  etkilerin, ilacin aksam yemegiyle birlikte veya yatarken alinmasi
durumunda degismedigi gosterilmistir (144).

Pravastatin digindaki tiim statinler biiyiikk oranda plazma proteinlerine
baglanirlar. Bu sebeple bagli olmayan yani sistemik olarak aktif ilaca maruziyet
nispeten azdir (134). Bagh olmayan pravastatin diizeyleri diger statinlere kiyasla
yiikksek olmakla birlikte, ilacin hidrofilik yapisi sayesinde genis doku dagilimi

engellenmistir (148). Rosuvastatin, pravastatinden daha da hidrofiliktir ancak diger
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statinler lipofilik yapidadirlar (134). Endojen kolesterol sentezinin biiyiik cogunlugu
karacigerde yapilir ve statinler etki ettikleri yer oldugu i¢in kismen
hepatoselektiftirler. Bu hepatoselektif etkiye katkida bulunan mekanizma statinlerin
¢cOziiniirlik profili tarafindan yonetilir. Lipofilik statinler i¢in hepatosit
membranindan  etkin ilk gecis eliminasyonu Oncelikle pasif difiizyonla
gerceklesirken, hidrofilik statinler i¢in ana mekanizma tasiyici yoluyla alinmadir
(148). Lipofilite etkin hepatik geg¢isle birlikte karaciger dis1 doku membranlarindan
gecisi de kolaylastirir. Bu 6zellik hidrofilik statinlerin daha hepatoselektif oldugunu
ortaya koyar. Gergekte pravastatinin diiz kas hiicre proliferasyonunu az etkilemesinin
sebebi, muhtemelen ilacin hiicrelere girisinin az olmasindandir (149).

Statinler agirlikli olarak otuzun iizerinde iiyesi bulunan sitokrom P450
(CYP450) enzim ailesi tarafindan metabolize edilirler (150) . CYP3A4 izoenzimi
insanda en fazla sayida ilact metabolize eden izoenzimdir ve lovastatin, simvastatin
ve atorvastatini de yikar (150). Her ii¢ ilacinda inhibitor etkilerinin bir kismi aktif
metabolitleri tarafindan olusturulur; atorvastatinin aktif metaboliti 2-hidroksi ve 4-
hidroksi atorvastatindir ve simvastatinin p-hidroksi asiti esas aktif metabolitidir
(151). Fluvastatin biiyiik oranda CYP2C9 izoenzimi tarafindan metabolize edilirken,
pravastatin, pitavastatin ve rosuvastatin CYP450 sisteminde metabolize olmazlar
(150). Pek cok ilag CYP450 sistemini ve Ozellikle CYP3A4 izoformunu inhibe
edebildigi i¢in giiniimiizde CYP450 sistemiyle metabolize edilen statinlerin ilag
etkilesimi sebebiyle kas toksisitesi olusturma riskinin daha fazla oldugu
bilinmektedir. Ila¢ etkilesimi plazma statin diizeyini artiracak ve sonugta toksik
etkilerin olusma riski artacaktir.

Statinlerin ¢cogunlugunun agirlikli atilim yolu karaciger tarafindan metabolize
edildikten sonra safra yoluyla atilmalaridir (152). Bu sebeple karaciger
disfonksiyonu statinle uyarilan miyopati i¢in risk faktoriidiir ve tiim iireticiler statin
recete edilirken hasta hikayesinde karaciger hastaligi olup olmadigina dikkat
edilmesini Onerirler. Pravastatin hem karaciger hem de bobrekten cogunlugu
degismemis ila¢ seklinde atilir (133). Ancak diger statinlerde oldugu gibi hepatik
disfonksiyonu olan hastalarda farmakokinetigi degisir (144). Rasuvastatin de biiyiik
oranda degismeden bobrek ve karaciger yoluyla atilir ancak farmakokinetik

ozellikleri hafif veya orta dereceli karaciger bozukluklariyla degismez (153).
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2.4.4. Yan Etkiler ve Ilac Etkilesimleri

Hepatotoksisite

Degisik statinlerin satisa sunulmadan Onceki gozetim c¢aligsmalarinda,
karaciger transaminazlarinin normal iist limitlerinin ii¢ katindan daha fazla yiikselme
insidansi, %1’e varan oranda gozlenmistir. Bu yiikselmenin sikliginin dozla iligkili
oldugu saptanmistir. Fakat 20-40mg dozlarda simvastatin, pravastatin, ve lovastatin
kullanilan plasebo kontrollii ¢aligmalarda, aktif ila¢ uygulanan gruplarda, hepatik
transaminazlarin ii¢ kat yiikselme insidansinda anlamli artis gdzlenmemistir (115).
Ciddi karaciger patolojisi goriilebilmesine ragmen olduk¢a nadirdir (154). Klinik
calismalarda belirtilen giivenlilik verileri sebebiyle baslangicta bazal ALT diizeyi
Olciildiikten sonra tedavinin baslamasi veya doz artirimin ardindan 3-6 ay sonra
tekrar Ol¢iim yapilmasi yeterlidir. Eger ALT seviyeleri normal ise her 6 veya 12

aydan once ALT calismak gereksizdir.

Miyopati

Statin kullanimuiyla iliskili, klinik anlami olan tek biiyiik yan etki miyopatidir.
Biitiin statinler miyopati ve rabdomiyolizle iligkilidir (155). Cerivastatinin 2001 de
klinik kullanimdan kaldirilmasiyla bu etkiler daha titizlikle incelenmeye baslanmigtir
ancak rabdomiyoliz insidansindaki artis sadece bu ilaca spesifik goriinmektedir
(114,156). Miyopati riskini artiran ek bir ilag uygulanmayan hastalarda, miyopati
riski diisiiktiir (<%0.1). Fibrat grubu ilaglar ve niasin tek baslarina kullanildiklarinda
da miyopatiye sebep olabilmektedirler. Statinler, fibratlar veya niasin ile birlikte
uygulandiginda, muhtemelen iskelet kaslarinda sterol sentezinin asir1 baskilanmasi
sebebiyle miyopati gelisir (farmakodinamik etkilesim) (157).

Makrolid antibiyotikler (Or. eritromisin), azol grubu igeren antifungaller (6r.

itrakonazol), siklosporin ve proteaz inhibitorleri gibi ilaclar, statinlerin ¢cogu gibi
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CYP3A4 tarafindan metabolize edilirler(157). Statinlerle bu ilaglar arasindaki
farmakokinetik etkilesim plazmada statinlerin ve aktif metabolitlerinin miktarlarinin
artmasina sebep olur (157). Atorvastatin, cerivastatin, lovastatin ve simvastatin
oncelikle CYP3A4 tarafindan metabolize edilir ancak cerivastatin ayrica CYP2C8 ile
de yikilabilir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, rapor edilen miyopati vakalarinin
coklugu sebebiyle cerivastatinle birlikte gemfibrozil tedavisinin kontraendike oldugu
belirtilmektedir (155). Pravastatin ve lovastatin CYP3A4 sistemiyle genis sekilde
metabolize edilmedikleri i¢in, predispozan ilaclardan biriyle kullanildiklarinda
miyopati olusma riski muhtemelen daha azdir. Ancak bu ilaglar icin de miyopati
vakalar rapor edildigi icin herhangi bir statinle kombine tedavi yapilirken kar zarar
iliskisi iyi degerlendirilmelidir.

Miyopati sendromu 6nce kollar ve baldirlarda baslayip tiim viicutta hissedilen
grip benzeri kas agris1 ve yorgunlukla karakterizedir. Hastalar miyopatiyi uyaran
ilaglart almaya devam ettikce semptomlar ilerler. Miyoglobiniiri ve bdbrek
yetmezligi vakalar1 da rapor edilmistir (158). Serum kreatin kinaz (CK) diizeyleri
tipik olarak normalin tist simirin on kat {izerindedir. Miyopatiden siiphelenildigi
zaman vakit gecirmeden plazma CK diizeyinin on katina c¢ikip ¢ikmadigina
bakilmalidir, ciinkii kas agrisindan sikayet eden hastalarin ¢ogunda agr statin
kaynakli miyopatiden kaynaklanmamaktadir. Miyopatiden siiphelenildiginde CK
diizeyi bakilamiyorsa bile statin ve miyopatiye katki yapabilecek diger ilaglar
kesilmelidir. Rabdomiyoliz ekarte edilmeli ve bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.

Kombine tedavi disinda miyopati nadiren olusur ve statin bagka bir
predispozan ilagla kullanilmiyorsa rutin CK testi Onerilmez. Miyopati kombine
tedavi bagladiktan aylar veya yillar sonra da ortaya ¢ikabilecegi i¢in boyle bir izlem
yetersizdir. Bir kural olarak, statinler bu predispozan ilaglardan herhangi biriyle
kombine kullanilacaklarsa maksimum dozlarimin %25’inden daha az dozda verilerek
miyopati riski azaltilir (157).

Statinlerin  ¢oziiniirliiklerindeki  farkliliklar ~ sebebiyle lipit ortamda
¢cOziiniirliigti daha fazla olan statinlerin merkezi sinir sistemine daha kolay
gecebilecekleri belirtilmektedir. Ancak lipitte ¢oziilebilen statinler olan lovastatin ve

simvastatinin beyin omurilik s1visindaki konsantrasyonlar1 ¢ok diisiiktiir.
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2.4.5. Statinlerin Muhtemel Noroprotektif Etkileri

Statinlerin yaygin sekilde klinik kullanima girmesinin ardindan yapilan ¢ok
sayida klinik ve deneysel calismalarda elde edilen verilerle, statinlerin lipit diisiiriicii
etkilerinin disinda muhtemel faydal etkilerinin olabilecegi ortaya konmustur. Bunlar
siklikla pleiotrofik etkiler olarak adlandirilir (159).

Statinlerin pleiotrofik etkilerinin ¢ogu mevalonat olusumunun ve dolayisiyla
mevalonat yolu boyunca olusan izoprenoidler ve squalen iiretiminin engellenmesi
sonucunda ortaya cikar (160). Ozellikle izopreneoid metabolitlerinde azalma
sonucunda molekiiler uyart iletiminde 6nemli rolleri olan 6rnegin guanozin trifosfat
(GTP) baglayict proteinler olan Ras, Rho ve Rac gibi bioaktif proteinlerin
diizeylerinde degismeler olur. Bu protein gruplart pek ¢ok sinyal yolaklarinda
anahtar gorevi gorerek; hiicre yapisinin biitiinligi, proliferasyonu, adezyonu, hiicre
gocll ve apoptozis gibi hiicresel islevlerin kontroliinii saglarlar (sekil 2).

Yapilan retrospektif caligmalarda statinlerin bir¢ok hastalikla ilgili muhtemel
faydali etkileri ortaya konmustur. Bunlarin basinda ateroskleroz gelmektedir (161)
ayrica bobrek patolojilerinde (162), otoimmiin hastaliklarda (163) ve sepsisde (164),
faydali etkileri olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir. Ek olarak statinlerin
noroprotektif etkilere sahip oluklar1 AH, iskemik inme ve beyin tiimérlerinde faydali
olabilecekleri belirtilmektedir (165). Bu noroprotektif etkilerin olusumunu neden

olabilecek cesitli etkiler ve mekanizmalar halen arastirilmaktadir.

2.4.6. Nitrik Oksit Olusumuna EtKileri

Nitrik oksit (NO) hem noronal hem de endotelyal patofizyolojide dnemli rol
oynamaktadir. NO’nun kaynagi ve miktar1 onun biyolojik etkilerini belirlemektedir.
Serebral iskemi, AH, Parkinson hastaligi, tiimorler ve travma gibi MSS ile ilgili pek
cok bozuklukta, toksik miktarda NO iiretimine sebep olabilen Uyarilabilir Nitrik
Oksit Sentaz (iNOS) enziminin aktivasyonu goriilmektedir(166,167).

