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1.GIRiS

Yaslilarda senil demansin en yaygin nedeni olan Alzheimer hastaligi (AH), kisa
siireli hafizanin bozulmaya baslamasiyla karakterize, progresif norolojik bir
hastaliktir. Hastalarda zamanla siddetli kognitif ve fiziksel yetersizlik meydana gelir.
Orta siddette kognitif bozulmalari olan yash insanlarin giinliik yasamlarini
siirdlirebilme yeteneklerinde dramatik bir bozulma olmaz. Bununla beraber bu
durum siklikla gelecekteki bir norodejeneratif hastaligin (AH gibi) belirtisi olabilir
(1,2).

Inflamasyon bir ¢ok norodejeneratif hastalifin patogenezinde rol oynar.
Normal yaglanma siirecinde hem sistematik olarak hem de santral sinir sisteminde
inflamasyon prosesinde artma meydana gelmektedir (3).

AH’nin nedeni halen bilinmemekle beraber AH’ye gotiiren hiicre
dejenerasyonunun mekanizmalar1 arasinda inflamasyonun yeri ile ilgili 6nemli
bilgiler vardir (3). Ayrica normal yaglanma siirecinde de kronik bir inflamasyon
meydana gelmektedir. Inflamasyonun kognitif fonksiyonlara etkisi bilinmemektedir.
Fakat yapilan bazi ¢aligmalarda lipopolisakkaritlerin indiiklemesiyle olusan akut
inflamasyonun geng ratlarda hafizay1 zayiflattigi goriilmiistiir. Bu inflamasyon ile
indiiklenmis hafiza bozuklugunun non steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIJ) ile
onlenebildigi goriilmiistiir. NSAII’ler, siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek
inflamasyonu azaltmaktadir ve sonu¢ olarak pro-inflamatuar prostoglandinlerin
tiretimini  sinirlandirmaktadir (4). AH’deki patolojik bulgular ile iligkili oldugu
goriilen inflamatuar olaylarin NSAII kullamimu ile azaldigi, hastaligin ilerlemesinin
yavasladig1 veya baglangicinin geciktigi goriilmiistiir. Ve yapilan bir¢cok c¢alismada
uzun siireli antiinflamatuar ila¢ kullaniminin AH’de olumlu etkileri oldugu
goriilmiistiir (5,6).

Hipokamplisde yaygin olarak bulunan, glutamat reseptdrlerinin bir alt tipi
olarak tanimlanan N-metil-D-aspartat reseptor’lerinin (NMDAR), hipokampiise
bagimli spatial ve non-spatial hafizalarin olusmasinda rol oynayarak 6grenme ve
hafizada etkili oldugunu diisliniilmektedir (7,8,9). AH’nin karakteristik
semptomlarindan biri olarak bilinen progresif olarak kognitif fonksiyonlarin
bozulmasinda bir ¢ok mekanizma suglanmistir. Yapilan ¢calismalarda da goriilmiistiir

ki; AH’de NMDAR subunitlerinden 6zellikle NR2B ve NR1’deki azalma kognitif



bozulmalarin temelinde yatan mekanizma olabilir (10). Yapilan retrospektif
calismalarda, NSAII’ lerin AH gelisme riskini azaltti§1 ya da baslama yasini
geciktirdigine dair bulgular elde edilmistir (4,6,11). AH’nin en 6nemli etyolojik
nedenlerinden biri yaglanmadir. Yasa bagh hafiza zayifligi, 65 yas st kisilerin %
40’m etkileyen bir durumdur (2). Yaslh ratlarla yapilan ¢aligmalarin bir kisminda
COX inhibitorii ilaglarin kognitif bozukluklar {izerine olumlu etkisi, bir kisminda da
olumsuz etkilerine rastlanmistir. NSAII* lerin yash bireylerde kognitif fonksiyonlar
lizerine etkileri ve bunlarin mekanizmalari heniiz tam olarak agikliga kavusamamistir
(5).