Astrositler, sitokinler ve tiimor nekrozis faktor gibi pek c¢ok inflamatuar

medyatore cevap olarak iNOS iiretirler. Iskemi sirasinda astrosit ve makrofaj
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kaynakli iNOS muhtemelen yapisal noronal proteinlerin oksidasyonuna katkida
bulunmaktadir (168). Rat astrosit, mikroglia ve makrofajlarinda iNOS ‘in uyarimi
sonucunda NO {iiretimi lovastatin uygulanmasiyla azalmaktadir (169). Bu da
statinlerin akut iskemi ardindan akut inflamasyonla olusan sekonder hasar
engelleyebileceklerini diisiindiirmektedir.

iNOS’un aksine Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) tarafindan iiretilen
NO, platelet ve 16kosit adezyonu ve vaskiiler tonusun diizenlenmesi gibi endotele ait
hemostatik fonksiyonlarin diizenlemesinde kritik bir rol oynar (168). Endotel
fonksiyonlar1 normal islediginde, vazodilator etkili olan NO ile vazakonstriktér olan
endotelin-1 arasimnda uygun bir denge olugmaktadir (170). Endotelyal disfonksiyon
bu iki medyator arasinda dengesizlik olugsmasi seklinde kendini gosterebilir. Statinler
endotelyal NO sentaz (eNOS) aktivitesini dolayisiyla NO iiretimini artirirken
endotelin-1 sentezini de azaltarak (171) bu dengesizligin diizelmesine yardimci
olabilirler (172). eNOS enziminin fokal serebral iskemide fizyolojik koruyucu bir rol
oynadig1 pek cok defa gozlenmistir. Ayrica NO salinmasi, endotelin aterosklerozu
engelleyici etkileriyle yakindan iligkilidir ve LDL kolesterolii yiiksek olan hastalarda
NO ile olusan vazodilatasyon bozulmustur (173). Yapilan benzer calismalarda
statinlerin, hem koroner hemde periferik dolasimda vazomotor fonksiyonlar1 etkin
sekilde diizenledikleri gosterilmistir (174,175). Proflaktik statin tedavisinin, normal
kolesterollii farelerde, serebral kan akimin artirdig1 ve néronal hasara karsi koruyucu
oldugu ve eNOS’1n yetersiz oldugu farelerde bu etkilerin tamamen ortadan kalktigi
belirtilmektedir (173). Mevalonat gibi kolesterol prekiirsorleri verilen farelerde ise
etkiler tersine doner. Bu bulgular statinlerin eNOS {iretiminde secici olarak artisa
sebep oldugu ve kolesterol biyosentezinin eNOS aktivitesinin diizenlenmesine
aracilik edebilecegini diisiindiiriir.

Elde edilen bulgular statinlerin, AH, Inme, Parkinson Hastalign gibi MSS
patolojilerinde ayni anda iNOS sentezini inhibe edip eNOS’1 upregiile ederek
serebrovaskuler dolagimi iyilestirdiklerini ve kuvvetli bir sinerjetik noroprotektif etki

olusturduklarin1 géstermektedir.

2.4.7. Anti inflamatuar Etkileri
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Interlokin 1B, TNFa, ve Interlokin 6 gibi sitokinler; noronlar, glia ve endotel
hiicreleri tarafindan {iretilirler ve beyindeki immiinolojik ve inflamatuar cevaplarin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar (168). Bu sitokinler serebral iskemi esnasinda
Iokosit gocii ve yapigsmasini uyarirlar ayrica doku faktorii ekspresyonu ve trombosit
aktive edici faktorii artirarak trombogenezi artirirlar (176). Statinlerin, bu sitokinlerin
makrofajlardan salinmalarin1 azaltarak muhtemel yikici etkilerini zayiflattiklar
diisiiniilmektedir (168).

Kolesterol biyosentezi sirasinda izoprenoidler olarak bilinen pek ¢ok ara {iriin
olusur(izopentil pirofosfat, geranil pirofosfat, 3,3-dimetilalil pirofosfat, ve farnesil
pirofosfat). Bu izoprenoidler hiicre ici ikincil mesajc1 sistemleri, adezyon
molekiillerini ve 16kosit aktivasyonunu uyararak inflamasyonu aktive ederler (168).
Iskemik hasarm ardindan endotelden ve glial hiicrelerden adezyon molekiillerinin
artmig ekspresyonu lokositlerin beyin parankimine gogiinii kolaylastirir. Statinler
HMGCoA rediiktaz {iizerindeki inhibitér etkileriyle izoprenoidlerin olusumunu
azaltirlar ve iskemi sonrasindaki inflamasyonun bu parcasim sinirlarlar.
Hiperkolesterolemik hayvanlarda statinlerin koroner endotelde nétrofil adezyonunu
inhibe ettigi ve 16kosit endotel etkilesimini azalttig1 gosterilmistir(177).

Monositlerin damar duvarmma dahil olmalar1 aterosklerotik lezyonun
baslamasi ve ilerlemesi icin ¢ok 6nemlidir. Monositlerin endotelden iceri taginmasi
icin gereken adezyon molekiilleri, monosit yiizey reseptorleri CD11b/CDI18 ve
endotelde bulunan Hiicreler Arasi Adezyon Molekiilii-1 (ICAM-1) dir (165).
Hiperkolesterolemi varlifinda izole monositlerin endotele adezyonu normal
kolesterolii olan deneklere kiyasla belirgin olarak yiiksektir. Lovastatin ve
simvastatin tedavisinde ise monosit CD11b ekspresyonu ¢ok az diiserken, CD11b’ye
bagli monosit adezyonu bariz olarak azalmistir (178). Monosit CD36 reseptoril,
okside olmus LDL i¢in kuvvetli bir yakalayicidir ve monosit adezyonu ve kopiik
hiicre olusumunda ©nemli bir faktor olabilecegi diisiiniilmektedir. Lovastatin
monositlerde CD36 reseptorii ekspresyonunu azaltir ve hiicrenin okside LDL
baglamasini inhibe eder (165). Bu veriler statinlerin, adezyon molekiilleri ve diger
inflamatuar reseptorlerin aktivite ve ekspresyonlarim diizenleyerek  muhtemel

norolojik hasar azaltacag diistiniilmektedir.
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2.4.8. Antioksidan Etkileri

Pek ¢ok calismada belirtildigi sekilde, statinler lipoprotein oksidasyonunu
azaltir ve serbest radikal hasarinda kismi diizelme saglarlar. Lovastatin 16kositlerin
uyardigit LDL oksidasyonunu azaltmakta ve SOD enzimini korumaktadir (165).
Fluvastatin LDL’nin ekzojen oksidasyonunu yavaslatirken, atorvastatin pek cok
oksidatif sistemde lipoprotein oksidasyonunu azalttig1 gosterilmistir. Buna ek olarak
simvastatin tedavisi alan hiperkolesterolemili kisilerde, saglikli kontrollere kiyasla

antioksidan 6zelligi olan a tokoferoliin arttig1 saptanmustir (179).
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2.4.9. Alzheimer Hastahgi Tedavisinde Statinlerin Kullanim

Elde edilen kanitlar AH ile kolesterol arasinda bir baglanti oldugunu ortaya
koymaktadir. Alzheimer hastalarindaki kolesterol seviyeleri, es yastaki kontrol
grubundaki kisilerden farkli bulunmamistir. Ancak hastaligin gelisimi Oncesinde
kolesterol seviyelerinin yiikselmis olabilecegi ve hastalik progresyonu sirasinda
diismenin ortaya ¢ikacagi yolunda kamtlar vardir (180). Artmis kolesterol
seviyeleriyle cok yakindan iliskili oldugu bilinen ateroskleroz varliginin, AH
riskinde artmayla korale oldugu gosterilmistir. Daha belirgin derecede ateroskleroz
varligi, daha yiiksek AH riskiyle iligkilidir (165). Diyetlerinde yiiksek oranda
kolesterol bulunan hayvan modellerinde intrandronal § amiloid depolanmasinda ve
yaygin amiloid plak olusumunda artis oldugu, diyetten kolesterol cekildiginde ise bu
lezyonlarda gerileme oldugu belirtilmektedir (165).

Apolipoprotein E’nin ApoE4 alleli yiiksek kolesterol seviyeleriyle iligkilidir
(165). Ayrica AH riskinde artmayla baglantili oldugu ve senil plaklar ile nérofibriler
yumaklarin olusumuyla korale oldugu da gosterilmistir (182). Hiicrelerin kolesterol
alimi1 apolipoproteinlerin spesifik reseptorlere baglanmasiyla basarilir. Bunlardan biri
Reseptor iliskili Protein (LRP) dir. LRP’nin kesin genotipinin, ApoE4 aleli ile iliskili
olarak AH riskindeki artmayi diizenleyecegi yolunda bazi kanitlar vardir. Bunlar
noronal kolesterol dagilimimin AH da rol oynayabilecegini gostermektedir (183).

Yapilan pek cok gozlemsel ¢alismaya gore statin tedavisi ile kolesterol
disiiriilmesi AH da potansiyel tedavi edici faydalar saglamaktadir. Birinci olarak
simvastatin, senil AH olan kisilerde BOS ApoE diizeyinde anlaml fark olusturmasa
da plazma ApoE seviyesini diisiirdiigii gosterilmistir (184). Ikinci olarak in vitro
ortamda lovastatinin AH da senil plak bilesenlerinin yapimim1 azalttig
belirtilmektedir. Senil plaklar primer olarak, bir transmembran prokiirsér protein
olan APP’nin c¢okelmis formlarim igerirler. APP iceren insan bobrek emriyonik
hiicre dizilerine lovastatin uygulandiginda hiicre ici kolesteroliin azaldig1 ve APP de
B amiloid pargaciklarin olusumunu saglayan B sekrataz faaliyetinde azalmaya sebep
oldugu goriilmiistir (165). Lovastatine ek olarak metil [ siklodekstrin

uygulandiginda canli hipokampal hiicrelerde B amiloid yapimi %70 azaldigi,
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hiicrelere tekrar kolesterol eklendiginde ise bu etki tersine dondigi belirtilmektedir
(185). Son olarak yakin zamanda yapilan iki epidemiyolojik calisma statinlerin AH
daki potansiyel terapétik roliinii desteklemektedir. Bunlardan birincisinde lovastatin
ve pravastatin alan kisilerde kardiyovaskiiler hastaliklariyla ilgili bagka tedaviler alan
hastalara oranla muhtemel AH prevelansinin %63-70 daha diisiik oldugu saptanmistir
(186). Ikinci calismada statin alan hastalarda, diger lipit diisiiriicii ilaclar1 alan
kontrol grubuna oranla, klinik olarak demans ve AH gelisme olasiliginin %71 daha
az oldugu gosterilmistir (187). Her iki calisma da retrospektif vaka kontrolii seklinde
dizayn edilmistir ve bu sebeple Ornek se¢imleri ve alinan bilgiler titizlikle
degerlendirilmelidir. Ayrica muhtemel AH tanis1 konan hastalarda, birlikte daha
baskin olarak vaskiiler demans var olabilir ve bu sebeple sonuglar statinlerin vaskiiler
etkilerine cevap olarak gerceklesebilir.

Bunun yaninda statinlerin diger lipit diisiiriicii ajanlardan farkli olarak AH
riskinde azalma saglayabilecegi belirtilmektedir. Ornegin bir vaka kontrol
calismasinda statin kullananlarda AH riskinin, hiperkolesterolemisi olmayan veya
diger lipit diisiiriici ajanlar1 kullananlara oranla %70’e kadar azaldigi saptanmistir
(188). Yukarida bahsettigimiz gibi statinlerin in vivo ve in vitro antiinflamatuar
etkileri, ayrica serebrovaskuler sistem iizerine etkinlikleri, AH ve inme gibi
norodejeratif hastaliklardaki faydali etkilerinin bir kisminin sebebi olabilir.

Iyonotropik  glutamat reseptorleri olan NMDA  reseptorleri, AH
arastirmalarinda biiyiik oranda ilgi cekmis ve ekspresyonlariyla ilgili pek ¢ok calisma
yapilmistir. NMDA reseptorlerinin 6grenme ve bellek olusumuna aracilik ettikleri,
ayrica demans ve AH patogeneziyle iliskilerinin oldugu belirtilmektedir (19).
NMDA reseptorlerinin glutamatla asirt uyarimi, eksitotoksisite diye adlandirilan ve
noronlarda hasar olusturarak, norodejeneratif bozukluklar1 doguran bir dizi olay1
baslatmaktadir. Ancak AH da NMDA reseptor uyarisinin azaldigi belirtilmektedir
(189,190). AH tutulmus beyin bolgelerinde, siklikla NMDA reseptor kaybina sebep
olur. Wang ve arkadaslar1 AH sebebiyle 6len hastalarin ve kontrol grubu bireylerin
beyinlerinde, hipokampiis, frontal korteksde NMDA reseptor subunit diizeylerini
saptamiglardir. Sonugta hipokampiis, frontal korteksde NR1, NR2A ve NR2B
subunit diizeylerinde orta dereceli azalma oldugu bulunmustur (191). Bunlara ek

olarak NMDA reseptorleri iizerinde sinirli, non-kompetetif inhibisyon olusturan
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memantin AH tedavi secenekleri arasina girmistir. Bu veriler NMDA reseptorlerinin
AH etyopatogenezinde rol oynayabilecegini ve ayrica hastalik progresyonu sirasinda
etkilenen beyin bolgelerinde reseptor diizeyi ve aktivitesinin degisebilecegini
diisiindiirmektedir. AH nin olusumuyla ilgili etyolojik mekanizmalar acik degildir ve
gelistirilen tedaviler hastaligi tam olarak ortadan kaldiramamaktadir. Yakin zamanda
AH ic¢in tedavi secenegi olarak tartisilmaya baglayan statin grubu ilaglarin da,
belirtilen  noroprotektif etkilerinin ve Alzheimer hastaliginda olusturduklari

potansiyel faydal etkilerin mekanizmasi agik degildir.

2.5. Hipokampiis

2.5.1. Anatomisi

Hipokampiis, temporal korteksin lateral ventrikiiliiniin alt boynuzunun tabani
boyunca uzanan, kivrilmis bir gri cevher kabartisidir (sekil 3). Hipokampiise bu ad,

koronal kesitte deniz atina benzedigi i¢in verilmistir (192).
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Sekil 3. Limbik sistemi olusturan yapilar ve aralarindaki baglantilar
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2.5.2. Hipokampiisiin Yapis1 ve Fonksiyonlar:

Hipokampiis, limbik sistem icerisinde 6nemli fonksiyonlariyla odak noktasini
olusturmaktadir. Hipokampiis ve ona bagli temporal lop yapilari; serebral korteks,
amigdala, hipotalamus, septum, mamiller cisimler gibi temel limbik sistem
bolgeleriyle sayisiz indirekt baglantilar gosterir ve "hipokampal formasyon" adini

alir.

Beyinde en yiiksek glukokortikoid hormon reseptorii bolgesi olmasi nedeniyle,
glukokortikoid hormonun (kortizol) noroendokrin kontroliinii saglar. Plazma
kortikosteroid diizeyleri iizerine olan etkisini indirekt olarak hipotalamusa negatif

feedback yapmak suretiyle gosterdigine inanilmaktadir.

Hipokampiisiin degisik alanlarinin uyarilmasit durumunda hiddet, edilgenlik,
hiperseksiialite gibi davranis bicimleri goriiliir (193). Hipokampiis, hipereksitabilite
ozelligine sahiptir. Hafif elektriksel uyarilmasinda, uyar bittikten sonra saniyelerce
siiren bir epileptik nobet gozlenir. Bu da hipokampiisiin normal kosullarda bile uzun
siiren sinyaller yaydigim gosterir. Hipokampal ndbetler sirasinda birey; koku, gérme,
isitme, dokunma ve diger halusinasyonlar1 tanimlar. Birey bilinglidir ve

halusinasyonlarin gercek olmadigini bilir.

Hareket, yiiriime ve diger motor islerde major rol oynamaktadir. Bu islevler
sirasinda  hipokampiisteki ritmik yavas dalga EEG aktivitesi (teta ritmi)

degismektedir.

C)grenme ve hafiza, limbik sistem de dahil olmak iizere, Santral Sinir
Sistemi’nin bir¢ok bolgeleri ile ilgili kompleks fonksiyonlardir. Yeni edinilen
bilgilerin depolanmasinda hipokampal formasyonun ©6nemli rolii oldugu
bilinmektedir. Hipokampiisii etkileyen lezyonu olan hastalarda kisa siireli hafizanin
uzun siireli hafizaya doniistiirilemedigi  gozlemlenmistir. Lezyonun sol
hipokampiiste oldugu zamanda daha cok sozel hafiza etkilenirken, sagda oldugu
durumlarda gorsel hafiza etkilenmektedir. Hipokampiisiin iki tarafli ablasyonunda
kisi, hergiin gordiigii insanlarin bile yiiz ve isimlerini hatirlamayabilir. Ancak hig

ilgisiz, baska bir faaliyet sirasinda bir anlik bir hatirlama olabilir (193).
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2.6. Glutamat reseptorleri

MSS’inde islev goren en onemli eksitator norotransmitter glutamattir (194).
Glutamat reseptorleri memelilerin MSS’ deki ¢ogu uyarict sinir iletisini
diizenlemektedirler. Glutamat reseptorleri hafiza ve 6grenme fonksiyonlarina katkida
bulunan sinaptik iletide rol alirken, bir yandan da sinir sisteminin gelisimi
esnasindaki noronlar aras1 baglantinin da olusturulmasina katkida bulunmaktadirlar
(194). Kortikospinal motor noronlarin spinal motor ndronlara yaptigi sinapslarda
major norotransmitter glutamattir. Normalde iist motor ndron eksitasyonu ile
glutamat molekiilleri sinaptik araliga diismekte ve spinal motor noronlardaki
(postsinaptik) reseptor yerlerine giderek spinal motor noronlar1 depolarize
etmektedirler.

Glutamat reseptor ailesinin aminoasit dizilisi asetilkolin, GABA ve glisin
reseptorlerine cok az benzer. Glutamat ayri bir ailenin tiyesidir (195).

Glutamat reseptorleri, temelde postsinaptik membranda lokalizedir. Baslica 2
tipi vardir.

I-Metabotropik glutamat reseptorleri: Ikinci haberciler iizerinden dolayl
olarak iyon kanallarini kontrol eder (195,196,197).

II-iyonotropik glutamat reseptorleri (iGlur): Dogrudan iyon kanallarini
kontrol eder.

Bugiine kadar memeli MSS’inde 16 adet iGluR cDNA’s1 ve 8 adet
metabotropik glutamat reseptor cDNA’s1 tanimlanmistir. Simdiye kadar izole edilen
16 adet iGluR cDNA’ smin; 4 tanesi Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol
propionat reseptér (AMPAR) subuniti (GluR1, GluR2, GluR3, GluR4), 5 tanesi
kainat reseptor subuniti (GluRS5, GluR6, GluR7, KA1, KA2) ve 7 tanesi NMDA
reseptor subunitidir (NR1, NR2A, NR2B, NR2C, NR2D, NR3A, NR3B). iginde
bulundugumuz yillarda, glutamat reseptér genlerinin ekspresyonunu manipiile edici
bircok degisik teknik kullamilarak, glutamat reseptorlerinin tim fizyolojisi ve
patolojisi genis bir sekilde arastirilmistir. Birgok olguda iGIluR subunitleri degisik
laboratuarlar tarafindan ayr1 ayr1 ve de es zamanl olarak klonlandig1 i¢in benzer

subunitlere her biri farkli isimler vermislerdir (194).
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I-Metabotropik glutamat reseptorleri

Metabotropik reseptorler GTP-baglayicti proteinlerle (G  proteinleri)
baglantilidirlar ve intraseliller mesajcilarin iiretimini kontrol etmektedirler (198).
trans-(1S, 3R) -l-amino-1,3-cyclopentanedicarboxylic asit (ACPD) ile selektif
olarak aktive olurlar (195,196,197).

Glutamat iyonotropik reseptorler iizerinden eksitasyon yaparken,
metabotropik reseptorler iizerinden eksitasyon veya inhibisyon olusturabilmektir

(195,196,197).

II- iyonotropik Glutamat Reseptorleri

Presinaptik sinir terminallerinden salinan glutamat molekiilleri iGIuR’ e
baglandiginda bir elektriksel olaya dondiiriilen kisa bir kimyasal sinyal meydana
getirmektedir. Postsinaptik depolarizasyonla sonuglanan net bir i¢ akima izin veren
bir integral katyon se¢ici kanal iceren iyonotropik glutamat reseptorleri 3 genis gruba
ayrilir :

1. d-amino-3-hidroksi-5-metil izoksozole propionat (AMPA) tercih eden
reseptorler

2. Kainat tercih eden reseptorler (KAR)

3. N-metil D-aspartat (NMDA) tercih eden reseptorler (195,196,197)

2.6.1. NMDA Reseptorleri

NMDA reseptor dagilimini saptamak ig¢in bir dizi degisik radyoligandlar
kullanilarak ligand baglama calismalar1 yapilmistir. Bu c¢alismalarda; NMDA
reseptorlerinin tiim beyinde yaygin bulunurken, dominant olarak on beyinde
bulundugu gosterilmistir. Tiim beyindeki en yiiksek diizeyler ise hipokampiisdeki
CA1 bolgesindedir. Iyonotropik glutamat reseptorleri sentetik agonistlere gore

isimlendirilmislerdir. NMDA glutamat reseptorleri 2-amino-5-phaphono valerik asit
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ile selektif olarak bloke olurken, AMPA ve kainat reseptorleri bu ajanla bloke
olmazlar. Her iki reseptér de 6-cyano-7-nitroquinoxalin-2,3 dione ile bloke olurlar.
Bu nedenlerle AMPAR ve KAR non-NMDA reseptorii olarak da
isimlendirilmektedir (199).

NMDAR agonistleri olan glutamat ve aspartat tipik olarak kisa zincirli
dikarboksilik aminoasitlerdir ve kuvvetli eksitator norotransmitterlerdir. Aspartat da
glutamat gibi NMDAR’lerine baglanir ve aktivite gosterir. Ancak AMPAR’leri ve
KAR’lerine baglandiginda olusturdugu etkiden daha az bir etki gosterir.
NMDAR’leri ile AMPAR’leri ve KAR’leri arasinda benzerlik azdir. AMPAR’leri ve
KAR’lerinin kendi aralarindaki benzerlikleri daha ¢oktur. Tiim NMDAR alt {initeleri
notral aminoasit igermektedir. Bir tek M2 bolgesinde polar asparajin rezidiisii
bulunmaktadir (197,200).

Genelde postsinaptik bolgeler hem AMPAR’ii hem de NMDAR’ii igerirken;
baz1 bolgelerde sadece NMDAR’ leri bulunur. Geligsimin erken evresinde sinapslar
sadece  NMDA tipi reseptorler icermektedir (201). Non-NMDA iyonotropik
reseptorler motor noronlarda ve beyinde eksitator postsinaptik potansiyel’in (EPSP)
bilyiik erken komponentini olusturmaktadir. Yani bir¢ok sinapsta AMPAR’ leri
eksitator agirim sirasinda ana baslangig; sarj edici gibi etki etmektedir. Bu reseptorler
goreceli olarak diisiik bir katyon iletkenligine sahiptirler (< 20 pS). Na* ve K* a
gecirgen iken Ca*a gecirgen degildirler. Bu sirada NMDAR’leri, intraselliiler
enzimler ve ikincil mesajcilarin aktivelerini modiile edebilen kat1 bir Ca*
komponenti ile birlikte daha yavas bir akim saglamaktadir (197,200).

EPSP’ nin ge¢ komponentini olusturan NMDA reseptor kanallarinin ii¢
ozelligi vardir.

1- Yiiksek iletkenlige sahip iyon kanallarmi kontrol ederler (50 pS) ve Na* ve K* un
yanisira Ca**ada gecirgendirler.

2- Kanalin agilmasi bir ko-faktor olarak glisinin ekstraselliiler olarak bulunmasina

bagimlidir. Kanal sadece glisinin varliginda calisir. Normal kosullarda ekstraselliiler

glisin yogunlugu NMDAR kanalinin ¢aligabilecegi miktarlarda bulunmaktadir.

Kiniirenik asit ve aminoksalinedikarboksilik asit’in her ikisinin ¢ogu tiirevleri glisin

bolgesinin kompetetif antagonistleridir.
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3- Acilmasi kimyasal haberciye bagli oldugu kadar membran potansiyeline de
baglhidir. Bu, NMDAR’ lar1 diger voltaj kontrollii kanallardan ayiran bir 6zelliktir.

Voltaja bagimlilik diger kanallarda olmayan farkli bir mekanizmadan
kaynaklanmaktadir. Diger kanallarda, membran potansiyelindeki degisiklikler,
intrensek voltaj sensoriiniin sayesinde kanalda konformasyonel degisikliklere neden
olurken NMDA ile aktive olan kanalda ekstrensek bloker olan Mg** (ekstraselliiler
Mg+2 ) acik olan kanali kapayan bir tika¢ gibi davranir ve iyon akisina engel olur.
Istirahat membran potansiyelinde (-65 mV’da) Mg+2 kanala sikica baglanir. Ancak
membran depolarize oldugunda (6rnegin, non-NMDA reseptorleri glutamat ile aktive
oldugunda), Mg** elektrostatik etkiyle kanaldan uzaklastirilir ve Na* ile Ca*> un
gecisine izin verir. Bu nedenle NMDAR’ lerinde en yiiksek iyon akimi her iki
kosulun da gerceklesmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu 6zellikleri nedeniyle NMDAR’ii
sinapstaki presinaptik aktivite ve postsinaptik depolarizasyonu es zamanlh olarak
saptayan bir ara¢ gibi davranmakta ve postsinaptik hiicreye yeterli miktarda ikincil
haberci iyon olan Ca** ’un girisine imkan vermektedir. Bu da sinaptik baglantinin
kuvvetindeki plastik degisiklikleri baslatmaktadir (194,200).