Biz de bu bilgilerin 1s131nda, yash ratlarda NSAII arasinda yer alan selektif
COX inhibitorii nimesulid ve non-selektif COX inhibitorii ibuprofenin subkronik
uygulanmasiyla NMDAR subunitlerinden NR2A (N-metil-D-aspartat 2A subuniti)
ve NR2B (N-metil-D-aspartat 2B subuniti) konsantrasyonlarinin nasil etkilendigini

incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AH

Yaslilarda senil demansin en yaygin nedeni AH’ dir (1). Kisa siireli hafizanin
bozulmaya baglamasiyla karakterize, progresif norolojik bir hastaliktir. 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 hastalarini giinliik
islerini yapamaz ve yakin aile bireyleri ile iletisim kuramaz hatta onlar1 tantyamaz
hale getirir. Bu da, Alzheimer hastalarin1 tiimden baskalarina bagimli hale getirir.
Alzheimer hastalifinin semptomlart demansin diger formlarina benzerdir. Fakat
burada, noronal kayba ek olarak korteks ve hipokampiiste bulunan mikroskopik,
Alzheimer hastaliinin spesifik beyin lezyonlar1 olarak bilinen senil plaklar ve
norofibriler yumaklarin varligr ile karakterize néropatolojik bulgular da mevcuttur
(1,5,12,13).

Yasa bagl hafiza zayifligi 65 yas tsti kisilerin % 40’m1 etkileyen bir
durumdur. Orta siddette kognitif bozulmalar1 olan yasli insanlarin gilinlik
yasamlarint siirdiirebilme yeteneklerinde dramatik bir bozulma olmaz. Bununla
beraber bu durum siklikla gelecekteki bir norodejeneratif hastaligin (AH gibi)
belirtisi olabilir (2).

Alzheimer hastaliginin tedavisinde amiloid B (AB) depozitlerinin olugmasinin
Onlenmesi tedavinin ana hedeflerinden biridir. Hastaligin hangi asamasinda olursa
olsun, canli kalan ndronlarin korunmasi ¢ok Onemlidir. Kolinesteraz inhibitorleri,
NMDA reseptor antagonistleri, antioksidan etkili ilaglar, antiinflamatuar ilaglar,
hormon replasman tedavisi, immunoterapi halen giiniimiizde kullanilmakta olan

tedavi protokolleridir (5,12,13).

2.1.1. AH ve Inflamasyon

AH olusumunda kesin bir neden bulunamamakla beraber AH’ ye gotiiren

hiicre dejenerasyonunun mekanizmalar1 arasinda inflamasyonun yeri ile ilgili dnemli



bilgiler vardir. Akut faz proteinleri, proinflamatuar sitokinler ve aktive olmus
kompleman {iriinleri gibi ¢ok sayida inflamatuar protein AH nin beyin lezyonlarinda
tespit edilmistir. ilging olarak, bu inflamatuar mediatorlerin sistemik inflamatuar
mekanizmalar olmadan lokal olarak firetildigi goriilmiistir. AH’nin tedavisinde
NSAII’ lerin etkisini inceleyen epidemiyolojik ve klinik calismalar, COX
enzimlerinin AH’nin olusum mekanizmalarinda 6nemli rol oynadigr goriisiini
desteklemistir (1,4,6).

Hipokampal aktivasyondaki yasa bagli degisiklikler ve azalmis hipokampal
voliim yash populasyondaki hafiza zayifligina katkida bulunuyor olabilir. Ayrica
normal yaglanma siirecinde de kronik bir inflamasyon meydana gelmektedir.
Periferde, insanlarda, pro-inflamatuar sitokinlerin artmis diizeyleri, inflamasyonun
gecikmis sonlandirilmasi ve uzamis ates cevabi vardir (2,4,14).