Bir¢ok hiicrede hem non-NMDAR’ler hem de NMDAR’ler bulunmaktadir.
Mg*?, istirahat membran potansiyelinde NMDAR kanalii bloke ettigi icin,
NMDAR’lerinin EPSP’lerin olusmasinda onemli bir katkisi yoktur. Bu nedenle
istirahat durumunda olusan EPSP’lerde biiyiik oranlarda non-NMDA reseptorlerinin
katkist bulunmaktadir. Depolarizasyon artttkca Mg  NMDAR kanalindan
uzaklagmakta ve NMDAR’ ii agilarak bu kanallardan iyon akisi gerceklesmektedir
(195,197).

NMDAR kanalinin diger bir farki goreceli olarak daha yavas acilip yavas
kapanmasi ve bu 0zelligi nedeniyle EPSP’ lerin ge¢ fazina katkida bulunmasidir.
EPSP’ nin ge¢ faz, Mg*z) un kanali bloke etmesi nedeniyle, tek bir presinaptik
sinyalden sonra zayif bir yant olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Oysa presinaptik ndron
ard arda sinyaller gonderirse postsinaptik hiicrede EPSP’ ler toplanarak 20 mV veya
daha fazla bir depolarizasyon olusturmaktadir. Bu durumda NMDAR’# biiyiik
olciide Ca**un katkis1 ile daha biiyiik akimlara yol agmaktadir. NMDAR

+25

aktivasyonu sonucu, post-sinaptik hiicrelerde, Ca”™’a bagimli enzimler ve bazi

ikincil haberciler devreye girmektedir. Bu biyokimyasal reaksiyonlar, sinapsta bazi
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uzun vadeli modifikasyonlara katkida bulunan sinyal yollarim tetiklemektedir.
Ogrenme ve bellekte sinapsta gerceklesen degisikliklerin ©nemli oldugu
diisiiniilmektedir. NMDAR’ lerinin aktivasyonu presinaptik aktiviteye bagh oldugu
icin ve uzun siireli sinaptik modifikasyonlar ile ortaya c¢iktigi icin ¢cogu kez bu
duruma aktiviteye-bagimli sinaptik modifikasyonlar denmektedir (195,197).

Gen knockout teknikleri kullanmilarak ©Ogrenme ve hafizada rolii olan
NMDAR’ iine bagh sinaptik plastisite kesfedilmistir. Yapilan bu deneyler CAl
hipokampal NMDAR’ iiniin hipokampiise bagimli spatial ve non-spatial hafizalarin
olusmasi icin gerekli oldugunu ortaya koymustur (201). Ogrenmenin degisik
formlarinin meydana gelmesinde rolii olan hipokampiiste sinaptik plastisitenin bir
tiirii olan LTP 6grenme ve hafizanin noronal mekanizmalarimi arastirmak i¢in yaygin
olarak kullamlmaktadir (197,199). LTP sinaptik kuvvetteki aktiviteye bagimli
uzamis arti§ olarak tamimlanabilir (200). Daha 6nceki ¢aligmalar hipokampal sinaptik
plastisitenin LTP benzeri formlarinin spatial Ogrenme ve hafiza ile iligkili
olabilecegini gostermistir (197). Hipokampiisim CA1l bolgesindeki LTP’nin
indiiksiyonu bir dizi olay1 icermektedir. Ilk olarak NMDAR kanalinin presinaptik
glutamat salinimia cevap olarak acilmasi i¢in postsinaptik membranin yeterince
depolarize olmasi gerekmektedir. Kanalin acilmasi postsinaptik hiicre ici Ca*
konsantrasyonunun 6nemli derecede yiikselmesine olanak vermektedir. Ca**’daki bu
artis metabotropik glutamat reseptOriiniin aktivasyonuna bagli fosfoinozitid
diizeylerindeki yiikselmeyle birlikte PKC ve CAMKII’ nin de dahil oldugu
proteinkinazlarin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu proteinkinazlar daha sonra
sinaptik  kuvvette uzun siireli modifikasyonlara yol acgacak proteinleri

diizenlemektedirler (200).

Homosinaptik LTD  ise sinaptik kuvvetin aktiviteye bagimhi uzamis
zayiflamasi olarak tanmimlanir ve bir anlamda LTP’nin fonksiyonel karsitidir. CA1
alanindaki LTP gibi LTD’nin indiiksiyonu da NMDAR’ lerinin aktivasyonuna
ihtiya¢ duymaktadir (200,201).

Sinaptik  aktivitenin ~ regiilasyonunda  protein  fosforilasyonu  ve
defosforilasyonunun 6nemli mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir. NMDAR
kanalinin subunitleri farkli proteinkinazlar ve protein fosfatazlar tarafindan dogrudan

fosforile ve defosforile edilmektedir. NR1, NR2A ve NR2B subunitleri hem cAMP
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bagimli proteinkinaz A (PKA) hem de proteinkinaz C (PKC) tarafindan farkh
bolgelerden fosforile edilebilmektedir. CAMKII NR2B subunitinin karboksi terminal
ucundaki spesifik bir kalintiy1r ve/veya onun NR2A subunitindeki karsiligini fosforile
etmektedir. Protein tirozin kinaz da NR2A ve NR2B subunitlerini fosforile

etmektedir(202).

2.6.2. NMDA Reseptor Tipleri:

NMDAR’ lerinin su ana kadar tanimlanan yedi tane subuniti vardir. Bunlar;
NR1, NR2A-B-C-D ve NR3A-B (6,57). NMDAR’leri beynin tiimiinde yaygin olarak
bulunmaktadirlar ancak baskin olarak 6n beyine lokalize olmuslardir. En yiiksek
diizeyde bulunduklar1 yer ise hipokampiisiin CA1 bolgesidir (194).

NR1: Glisin baglayici bolgeyi igerir. 938 aminoasitten’ten meydana gelmistir.
105,5 kDA agirligindadir. NR1 reseptor subunit ekspresyonu MSS’de hemen hemen
her yerde bulunmaktadir.

NR2: Glutamat baglayici bolgeyi icerir. 4 grubu bulunur:

NR2A: Beyinde postnatal eksprese edilir.1464 aminoasitten meydana gelir ve
165.5 kDA agirhigindadir. Ekspresyonu icin yiizeyde NR1 N-terminalinin bulunmasi
gereklidir. NR2A mRNA’s1 tiim beyinde yaygin olarak bulunur; fakat serebral
korteks, hipokampiis ve serebellumda daha yogun olarak bulunmaktadir.

NR2B: Tiim embriyonik beyinde eksprese edilir. Ayrica embriyonik ve
neonatal kardiyak miyositlerde eksprese edilir. Postnatal olarak yalniz 6n beyinde
eksprese edilir. 1482 aminoasitten olusur ve agirhg 165,9 kDA’dir. NR2B’nin
ekspresyonu 6nbeyinde, serebral korteks, hipokampiis, septum, kaudat ve putamende
secici olarak yiiksek diizeyde bulunmaktadir.

NR2C: Postnatal olarak cerebellumda eksprese edilir. 1239 aminoasitten
olusur ve 1354 kDA agirligindadir. NR2C’nin ekspresyonu ise serebellumda
dominant olarak bulunurken, talamusda ve olfaktor bulbusda daha az olarak
bulunmaktadir.

NR2D: Diencephalon ve beyinsapinda embriyonal ve neonatal olarak

eksprese edilir. 1323 aminoasitten olusur, 142,9 kDA agirhigindadir. NR2D’nin
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ekspresyonu ortabeyin ve arkabeyinde yiiksek iken; diisiik diizeyleri talamusda,
olfaktor bulbusda ve beyin sapinda bulunmaktadir. NR2A ekspresyonununa
tamamlayicidir.

NR3: Silik fonksiyon gosterir. NR3A ve NR3B olarak iki tiptir. Ca*
permeabilitesi yavas ve uzun siirer. NR3A; Serebellum hari¢ korteks, hipokampiis
(CAl), ortabeyin, arkabeyin ve spinal kordda eksprese edilir. Neonatal

ekspresyonlari ¢ok gii¢liidiir, sonra azalmaya baslamaktadir (196,197).

2.6.3. NMDA Reseptoriiniin Yapisi

Su anda genellikle hem fikir olunan nokta; NMDAR’lerinin NR1 subuniteleri
ve beraberinde NR2 subunitelerinin en azindan bir tipinden olusan heteromerik
yapilar oldugu seklindedir. NR1 subunitelerinden gelen domainler glisin baglanma
bolgesini olusturmaktadir. Membrana dogru dizilmis her glutamat reseptor
subunitesi, farkli yaklasimlarin bir bileskesinden ortaya cikarilmistir. Bu ¢alismalar
kacinilmaz bir kanit ortaya koymustur: NMDAR, AMPAR ve KAR subuniteleri 3
adet membrana uzanan domain icermektedir (M1, M3 ve M4). M2 domaini
membrana sitoplazmik kenardan daldirilmis sekilde bir biikliim olusturmaktadir. Her
NMDAR alt iinitesi genis bir ekstraselliiler N-terminal domaini ve intraselliiler C-
terminali sergilemektedir (196,197,200).

NMDAR’i#l voltaja bagimli tek iyonotropik reseptordiir. Normal miktarlarda
Ca*™ baz1 bellek tiplerinin olusmasinda gerekli sinyal yollarmi tetiklemektedir.
NMDAR’lerinin aktivitesi Mg+2 ile voltaja hassas blokaj1 ve Ca*®a gecirgenligi pora
uzanmig olan M2 segmentindeki aminoasit rezidiilerine dayanmaktadir. Katyon
seciciligi M2 segmentinin kritik bir alanina (N alan1) dayanmakta, bu alan NR1 ve
NR?2 alt iinitelerinde bulunan bir asparajin rezidiisii tarafindan olusturulmaktadir.
NR?2 alt iinitesi, membranin ekstraselliiler yiiziinden gelen Mg+2 iyonlar i¢in temel
baglanma bolgesini icermektedir. Yani Mg+2 bloklar1 M2’deki kritik asparajin
rezidiileri veya onlara c¢ok yakin olan aminoasit rezidiilerinin etkilesimine
dayanmaktadir. Bu baglanma bolgesi; N bolgesi, yiiksek Ca* gecirgenligi igin

kritiktir. NR1 rezidiileri kanalin dis vestibiiliinii olusturmaktadir. Bu vestibiil M3 (C-
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terminal ucunda) ve M4 (N-terminal ucunda) segmentlerinin M1’den Once gelen

parcalar1 tarafindan olusturulmustur (195,196,197,200).

2.6.3.1. Norolojik Hastaliklar ve Glutamat Reseptor Aktivasyonunda Artis

Bazi kosullar altinda glutamat gibi eksitatdr norotransmitterlerin dengesizligi,
bazi hastaliklarin ortaya c¢ikmasma neden olabilmektedir. Yiiksek miktarlarda
glutamat noronlar i¢in toksiktir. Beyindeki bir¢ok hiicrede L-glutamata yanit veren
reseptorler bulunmaktadir. Doku Kkiiltiirlerinde ortama yiiksek diizeyde glutamat
eklenmesi bircok noronu Oldiirmektedir, buna glutamat eksitotoksisitesi adi
verilmektedir. Bir cok hiicrede bu tiir toksisite NMDA tipi reseptorlerden Ca**un
hiicre icine girisi sorumlu tutulmaktadir. Yiiksek intraselliiler Ca*?, kalsiyuma bagh
proteazlan ve fosfolipazlar1 aktive ederek hiicreye toksik olan serbest radikallerin
olusmasina yol agmaktadir. Inme sonrasi hiicre hasarindan, status epilepsisinde
tekrarlayan episodlarinda ortaya c¢ikan hiicre Oliimiinden, Huntington hastaligi,
amiotrofik lateral skleroz’da (ALS) olivopontocerebellar atrofi gibi dejeneratif
hastaliklarda kronik glutamat reseptor aktivasyonu ve glutamat toksisitesinin pay1
oldugu diisiiniilmektedir. Spesifik NMDAR blokerleri, glutamatin toksik etkisini
engelleyebilmesi nedeniyle bugiin  kliniklerde kullanmilmaya  baglanmistir
(195,197,200).

Iyonotropik  glutamat  reseptorlerinin  cogunun  aktivasyonu  cesitli
norodejenerasyon mekanizmalarim icine almaktadir. Ornegin nérodejenerasyonu
iskemik olay izlemekte ve LTP benzeri fenomenin patolojik asiriligi baglanma
mekanizmalarina benzeyebilmektedir. Ca* girisi ve eslik eden NMDAR ilgisi ile
ozellikle AMPAR aktivasyonundan ndronal hasar ortaya ¢cikmaktadir (195,197,200).

Glutamat aracili norotoksisitede predispoze ndronlarda bozulmus ATP
tiretimi metabolik inhibisyona yol agmaktadir. Hasarin siddetlenmesi ile serbest O,
radikalleri ortaya cikmaktadir. Bozulmus Ca*™ homeostaz1 ile sonugta enerji
metabolizmas1 hasar gormekte ve bazi kronik norodejeneratif hastaliklar

belirginlesebilmektedir (195,197,200).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Laboratuvari

ve Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvanlar:

Bu calismada Wistar Albino cinsi toplam 36 adet, 4 aylik yetiskin erkek sican
kullanildi. Deneyde kullanilan sicanlar, 6zel bir medikal kurulus tarafindan temin
edildi. Kontrol grubu (n=9), diyetlerine kolesterol eklenen grup (n=9), diyetlerine
kolesterol eklenip ayrica simvastatin uygulanan grup (n=9)ve sadece simvastatin
uygulanan grup (n=9) seklinde 4 gruba ayrildi. Sicanlar 6zel olarak hazirlanmis
kafeslerde 6 hafta siireyle tutuldular. Standart 11k (12 saat giin 15181 / 12 saat
karanlik), 1s1 (250 C)’da yeteri kadar (ad libitium) su ve yem (Yem Kurumu Standart

Sican Yemi) ile toplam 6 hafta siireyle beslendiler.

Kontrol grubundan 1 ve kolesterol+simvastatin grubundan 1 adet olmak {iizere

toplam 2 adet si¢an ¢esitli nedenlerle farkli zamanlarda kaybedildi.

Kontrol grubu, agirliklart 220+£20 gr olan 4 aylik 9 adet sigandan olusturuldu.
Bu gruptaki hayvanlara 6 hafta boyunca simvastatin ve simvastatin+kolesterol

grubundakilerle ayn1 hacimde, serum fizyolojik oral gavaj yoluyla verildi.

Kolesterol grubu, agirhiklari 24016 gr olan 4 aylhk 9 adet si¢candan
olusturuldu. Bu gruptaki ratlarin yemlerine %95 safliktaki  kolesterol (Acros
Organics) yem i¢indeki oran1 %2 olacak sekilde eklendi (203,204).

Simvastatin+kolesterol grubu agirliklart 23515 gr olan 4 aylik 9 adet sicandan
olusturuldu. Bu gruptaki hayvanlarin diyetlerine %?2 oraninda kolesteroliin

eklenmesine ek olarak, 6 hafta siireyle, giinlik doz 20 mg/kg olacak sekilde
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simvastatin (Merck Sharp & Dohme) giinde bir kez, oral gavaj yoluyla uygulandi
(205,2006).

Simvastatin grubu agirliklarn1 230+13 gr olan 4 ayhk 9 adet sigcandan
olusturuldu. Bu gruptaki hayvanlara da 6 hafta siireyle, giinliik doz 20 mg/kg olacak
sekilde simvastatin giinde bir kez, oral gavaj yoluyla uygulandi.

Sicanlar 6 hafta siireyle devam eden oral gavaj ile ilag verilmesini takiben 6.
hafta sonunda ayni1 giin icerisinde, im. olarak uygulanan % 10’luk ketamin (Alfamin,
Alfasan IBV.)-% 2’lik ksilazin (Alfazin, Alfasan IBV.) anestezisi altinda dekapite

edilerek deney sonlandirildi.

Sicanlar dekapite edilerek o6ldiiriildiikten sonra beyinleri ve kanlar1 alindi.
Filtre kagitlar1 soguk fosfat tamponuyla islatiip buz paketleri iizerine konarak
hipokampiis c¢ikartma diizenedi olusturuldu. Dekapitasyondan hemen sonra bu
diizenek {iizerinde hipokampiisler ¢ikarilarak onceden hazirlanmis 50 mM fosfat
tamponu iceren ependorf tiiplerine konuldu ve toplanan tim numuneler (plazma,

beyin, hipokampiis), analizin yapildig1 tarihe kadar —20 °C’de muhafaza edildi.

3.1.2. Kullanilan Malzemeler ve Aletler:

1- Sogutmali santrifiij : Eppendorf MR5415 (Almanya)

2- Santrifiij : Jouan B4I (Fransa)

3- Derin dondurucu : Ugur (Tiirkiye)

4- Hassas terazi : Scaltec SPB 33 (1svigre)

5- Vorteks : Niive NM 100 (Tiirkiye)

6- Otomatik pipetler : Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)

7- Spektrofotometre : Shimadzu UV 1601 (Japonya)

8- pH metre : Hanna Instruments (Portekiz)

9- Manyetik karistiric : Niive (Tiirkiye)

10- Elektroforez cihazi : EC Apparatus Corporation 250-90 (ABD)
11- Biyokimya analizorii : Roche/Hitachi Modular P800 (Almanya)

12- Kodak Image Station 2000 MM : USA

13- 8- Cam-Teflon homojenizator
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3.1.3. Kullamlan Kimyasal Maddeler:

SDS-PAGE ve Western Blot Icin Kullanilanlar:

e Akrilamid : bisakrilamid % 30 T, % 2.6 C; Sigma (Almanya)
* Tris, Merck (Almanya)

* Glisin, Merck (Almanya)

* SDS, Merck (Almanya)

* APS, Merck (Almanya)

* TEMED, Merck (Almanya)

* 2-Merkaptoetanol, Merck (Almanya)

* Brom Fenol Blue, Merck (Almanya)

* Sodyum Kloriir, Merck (Almanya)

* Tween 20, Merck (Almanya)

* Bovin Serum Albumin, Merck (Almanya)

* EDTA, Merck (Almanya)

* EGTA, Merck (Almanya)

* Leupeptin, Sigma (Almanya)

* Aprotinin, Sigma (Almanya)

* Benzamidin, Sigma (Almanya)

* Triton X-100, Sigma (Almanya)

* Immobilon-P, Sigma (Almanya)

« Kromotografi filtre kagidi, Whatman (Ingiltere)

* Metanol, Merck (Almanya)

* Hidroklorik Asit, Merck (Almanya)

* Anti NR2A, Sigma (ABD)

* Anti NR2B, Sigma (ABD)

* Monoklonal anti-rabbit IgG, Sigma (ABD)

* BCIP/NBT Phosphatase Substrate, Sigma (Almanya)
* Prestained Molecular Weight Marker, Sigma (ABD)
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3.1.4. Kullanilan Cozeltiler:

SDS-PAGE ve Western-Blot icin Kullamlanlar:

1- 4 x Lower Buffer: 1.5 M Tris HCl, pH: 8.8

36.3 g Tris 170 ml’ye distile su ile tamamlanip pH'1 8.8'e ayarlandi. Sogutulup
pH’1 tekrar 8.8’e ayarlanir. 200 ml'ye distile suyla tamamlandi.

2- 4 x Upper Buffer: 0.5 M Tris HCI, pH: 6.8

12.1 g Tris, 170 ml’ye distile su ile tamamlanip pH" 6.8’e ayarlandi. Sogutulup
pH'1 yeniden 6.8'e ayarlandi. 200 ml'ye distile suyla tamamlandi.

Lower jel: (% 7.5’1uk)

Distile su 4450 pl
Acril : bisacril % 30 T, % 2.6 C 2500 wl
4 x lower buffer (tris HCI, pH: 8.8) 2500 wl
% 10 SDS 100 ul
% 10 APS 450 pl
TEMED 10 i

Upper jel: (% 4’liik)

Distile su 2920 l
Acril : bisacril % 30 T, % 2.6 C 670 ul
4 x Upper buffer (tris-HCI, pH: 6.8) 1250 ul
% 10 SDS 50 ul
% 10 APS 200 ul
TEMED 10 ul

3- Homojenizasyon buffer: 50 mM Tris-HC] pH: 7.5, 0.15 M NaCl, 1 mM
EDTA, 2 mM EGTA, 25 pg/ml Leupeptin, 25 pg/ml Aprotinin, 10 uM benzamidin

ve % 1’lik Triton X-100 bulunacak sekilde total hacim 30 ml’ye tamamlandi.
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4- Sample buffer:

Upper buffer (0.5 M Tris-HCl, Ph: 6.8) 2.0 ml
Gliserol 1.6 ml
% 10 SDS 3.2ml
2-Merkaptoetanol 0.8 ml
% 0.1(w/v) Brom fenol blue 0.4 ml

5- Running buffer: 15 gr Tris, 72 gr Glisin, 5 gr SDS, pH 8.3’e ayarlanip distile
suile 1 It’ye tamamlandi. 5 kat sulandirilarak kullanildi.

6- Transfer buffer: 0.606 gr Tris, 2.882 gr Glisin ve 1 ml % 10 SDS, distile su
ile 160 ml’ye pH: 8.2-8.4 olacak sekilde tamamlandi. 40 ml metanol eklendi.

7- TTBS (Tris-Tween-Buffer Saline): 12.1 gr Tris, 17.5 gr NaCl, 2 ml Tween
20 (pipetle yavasga ¢ekildi, yogun bir madde oldugu i¢in) pH: 7.5 olarak ayarlanip 2
litreye distile suyla tamamlandi.

8- Primer antikorlar: NR2A 1/3000 ve NR2B 1/5000 oraninda, taze % 1 BSA-
TTBS ile diliie edilerek hazirlanda.

9- Sekonder antikor: Antirabbit IgG (Alkalen fosfataz konjuge) 1:10.000
oraninda, taze % 1 BSA-TTBS ile diliie edilerek hazirlanda.

3.2. Metod

3.2.1 Hipokampiis Orneklerinin Homojenizasyonu:

Hipokampiisler tartilip, SDS-PAGE ve Western Blot prosediirii uygulanmak
tizere ayrildi. Aymi gruptaki farkli siganlara ait hipokampiis 6rnekleri tartildiktan
sonra kontrol ve simvastatin+kolesterol gruplarindaki numuneler 2 adet 3’lii, 1 adet
ikili gruplar olusturacak sekilde birlestirildi. Kolesterol ve simvastatin gruplarindaki
hipokapiisler ise 3’serli gruplar halinde birlestirildi ve ardindan 1/5 oraninda
homojenizasyon tamponu ile karistirilarak homojenize edildi. Ik adimda buz

tizerinde teflon-cam homojenizator ile 18-20 darbede homojenizasyon yapildi.
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Homojenize edilen 6rnekler 10000 g’de +4°C’da sogutmali santrifiijde 10 dakika
siireyle santrifiij edildi. Daha sonra siipernatanlarda SDS-PAGE ve Western Blot

caligild.

3.2.2. SDS-PAGE Yontemi:

Laemmli’nin yontemi esas almarak ¢alisildi (152). % 7.5’lik lower jel ve %
4’liikk upper jel hazirlanip, kuyucuk bagina son konsantrasyonu 50 pgr protein olacak

sekilde, doku homojenat1 sample buffer’la 1/1 oraninda karistirilarak uyguland.

3.2.3. Western Blot Yontemi:

SDS-PAGE prosediirii ile ornekler jel iizerinde proteinlerine ayrildi1 ve daha
sonra polyvinylidene difluorid (PVDF) membrana (immobilon-P) transfer edilmek
tizere transfer tankina alindi. Transfer prosediirii sonras1 anti NR2A ve anti NR2B
iceren soliisyonlarda bir gece boyunca bekletildi. Daha sonra sekonder antikorla 1
saat siire ile inkiibe edilen membranlar, taze hazirlanan BCIP/NBT soliisyonunda
yeterli boyanma saglanana kadar bekletildi. Olusan bantlar Kodak Image Station
2000 MM cihaz kullanilarak tarandi. Elde edilen bant yogunluklar1 her bir reseptor

subuniti i¢in kendi arasinda karsilagtirildi.