Yash ratlarda aktive olmus mikroglialar ile uyumlu olarak inflamatuar
cevaplarda bir artis so6z konusudur. Pro-inflamatuar sitokin seviyeleri yash
beyinlerde artmis olarak tespit edilmistir. inflamasyonun kognitif fonksiyonlara
etkisi bilinmemektedir. Fakat yapilan baz1 c¢alismalar lipopolisakkaritlerin
indiiklemesiyle olusan akut inflamasyonun geng¢ ratlarda hafizay1r zayiflattigini
gdstermistir. Bu inflamasyon ile indiiklenmis hafiza bozuklugunun NSAII’ ler ile
Onlenebildigi goriilmiistiir (4).

NSAII’ ler, COX enzimini inhibe ederek inflamasyonu azaltmaktadir ve sonug
olarak pro-inflamatuar prostoglandinlerin iiretimini sinirlandirmaktadir (15,16).
NSAII’ lerin kronik kullanimi AH riskini azaltiyor gibi goriinse de, yash bireylerde
NSAII” lerin kognitif fonksiyona etkisi halen tam olarak anlasilamamistir (5,6).
Indometazin (non spesifik COX inhibitorii) ile yapilan bir ¢alismada, indometazinin
yash insanlarda sensorimotor koordinasyonu ve kisa siireli hafizay1 giiclendirdigi
goriilmiistiir (11). Diger bir g¢alismada ise aspirin veya selekoksibin kronik
kullaniminin yagh ratlarda 6grenmeyi arttirdig1 goézlenmistir (6).

COX-2 (Siklooksijenaz 2) ekspresyonu bir¢ok amiloid plaklar1 olup
ndrofibriler yumaklari olmayan demansin mevcut olmadig1 beyinlerde artmistir. Bu
bulgu hastaligin ileri evrelerinde sitokin ekspresyonunun artmasi ile birlikte su

hipotezi destekler; COX-2 AH’nin erken evrelerinde rol oynuyor olabilir (1).



Inflamasyon bir ¢ok ndrodejeneratif hastaligin patogenezinde rol oynar.
Normal yaglanma siirecinde hem sistematik olarak hem de santral sinir sisteminde
inflamasyon prosesinde artma meydana gelmektedir (4).

AH’ deki patolojik bulgular ile iligkili oldugu goriilen inflamatuar olaylarin
NSAII kullanimi ile azaldigi, hastaligin ilerlemesinin yavasladig1 veya baslangicinin
geciktigi goriilmiistiir. Ve yapilan birgok ¢alismada uzun siireli antiinflamatuar ilag

kullaniminin AH’ de yararli olabilecegi goriilmiistiir (5).

2.2. Siklooksijenaz (COX)

Aragidonik asit, tim memeli hiicre membranlarinin lipid tabakasi boyunca,
fosfolipidler ile esterifiye halde bulunan 20 karbonlu doymamis yag asitidir.
Fosfolipaz enzimi, aragidonati biyoaktif lipidlere doniisiimiinii saglayacak sekilde
membranlardan koparir. Daha sonra arasidonik asit, siklooksijenaz, lipooksijenaz
veya sitokrom P450 monooksijenaz yolaklarindan biri ile metabolize edilir.
Aragidonik asit, genel olarak siklooksijenaz olarak bilinen diger ismiyle
prostaglandin G/H sentaz enziminin etkisine maruz kaldiginda bunun sonucu olarak
aragidonik asitten, siklik endoperoksidler olarak bilinen prostaglandin G, ve daha
sonra prostaglandin H, olusur. Siklooksijenaz enzimi, hem siklooksijenaz ve hem de
peroksidaz etkinligi gdosterir. Birinci etkisi, aragidonik asitden prostaglandin G,
olusmasini, ikinci etki ise PGH; olusmasimi katalize eder. PGH,, hiicre iginde
meydana gelen bir dizi reaksiyonla prostaglandin E, prostaglandin D,, prostaglandin
F»q, prostaglandin I, ve tromboksan A;’ ye doniisiir (Sekil 1). Olusan iiriinler hiicre

disina ¢ikar ve otokrin ve parakrin etkilerde bulunur (1,15,17,18,19).
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Sekil 1. Arasidonik asit metabolizmasi ve siklooksijenaz enzimlerinin etkisi