3.2.4. Serum Total Kolesterol Diizeylerinin Saptanmasi

Sicanlardan 4’er ml kan alinarak jelli tiiplere aktarildi. Kanlarin pthtilasmalart
icin 30 dakika beklendikten sonra 4000 rpm hizda dort dakika santrifiij edildiler.

Serumlar ayrildiktan sonra biyokimya otoanalizériine yiiklenerek kolesterol degerleri

saptandi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 11.0 for Windows” paket programi
kullanilarak yapildi. NR2A ve NR2B reseptor diizeyleri i¢in, genel olarak gruplar
arasinda anlamhi bir fark olup olmadigi Kruskal-Wallis varyans analiziyle
degerlendirildi. Gruplarin birbiriyle karsilagtirnlmasi icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Western Blot sonuglar yiizde ortalama + SD olarak verildi. Gruplarin
serum total kolesterol diizeylerinin karsilagtirilmasinda One-Way Anova ve
Independent Sample-T Test P degerinin 0.05’den kii¢iik olmas1 anlamli olarak kabul
edildi.
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4. SONUCLAR

4.1. Western Blot Analizi ile Saptanan NR2A, NR2B Reseptor Diizeyleri

NR2A reseptor yogunluklar1 degerlendirildiginde; kolesterol ve simvastatin
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenirken (p<
0.05) kolesterol+simvastatin grubunda anlamli degisim saptanmamistir (p>0.05).
Ayrica simvastatin ve simvastatin+kolesterol gruplarinda kolesterol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikselme gozlenmistir. Ancak simvastatin ve
simvastatin+kolesterol gruplar arasinda anlaml fark bulunamamistir (p>0.05).

NR2B reseptor yogunluklar analizinde; Simvastatin ve simvastatin+kolesterol
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli artis oldugu (p< 0.05) ancak kolesterol
grubunun anlamli derecede degismedigi saptandi (p>0.05). Simvastatin ve
simvastatin+kolesterol gruplari ayrica kolesterol grubundan da anlamh diizeyde
yiiksek bulundular (p< 0.05). Ancak Simvastatin ve simvastatin+kolesterol gruplari

arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). (Sonuglar  tablo 1 ve sekil 5 ve sekil 7 de

gosterilmektedir).
Gruplar NR2A NR2B
(optik dansite) (optik dansite)
Kontrol 100 100
n=8
Kolesterol 85,06+5,10° 103,10+3,82
n=9
Simvastatin 129,10+17,52*" 152,31£17,31*"
n=9
Simvastatin+Kolesterol 125 ,2128,32b 161,7013,763’b
n=8

Tablo 1: Tiim gruplarda NR2A, NR2B reseptorlerinin yiizdelik cinsinden yogunluklar1
ortalama ve + SD degerleri

a : Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gruplar (p< 0.05)

b: Kolesterol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gruplar (p< 0.05)
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Sekil 4: NR2A’ya ait Western Blot 6rnegi
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Sekil 5: Sonuglar kontrol grubu 100 kabul edilip kontrole  gére % konsantrasyon degeri

olarak verilmisgtir.

a : Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gruplar (p< 0.05)
b: Kolesterol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gruplar (p< 0.05)

NR2B

Kontrol Kol Sim Sim+Kol

Sekil 6: NR2B’ye ait Western Blot 6rnegi.
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Sekil 7: Sonuglar kontrol grubu 100 kabul edilip kontrole gore % konsantrasyon degeri
olarak verilmistir.

a : Kontrole grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gruplar (p< 0.05)

b: Kolesterol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gruplar (p< 0.05)

4.2. Serum Total Kolesterol Diizeyleri

Gruplarin serum total kolesterol diizeyleri degerlendirildiginde kolesterol ve
simvastatin+kolesterol gruplarinda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
yiikkselme oldugu saptandi. Kolesterol grubuyla karsilastirildiginda Simvastatin
grubunda anlamli diizeyde diisiik bulundu. Ayrica simvastatin grubuyla, kolesterol ve

simvastatin+kolesterol gruplar arasinda anlamhi fark gézlendi (tablo 2).

Gruplar Kontrol Kolesterol Simvastatin Simvastatin+
Kolesterol
Serum total
kolesterol
diizeyleri 53,047,29 | 76,25+19,60™ | 45,63+11,62" | 72,25+14,71*
(mg/dl)

Tablo 2: Tiim gruplarda serum total kolesterol diizeyleri (mg/dl) ortalama ve + SD
degerleri

a : Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gruplar (p< 0.05)

b: Kolesterol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gruplar

¢: Simvastatin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gruplar (p< 0.05)
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S. TARTISMA

Etkinlikleri ve yan etki potansiyellerinin diisiikliigii sebebiyle statinler en
yaygin olarak kullanilan lipit diisiiriicii ajanlardir. Statinlerle ilgili calismalarin ¢cogu
koroner kalp hastaliklarindaki Onleyici ve tedavi edici etkileriyle alakali olmasina
ragmen, yakin zamanda elde edilen veriler statinlerin pek cok hiicresel islevi
etkileyebileceklerini gostermektedir. Ornegin simvastatinin, inflamatuar olaylarin
ana medyatorleri olan sitokin seviyelerini ve Na'/K" pompasi akimini
diizenleyebilecekleri bildirilmektedir. Ayrica statinlerin endotelyal fonksiyonlari
diizenleyerek ve eNOS sentezini artirarak serebral kan akimini iyilestirebilecegi ve
iskemi olusturulan tavsan ekstremitelerinde anjiogenezi uyardigi belirtilmektedir.
Bunlarin yaninda statinlerin AH ve inme gibi norodejeneratif hastaliklarda faydali
oldugu ve noroprotektif etki olusturdugu da savunulmaktadir (207). Ancak statinlerin
bu noroprotektif etkileri hangi mekanizmayla olusturduklar1 bilinmemektedir. Ayrica
MSS iizerindeki etkilerinin kolesterol diizeyinin diisiiriilmesi sonucu mu, yoksa diger
sistemler tizerindeki pleitrofik etkileriyle mi olustugu da acik degildir.

Kolesterol MSS gelisiminin biitiin asamalarinda, yapisal ve fonksiyonel
birimlerin 6nemli bir bileseni olarak islev goriir. MSS kolesterol dengesinin
bozulmasit AH gibi nérolojik bozukluklara yol agabilmektedir (208). AH ile plazma
total kolesterolii arasinda iliski oldugunu gosteren pek ¢ok ¢alisma olmasina ragmen
bunun tersi goriisler de savunulmaktadir. Kivipelto ve arkadaglart 2002 yilinda
yaymlanan prospektif ¢aligmalarinda, plazma kolesterol seviyesi yliksekliginin AH
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu one siirmiislerdir (10). Epidemiyolojik
calismalarda serum kolesterolii yiiksek olan ve ApoE/E4 alleli tasiyan bireylerde AH
olusumunun daha erken gerceklestigi gosterilmistir (208). Ayrica orta yas veya erken
yashliktaki yiiksek kolesteroliin ileri yaslarda AH olusum riskiyle iliskili oldugu
belirtilmektedir (208). Yine Finlandiya'da yapilan bireylerin 21 yil siireyle izlendigi
prospektif ¢alismada orta yashlarda yiiksek kolesteroliin yaglilik ¢caginda AH olusum
riskiyle iligkili oldugu bildirilmektedir (209). Bunlara ek olarak AH transgenik fare
modellerinde, yiiksek kolesterol iceren diyetle beslemenin, beyindeki kolesterol
seviyesini  yiikselttigi  gibi, (14) p-amiloid birikimini de artirdigi

gosterilmistir(15,16). Yine yiiksek kolesterollii diyetle beslenen farelerin beyin
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dokularinda anlamli oranda (1.92 mg/g) kolesterol artis1 saptanmistir (79). Pek cok
deneysel c¢alismada, kolesterol igeriginin modifiye edilmesi APP ve AP
ekspresyonunu etkilemektedir (208). Ornegin hipokampal néron Kiiltiirlerinde,
kolesterol miktarinin azaltilmasinin AP iiretiminde geri doniislii bir azalmaya sebep
oldugu belirtilmektedir (210). Yakin zamanda yapilan bir calismada Alzheimer
hastalarinda ve 24 aylik yash ve fazla miktarda APP eksprese eden transgenik
farelerin senil plaklarda kolesterol biriktigi bildirilmektedir (208).Bu bulgular plazma
kolesterol konsantrasyonunun, beyindeki kolesterol diizeyini ve f-amiloid birikimini
etkileyebilecegini gostermektedir. Yinede plazma lipoproteinlerinin kan beyin
bariyerinden ge¢isinin siirli oldugu bilindigi i¢in kurulan bu iligki acik degildir.

Lipitler membranlarin yapisal ve fonksiyonel biitiinliikleri icin mutlaka
gereklidirler. Memran lipitleri rasgele dagilmayip, lipit kiimeleri ad1 verilen alanlarda
daha yogun sekilde yerlesirler. Yakin zamandaki veriler bu membran lipit alanlarinin
AH’nin hedef bolgeleri olma ihtimallerini savunmaktadir (80). Ayrica yiiksek
kolesterollii  diyetle beslenmenin beyin lipit alanlarim etkileyebilecegi
belirtilmektedir (79). Beynin total kolesterol miktarinda énemli degisme olmadigi
halde, beyin lipit alanlarinda, ozellikle kolesterol alanlarinda genis degisimler
gerceklesebilir. Kolesterol ve AH arasinda bir iliski bulundugu kesindir. Ancak AH
olan bireylerin veya hayvan modellerinin beyinlerinde kolesterol sentezi veya
metabolizmasinin degisip degismedigi heniiz bilinmemektedir. Veriler celiskilidir,
ornegin; Alzheimer hastalar1 veya AH hayvan modellerinde beynin toplam kolesterol
icerigi ancak kiiciik degisiklikler gostermektedir. Buna kars1 alternatif yaklagim ise,
toplam kolesterol iceriginde degisiklik yerine, ndronal membrandaki kolesterol
alanlarinin yap1 veya fonksiyonlarindaki degisimlerin AP dinamiklerini etkileyerek
AH da 6nemli rol oynadigin1 savunmaktadir (77).

Bunlara karsilik deneklerin 7 yil siireyle gozlendikleri bir calismada ve
Framingham calismasinda serum kolesterolii ile AH arasinda iliski bulunamamistir
(211). Benzer sekilde AH, vaskiiler demansh veya saglikli bireylerde serum
kolesteroliinde bir farlilik olmadigi gézlenmistir (208). Cok yakin bir zamanda
yapilan hastalarin 70 yasindan baglayarak 18 yil boyunca izlendigi ¢alismada; 70, 75
ve 79 yaslarinda total kolesterol diizeyinin artmasi1 79-88 yaslar1 arasinda demans

riskinin azalmasiyla iligkili bulunmustur. Kolesterol seviyelerine gore dort ceyrege
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ayrilan hastalardan AH riskinde azalma en fazla en yiiksek kolesterollii ¢eyrekte
goriilmiistiir (212). Bu celigkili sonuglar kolesterol Ol¢iimiiniin yapildigi yas ve
demansin klinik gelisimiyle iligkili olabilir (212). 40 yasin iizerindeki bireylere
otopsi yapilan bir retrospektif calismada, total kolesterolde orta derecede artigin
beyinde amiloid patolojisi ve AH ile iligkisi olabilecegi gosterilmistir. Buna ragmen
sadece 55 yagin tizerindeki denekler degerlendirilince ilging olarak plazma kolesterol
diizeyiyle amiloid birikimi arasinda anlaml iligki bulunamamistir (208). Plazma ve
beyin kolesterol diizeyiyle AH iliskisine dair veriler; Ozellikle orta yas grubu
bireylerde plazma kolesteroliiniin yiiksek olmasinin AH gelisim riskini artirabilecegi
ve Alzheimer hastalarinda gozlenen MSS kolesterol igerigindeki azalmanin ise
hastaligin sebebi olmaktan ¢ok sonucu olabilecegi diisiindiiriir.
Yapilan klinik ve deneysel caligmalar statinlerin 6zellikle iskemik inme ve
AH gibi norodejeneratif hastaliklara kars1 néroprotektif etkileri olabilecegini ortaya
koymaktadir. Iskemik inme yashlarda kalic1 fonksiyon kayb1 ve liime sebep olan
onemli sebeplerden biridir. Inme ayrica, perinatal donemde de ortaya ¢ikarak motor,
kognitif ve davranigsal fonksiyonlarda ciddi kalict bozukluklara sebep olabilmektedir
(213). Hipoksi-iskemi ile uyarilan beyin hasarmin davranigsal sonuglarim ve
simvastatinin muhtemel faydali etkisini degerlendirilmek i¢in 7 giinliik ratlarin tek
taraf karotis arterleri baglanarak hipoksik ortama 2 ve 3 saat siirelerle maruz
birakildiklart ¢aligma sonucunda, kan beyin bariyerini gecen bir statin olan
simvastatin yenidogan hipoksi ve iskemi modelinde olusan beyin hasar1 ve onun
davramigsal sonuglar1 acisindan anlamli derecede noroprotektif etki gosterdigi
belirtilmektedir (213). Bu calismada uygulanan davranigsal testlerden biri olan
dairesel water maze de kontrol grubu ile simvastatin uygulanan grupdaki ratlar
gizlenmis platformu esit zamanlarda bulurken iskemi gruplarina bu siire anlaml
derecede uzun oldugu, ayrica histolojik incelemelerde simvastatin uygulanan iskemik
hayvanlarda, infarkt alanin ve hacim kaybinin daha az oldugu goézlenmistir (213).
Statinlerin bu muhtemel noroprotektif ozellikleriyle iskemik hasar sonucu olusan
patofizyolojik etkilerin siddetini kolesterol diisiiriicii etkisinden bagimsiz olarak
azaltabilecekleri diisiiniilmektedir (213).
Yapilan pek cok gozlemsel caligmada statin tedavisinin AH icin potansiyel

tedavi edici faydalar sagladigi gosterilmistir. In vitro ortamda APP igeren insan
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bobrek embriyonik hiicre dizilerine lovastatin uygulandiginda hiicre ici kolesteroliin
azaldigt ve APP de [ amiloid parcaciklarin olusumunu saglayan B sekretaz
faaliyetinde azalmaya sebep oldugu goriilmiistiir (165). Bu sayede lovastatinin AH
da senil plak bilesenlerinin yapimini azalttigi belirtilmektedir. Yapilan retrospektif
bir c¢alismada lovastatin ve pravastatin alan bireylerde kardiyovaskiiler
hastaliklariyla ilgili bagka tedaviler alan hastalara oranla muhtemel AH prevelansinin
9%63-70 daha diisiik oldugu saptanmistir (186). Benzer bagka bir ¢alismada ise statin
alan hastalarda, diger lipit diisiiriicii ilaglar1 alan kontrol grubuna oranla, klinik olarak
demans ve AH gelisme olasiliginin %71 daha az oldugu gosterilmistir (187).
Kolesterol diizeyi normal hafif dereceli Alzheimer hastalarina 6 ay siireyle
simvastatin uygulanilan plasebo kontrollii ¢ift kor bir calismada MSS’de AP
seviyelerinin azaldig1 saptanmistir (214). Yine yakin zamanda yapilan bir ¢calismada
hafif ve orta derecede AH olan 63 kiside statin kullaniminin kognitif gerilemeyi
yavaslattig1 ve hastalikla iligkili baz1 depresif semptomlar iyilestirdigi gozlenmistir.
50 yas ve iizerindekilerde statin kullaniminin klinik olarak tan1 konan demans riskini
%70’e kadar diisiirebilecegi belirtilmektedir (215).

Bunun yaninda statinlerin AH riskinde meydana getirdigi azalma diger lipit
diigiiriicii  ajanlar tarafindan saglanamamaktadir. Ornegin, bir vaka kontrol
calismasinda statin kullananlarda AH risikinin, hiperkolesterolemisi olmayan veya
diger lipit diisiiriici ajanlar1 kullananlara oranla %70’e kadar azaldig1 saptanmistir
(216). Bu veriler statinlerin noroprotektif etkilerinin kolesterol diisiiriicii etkisinden
bagimsiz baska yollarla gerceklesebilecegini diisiindiirmektedir. Statinlerin in vivo
ve in vitro antiinflamatuar etkilerinin, ayrica serebrovaskuler sistem iizerine
etkinliklerinin, AH ve inme gibi norodejeneratif hastaliklardaki faydalarinin bir
kisminin sebebi olabilir ancak bu néroprotektif etkilerinin mekanizmasi heniiz agik
degildir.

Yagh hayvanlarda yapilan standart testlerde, hafiza ve spatial ogrenmede
bozukluklar oldugu goriilmiistiir. Bu bozukluklarin hiicresel ve molekiiler
mekanizmalart heniiz tam olarak anlagilamamistir. Fakat bu defisitlerin temelinde
ozellikle hipokampiiste yogun olarak bulunan NMDAR’nin biiyiikk rol oynadigi
diisiiniilmektedir. NMDAR’1mn, 6grenme ve bellegin hiicresel substrati varsayilan

LTP’nin baz1 formlarinin indiiksiyonunda esas rolii oynadig1 diisiiniilmektedir. Yash
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ratlarda yapilan bazi calismalarda NRI1 ve o6zellikle NR2B subunitlerinin
ekspresyonunun 6nemli Olciide azaldigi goriilmiistiir. Bunun sonucunda 6grenme,
bellek ve LTP’deki yasa bagh defisitlerin altinda yatan mekanizmanin NR1 ve
ozellikle de NR2B subunitlerindeki azalma oldugu disiiniilmiistiir. Alzheimer
hastalarinin beyinlerinde hem noronal nikotinik ACh reseptorlerinin hem de NMDA
reseptorlerinin - down regulasyona ugradigi  goriilmiistir  (217). AH’nin
noropatolojisinin  ilerlemesi ile birlikte NR1/2B  subunitlerinin mRNA
ekspresyonunun Onemli Ol¢iide azaldigi fakat NR2A subunit ekspresyonunun
degismedigi goriilmiistiir (218). Alzheimer hastalarinda NMDA reseptorlerinin,
ozellikle de NR1 ve NR2B subunitlerinin azalmasinin, hafiza bozukluguna katkida
bulundugu diistiniilmektedir (217). Wang ve arkadaglart AH sebebiyle 6len hastalarin
ve kontrol grubu bireylerin beyinlerinde, hipokampiis, frontal korteksde NMDA
reseptor subunit diizeylerini saptamislardir. Sonucta hipokampiis, frontal korteksde
NR1, NR2A ve NR2B subunit diizeylerinde orta dereceli azalma oldugu bulunmustur
(191). Bunlara ek olarak NMDA reseptorleri iizerinde simirli, non-kompetetif
inhibisyon olusturan memantin AH tedavi segeneklerinden biri olarak klinik
kullanima girmistir. Bu veriler NMDA reseptorlerinin AH etyopatogenezinde rol
oynayabilecegini ve ayrica hastalik progresyonu sirasinda etkilenen beyin
bolgelerinde reseptor diizeyi ve aktivitesinin degisebilecegini diistindiirmektedir.
Statin kullaniminin ve hiperkolesteroleminin, NMDA reseptor diizeylerine
etkisiyle ilgili daha 6nce yapilmis in vivo ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak noronal
hiicre kiiltiirti modellerinde, degisik dozlar ve kullanim siirelerinde, farkli statinler
uygulanarak NMDA reseptor aktivitesine etkileri degerlendirilmistir. Anna ve
arkadaslarinin (219) yapmis oldugu calismada; fare embriyonik neokorteksinden
hazirlanan noronal hiicre kiiltiirlerine 6 giin siireyle simvastatin uygulanip ardindan
hiicreler NMDA’ya maruz birakilmis ve NMDA reseptor uyarimiyla olusan hiicre
hasarinin bir belirteci olan néronal LDH salinimimin anlamli diizeyde azaldigi
gozlenmistir. Ayrica immiinfloresan mikroskobiyle NMDA reseptorii igeren hiicreler
incelendiginde simvastatin én uygulamasi yapilan hiicrelerde apoptozisin anlamli
diizeyde daha az oldugu saptanmistir (219). Simvastatin uygulanan néron dizilerine
mevalonat ve kolesterolle muamele edildiginde ise, simvastatinin noéroprotektif etkisi

engellenmistir. Ayrica ndronlara yine 6 giin siireyle kolesterol yiiklemesi
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yapildiginda NMDA ile uyarilan eksitotoksik etkileri artirdiklar1 gozlenmistir.
Benzer sekilde diizenlenen baska bir calismada, primer kortikal néronlara 96 saat
siireyle 1uM konsantrasyonda atorvastatin on uygulamasi yapildiktan sonra in vitro
onuncu giinde, S0UM glutamat uygulandiginda faz kontrast mikroskobi goriintiileri,
propidyum iyodiir boyamalar1 ve hiicre sayimiyla birlikte degerlendirildiginde
atorvastatin 6n uygulamasinin kortikal noronlarda glutamat eksitotoksisitesini
anlaml1 diizeyde azalttig1 gosterilmistir (220). Doz ve uygulama zamaninin etkilerini
saptamak icin farkli konsantrasyonlarda atorvastatin 6n uygulamasi 24, 48, 72 ve 96
saatlik siirelerde yapildiginda, 100nM ve 1uM atorvastatin sadece 48 ve 96 saatlik 6n
uygulamalarda anlamli koruma saglarken 24 saat uygulamada koruma
gbdzlenmemistir. Atorvastatin 6n uygulamasinin eksitotoksisiteyi azaltict etkilerinin
HMGCoA rediiktaz inhibisyonuyla iliskili olup olmadiginin kanitlanmasi igin
noronal kiiltiirlere es zamanl olarak farkli dozlarda ve siklikta mevalonatin birlikte
uygulanmasi glutamat eksitotoksisitesine kars1 korumada gecikme ve zayiflama
olusturmamigtir. Bu bulgular Anna ve arkadaslarinin (2003) ¢alismasinda belirtilen
sekilde kolesterol ve mevalonat uygulamasiyla noroprotektif etkinin engellendigi
seklindeki gozlemle celismektedir. Statinlerin noronlar {izerine, pleiotrofik
etkilerinden bagimsiz direk etkilerinin inme veya norodejeneratif hastaliklardaki
faydali etkilerine katkisi olup olmadigi heniiz agik degildir.

Bizim c¢alismamizda simvastatin uygulanan gruplarda NMDA reseptor
subunitlerinden hem NR2A hem de NR2B’nin ekspresyon diizeylerinde kontrol
grubuna gore artis gozlenmistir. Bu sonuglar yukarida bahsettigimiz hiicre kiiltiirii
calismalarina ters goriilmesine ragmen, bu calismalarin diizenlenme ve
degerlendirilme sekilleri bizim yiiriittiigiimiiz ¢alismadan tamamiyla farklidir. Hiicre
kiiltiirlerine kisa siireli (4-6 giin) statin ©n uygulamasi yapildiktan sonra NMDA’ya
maruz birakilarak akut ve kuvvetli bir reseptdr uyarimi ve nodronal hasar diizenegi
olusturulmustur. Oysa fizyolojik sartlarda NMDA reseptorleri glutamatla belli
diizeylerde uyarimi MSS’de 6nemli islevler yiiriitmektedir. Yapilan deneyler CAl
hipokampal NMDA reseptorlerinin hipokampiise bagimli spatial ve non-spatial
hafizalarin olusmasi icin gerekli oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle NMDA
NR2B subunitinin fazla ekspresyonunun spatial 6grenme ve hafizay, NMDAR

fonksiyonunu ve LTP’yi arttirdig1 goriilmiistiir (201). Ogrenme ve hafiza isleminin
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temelinde NMDA reseptorlerinin  katildigi sinaptik aktivite vardir ve AH
patolojisinin selektif olarak hedef aldig1 nokta da burasidir.