Ik olarak izole edilen COX izoformuna COX-1 (Siklooksijenaz 1) adi verildi.
COX-1 yapisal olarak bir¢cok doku ve hiicrede sentezlenir. Aktivitesi i¢in sadece
substratin varolmasi yeterlidir. 1990’ larin bagina kadar siklooksijenazin tek bir tip
iki izoformunun oldugu molekiiler biyoloji teknikleri ile kanitlanmis ve daha sonra
COX-2 tanimlanmigtir. COX-2’ nin sentezi transkripsiyon ve translasyon diizeyinde
sik1 bir sekilde regiile edilir. Daha sonra ti¢lincii bir tip COX-3 tanimlanmistir. COX-
3 (Siklooksijenaz 3), COX-1 intron 1 kalintisindan meydana gelir ve asetaminofenin
hedef aldig1 bir enzimdir. COX sentezini kontrol eden genlerin uzunlugu ¢ok farkl
olmasma karsin COX-1 ve COX-2’nin her ikisi de 70 kilodalton molekiil
agirh@mdadir. Insanlarda genleri sirasiyla, 9932 ve 1925 kromozomal pozisyonlarda
lokalizedir. Aralarinda % 60 aminoasit ardistm homolojisi vardir. Substrat baglanma
yerlerinin ve katalitik bolgelerinin aminoasit konformasyonu birbirine ¢ok benzer.
Ancak bu bolgelerdeki bir aminoasitin farkli olmasi, COX-2’ de substrat baglanma
yerinin daha genis ve daha esnek olmasina yol agar. Her iki enzim de hiicrelerde
membranlara yerlesmistir (15,17,20,21). Membranda cesitli faktorlerin etkisiyle
fosfolipidlerden koparilan arasidonik asidi metabolize ederler. COX-1 ve COX-2
arasindaki en onemli fark COX-1" in esas olarak konstitiitif (yapisal) olmasi yani

tiretildigi hiicrelerde siirekli sentez edilmesi nedeniyle daima var olmasidir. COX-2



ise bir cesit reaktif protein sayilabilir. Uretildigi hiicrelerde, ortamda sentezini
stimiile eden bir uyar1 yoksa sentezi duraklar. Bu nedenle COX-2 indiiklenebilir bir
enzim olarak bilinir. Basta endotoksin (bakteriyel lipopolisakkarid), interlokin-1a ve
interlokin-6, tiimor nekroz faktorii-o (TNF- o) olmak iizere inflamasyon yapan
etkenler, cesitli bliylime faktorleri (PDGF ve EGF gibi), PAF, endotelin, koryonik
gonadotropin, serotonin ve ayrica mekanik bir uyar1 olan siirtiinme stresi tarafindan
indiiklenir. COX-2 genin diizenleyici bolgesinde bu faktorlere 6zgiil baglanma
yerleri veya 6zel deyimiyle ‘cevap elementleri’ bulunur. Biitiin bu faktorler genin,
transkripsiyonu iizerinde artirict etki yaparlar. Prostaglandin ve diger eikozanoidlerin
saliverilmesinin artiran faktorler dnce transkripsiyonu artirmak suretiyle COX’ larin
ekspresyonunu artirarak eikozanoid sentezini artirirlar. Iltihap dokusunda, iltihap
hiicrelerindeki COX-2 ekspresyonunun artmasi nedeniyle bol miktarda prostanoidler
(eikozanoidler, prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlar) olusur ve sistemik
enfeksiyon halinde ise bunlarin plazma diizeyi daha fazla yiikselir. Ozellikle
indiiklenebilir oksidorediiktaz COX-2 ve sitozolik fosfolipaz A2’ nin ekspresyonu
serebral iskemi, travma, epilepsi ve AH siiresince giiclii bir sekilde aktive olur, sonug
olarak proinflamatuar gen yolaklarinin indiiksiyonunun beyin zedelenmesine karsi
jeneralize bir cevap olabilecegi diistiniilmektedir (20,21).