MSS’nin gelisimi ve bir¢ok fonksiyonlarinda 6nemli rolii olan kolesteroliin
buradaki diizeyi saglikli bireylerde olduk¢a dar araliklarda degisim gostermektedir.
Calismamizda oral yolla uyguladigimiz simvastatin lipofilik 6zelliktedir ve kan beyin
bariyerini belli oranlarda gecerek MSS’de etkin olabilecegi diisiiniilmektedir.
Yapilan klinik calismalarda bazi statinlerin, beyin kolesterol dengesiyle ilgili bilgi
veren BOS belirteclerini degistirdikleri gosterilmistir. Ornegin, yiiksek doz
simvastatin uygulamasi sonucu kolesterol biyosentez ara iiriinii olan lathosterol ve
beyinden kolesteroliin disar1 verilmesinde ana form olan 24-hidroksikolesterol
diizeylerinin  dustiigii  goriilmustir  (219).  Yine statin  tedavisi alan
hiperkolesterolemik hastalarda BOS kolesterol ve lathosterol seviyelerinin anlamli
oranda diistiigii belirtilmektedir (219). Eger MSS kolesterol dengesindeki bu
degisikliklerle birlikte = noronal membran kolesterolii de azaliyorsa, NMDA
reseptorlerinin membranlardaki diizeyleri ve bu reseptorler aracilifiyla yiiriitillen
islemler degisebilir. Noronal membran kolesteroliiniin azalmast NMDA reseptorii ile
yiiriitiilen islemlerde derin etkiler olusturabilir. Yakin zamanda yapilan calismalarda
NMDA reseptorlerinin noronal membranda lipit mikroalanlar1 denilen kolesterolden
zengin bolgelerde yogunlastiklar belirtilmektedir. Statinler bu lipit mikroalanlarinin
sterol igerigini degistirerek bu alanlarla iligkili proteinlerin lokalizasyonlarini, icerik
ve fonksiyonlarim etkileyebilirler. Sonug olarak, NMDA reseptorlerinin veya iligkili
yapilarimin fonksiyonlarindaki degisimler yeni reseptdor yapiminin uyarimasi ile
gozlenen sekilde NR2A ve NR2B subunit ekspresyonlarinin artmasina sebep
olabilir. Daha O©nce bahsettigimiz gibi Alzheimer hastalarinda NMDA
reseptorlerinin, Ozellikle de NR1 ve NR2B subunitlerinin azalmasinin, hafiza
bozukluguna katkida bulundugu ve AH’nin ndéropatolojisinin ilerlemesi ile birlikte
NR1lve NR2B subunitlerinin mRNA ekspresyonunun Onemli Olciide azaldig
disiiniilmektedir (217,218). Bu sekilde statinlerin NMDA reseptor subunit
diizeylerini artirma etkileri, AH ve diger norodejeratif hastaliklardaki faydalarinin
olusumunda rol sahibi olabilir.

Calismamizda statin uygulanmayan, yalnmzca diyetlerine kolesterol eklenen

ratlarda NR2A subunit diizeyinde kontrol grubuna gore anlamli oranda diisme
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gozlenirken, NR2B ekspresyonun kontrol grubuyla hemen hemen aymi diizeyde
oldugu saptanmistir. Ayrica simvastatin grubu ile simvastatin+kolesterol gruplariin,
hem NR2A hem de NR2B subunit ekspresyon diizeyleri birbirlerine olduk¢a yakin
degerlerde ve kolesterol grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Daha
oncede bahsettigimiz gibi beyin ve omuriligin gelisimi i¢cin gereken kolesteroliin
neredeyse tamamimmin  MSS’de  endojen  olarak  sentezlendigi, serum
lipoproteinlerinden  kolesterol —alimimin ancak sl diizeyde olabilecegi
belirtilmektedir (24,25). Ayrica serum kolesterol yiiksekligi ile AH arasinda iligki
olup olmadig1 konusundaki c¢alismalar celigkili sonuglar vermektedir. Bu bilgiler
15181nda, kolesterol grubunda NR2A subunit diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
digiik bulunmasi, yiiksek serum kolesteroliiniin MSS kolesterol dengesini
degistirmesi ile ilgili bilgi vermemekle birlikte, NMDA reseptor subunit diizeylerine
etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug¢ olarak lipofilik ve potent bir statin olan simvastatinin kognitif
fonksiyon iizerine etkilerinin NMDAR’larla iliskili olabilecegi hipotezi iizerinden
yola ¢ikarak NMDAR subunitlerinden NR2A ve NR2B western blot yontemi ile
inceledigimiz ¢alismamizda; simvastatin uygulamasiyla NR2A ve NR2B
subunitlerinin ekspresyonlarinda anlamli artis gerceklestigi saptanmistir. Bu
sonugclar, statinlerin AH ve diger norodejeneratif hastaliklardaki faydalarinin, NMDA
reseptor subunit diizeyleri {iizerindeki etkileri yoluyla  gerceklesebilecegini
disiindiirmektedir. Bu calisma da kullandigimiz saglikli ratlar yerine AH modeli
oluturulan hayvanlarin kullanilmasi ve ila¢ kullanim siiresinin uzatilmasi statinlerin
norodejeneratif hastaliklardaki etkilerinin ve  NMDA reseptorleriyle iligkilerinin

aciklanmasina katki saglayabilir.
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OZET
Hiperkolesterolemi Olusturulan Ratlarda, HMGCoA Rediiktaz inhibitorii ilaclarla

(Statinler) Tedavinin Hipokampal NMDA Reseptorii Subunitlerine Etkisi

MSS’nin kolesterol dengesinin bozulmasi serebrovaskiiler patolojiler yaninda
norodejeneratif bozukluklara da yol agabilmektedir. Bu bozukluklar arasinda ozellikle ileri
yaslardaki bireylerde sikligi %32’ye kadar varabilen ve ilerleyici kognitif gerilemeyle
karakterize olan Alzheimer Hastaligi’nin plazma veya beyin kolesterol diizeyleriyle iligkili
oldugu diisiiniilmektedir. Kolesterol sentezini inhibe eden ve hiperkolesterolemi tedavisinde
yaygin olarak kullanilan statinlerin giiniimiizde AH tedavisi igin kullanilmalari
tartisilmaktadir. Geriye doniik epidemiyolojik caligmalarda hiperkolesterolemi tedavisi igin
statin kullanilmasinin AH riskini % 40-70 azalttif1 gosterilmistir. Bunun yaninda statinlerin
lipit diistirticii etkilerinden bagimsiz olarak noroprotektif etkiler olusturabilecegi de
diisiiniilmektedir. Iyonotropik glutamat reseptorleri olan NMDA reseptorlerinin 6grenme ve
bellek olusumuna aracilik ettikleri, ayrica demans ve AH patogeneziyle iliskilerinin oldugu
belirtilmektedir. Ancak AH’nin olusumuyla ilgili etyolojik mekanizmalar heniiz acik
degildir.

Biz calismamizda hiperkolesteroleminin NMDA reseptor subunit diizeylerine
etkisini ve potent bir statin olan simvastatin uygulamasinin, MSS’deki muhtemel
noroprotektif etkilerinin NMDA reseptor subunitleriyle iligkili olup olmadigini aragtirmay1
amagladik. Bunun icin 4 aylik erkek ratlar kontrol,  kolesterol, simvastatin ve
simvastatin+kolesterol ~ seklinde gruplara ayrildi. 6 hafta siireyle kolesterol ve
kolesterol+simvastatin ~ gruplarinin  yemlerine kolesterol eklenirken, simvastatin ve
simvastatin+kolesterol gruplarina, oral yolla simvastatin ve kontrol grubuna ise serum
fizyolojik uygulamasi yapildi. Bu siirenin sonunda hayvanlar dekapite edilerek
hipokampiisleri ¢ikarildi ve NR2A ve NR2B subunitleri Western Blot yontemi ile calisildi.

Simvastatin grubu NR2A subunit seviyesi ile simvastatin ve simvastatin+kolesterol
gruplarinda NR2B subunit diizeyleri kontrole gore anlamli diizeyde artmis bulundu.
Kolesterol grubu NR2A diizeyleri kontrol grubundan anlamli oranda diisiik bulunurken
NR2B subunit diizeylerinde fark saptanmadi.

Sonu¢ olarak elde ettigimiz veriler statinlerin AH ve diger norodejeneratif
hastaliklardaki faydalarinin, NMDA reseptor subunit diizeyleri iizerindeki etkileri yoluyla
gerceklesebilecegini  diistindiirmektedir. Ancak AH modeli olusturulan hayvanlarla
calisilmast ve ilag kullanim siiresinin uzatilmasi statinlerin norodejeneratif hastaliklardaki
etkilerinin ve NMDA reseptorleriyle iliskilerinin agiklanmasina daha fazla katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer, kognitif fonksiyon, NMDA reseptorleri, statinler
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SUMMARY
The Effects of Treatment with HMGCoA Reductase Inhibitors (statins) on
Hippocampal NMDA Receptor Subunits in Hypercholesterolemia Constituted Rats

The impairment of cholesterol balance in CNS, may lead to neurodegenerative
disorders in addition to cerebrovascular patologogies. One of these disorders is Alzheimer
Disease (AD) caracterized with progressive cognitive impairment in elder people and tought
to be concerned with plasma and brain cholesterol levels. Today there is a debate about the
usage of statins -which inhibit de novo cholesterol biosynthesis, and represent the most
efficient agents in treatment of hypercholesterolemia- in AD. In retrospective studies, it was
showed that long term usage of statins in treatment of hypercholesterolemia reduces the risk
AD at percentages of 40-70. Moreover it is thought that they may have neuroprotective
effects independent from cholesterol lowering. NMDA receptors, being a member of
ionotropic glutamate receptors, are reported to mediate formation of learning and memory,
also related with pathogenesis of dementia and AD. But etiologic mechanism of relation to
AD, yet, is not clear.

In this study we aimed to investigate the effect of hypercholesterolemia on
hippocampal NMDA receptor subunits, and to ascertain whether the potential
neuroprotective effects of statins are associated with NMDA receptors. Therefore we
grouped four months old rats as: control, cholesterol, simvastatin, simvastatin+cholesterol
groups. Cholesterol was added to chows of cholesterol and cholesterol+simvastatin groups;
simvastatin is administered by oral gavage to simvastatin and cholesterol+simvastatin
groups; 0.9% saline is given by the same way to controls for six weeks at the end of which
the animals are decapitated, hippocampus tissues are excised and analyzed for NR2A and
NR2B subunits by Western Blotting.

NR2A subunit levels of simvastatin group and NR2B subunit levels of simvastatin
and simvastatin+cholesterol groups are found to increase significantly in compared to the
control. NR2A levels decreased significantly compared to the control, whereas NR2B
subunits did not differ in cholesterol group.

In conclusion, our data suggest that the benefits of statins on AD or other
neurodegenerative disorders may emerge via their effects on NMDA receptor subunit levels.
Further studies with AD animal model and longer treatment regimes would help clarify the
effects of statins on neurodegenerative disorders and their relations to NMDA receptors.

Key words: Alzheimer, cognitive function, NMDA receptors, statins
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SIMGELER ve KISALTMALAR

AH : Alzheimer Hastaligi

AP : Amiloid B protein

AMPA : Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionat
AMPAR : Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionat reseptorii
APP : Amiloid Prekiirsor Protein

APS : Amonyum peroksodisulfat

CK : Kreatin kinaz

EGTA : Etilen glikol-bis tetraasetik asit
eNOS : Endotelyal nitrik oksit sentaz
ICAM-1 : Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1
iGIluR : Iyonotropik glutamat reseptorii
HMGCoA  : 3-hidroksi 3-metilglutaril-CoA
iNOS : Uyarilabilir nitrik oksit sentaz
KAR : Kainat tercih eden reseptorler

LRP : Reseptor iligkili protein

LTP : Long term potansializasyon
NMDA : N-metil-D-aspartat

NMDAR : N-metil-D-aspartat reseptorii

NR 2A : NMDAR 2A subuniti

NR 2B : NMDAR 2B subuniti

NO : Nitrik oksit

PKA : Proteinkinaz A

PKC : Proteinkinaz C

SDS : Sodyum dodesil siilfat

MSS : Merkezi Sinir Sistemi

CYP450 : Sitokrom P450

SR-B1 : Scavenger Reseptor-B1

SREPB : Sterol diizenleyici element baglayici protein
TEMED N, N, Nl, N'- Tetrametilen-diamin
TTBS : Tris-Tween-Buffer Saline

TNF- a : Ttimor nekroz faktor-o
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SEKIL ve TABLO LiSTESI

Simvastatinin kimyasal yapisi.

Kolesterol sentez yolu (Mevalonat Pathway) ve iriinlerin farkli sistemleri
diizenleyici etkileri

Limbik sistemi olusturan yapilar ve aralarindaki baglantilar

NR2A’ya ait Western Blot 6rnegi
Kontrol grubu 100 kabul edilip kontrole gére % konsantrasyon degeri olarak
belirtilen NR2A diizeyleri.

NR2B’ye ait Western Blot drnegi.
Kontrol grubu 100 kabul edilip kontrole gére % konsantrasyon degeri

olarak belirtilen NR2B diizeyleri.

Tiim gruplarda NR2A, NR2B reseptorlerinin yiizdelik cinsinden
yogunluklari ortalama ve + SD degerleri

Tiim gruplarda serum total kolesterol diizeyleri (mg/dl) ortalama ve + SD

degerleri
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