Pek cok faktor COX-2’ yi indiikledigi halde bu enzimin transkripsiyonunu
inhibe eden tek faktor vardir. Bu da dogal hormon olan kortizol ve glukokortikoid
ilaglardir. Glukokortikoidler COX-1" in transkripsiyonuna etki etmez (15).

2.2.1. Santral Sinir Sistemi (SSS) ve COX

Daha 6nce de belirtildigi gibi COX’un 3 izoenzimi tanimlanmistir, fakat
SSS’inde yapilan c¢aligmalarda COX-2 iizerine daha fazla dikkat ¢ekilmistir (22).
Ciinkii bu enzim indiiklenebilir bir enzim olmasina ragmen, beyin dokusunda yapisal
olarak ekprese edilmektedir. Beyinde COX-2 farkli populasyonlardaki ndronlarda
eksprese edilir ama 6zellikle korteks ve hipokampus bu enzim agisindan oldukca
zengindir. Bundan dolay1 beyin fonksiyonlarinda ve inme, epilepsi ve AH gibi
ndrolojik hastaliklarda rol oynadig: diisiiniilmektedir (21).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, beyinde COX-2 bazal ekspresyonun sinaptik

aktivite ile diizenlendiginin goézlemlenmis olmasi dikkatleri COX’un beyindeki



fonksiyonuna ¢ekmistir. Sinaptik aktivite noronal baglanti ve fenotipte uzun stireli
degisiklikler meydana getirir. Bu da SSS gelisimi esnasinda 6grenme ve bellek,
noronal baglantilarin  onarimi  ve rejenerasyonunu etkilemektedir. Noronal
plastisitenin dnemli bir formu NMDA tipi glutamat reseptorii lizerinden eksitator
glutamaterjik sinaptik transmisyon araciligi ile yonlendirilmektedir. Yapilan
caligmalarda, NMDA antagonisti MK-801 uygulanmasin1 takiben korteks ve
hipokampiiste COX-2 bazal ekspresyonunda downregiilasyon goriilmiistiir. Bu da
COX-2’ nin bazal diizeylerde ekspresyonunun NMDAR aktivasyonuna baglh
oldugunu isaret etmistir (22,23). Long term potensializasyon (LTP) ve sinapslarin
kuvvetlenmesi ile sonuglanan hipokampal noronlarin yiiksek frekansli stimiilasyon
uygulanmasini takiben NMDA aracilig1 ile COX-2 ekspresyonunda upregiilasyon
goriilmiistiir. Biitlin bu bulgulara ek olarak COX-2’ nin aktif sinapslarin mevcut
oldugu noronal dendritik uzantilarda lokalize olmasi, COX-2’ nin sinaptik
plastisitede aktiviteye bagimli bir rolii oldugunu disindirmiistiir. COX-2" nin
ekspresyonu ates, inme, yaygin depresyon ve epilepsi gibi davranigsal ve fiziksel
stres durumlarinda kortikal beyin bolgelerinde giiclii bir sekilde indiiklenmektedir

(20).

2.3. Non Steroidal Antiinflamatuar flaclar (NSAIT)

Narkotik olmayan analjeziklere bu grup ilaclarin farmakolojik etki profiline
daha uygun diisen bir isimle non-steroidal (steroid olmayan) antiinflamatuar ilaglar
denir. Degisik seviyelerde antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkileri olan
heterojen bir grup ilactir. Bunlarin kimyasal yapilar1 genellikle birbirine
benzememekle (¢ogu organik asit tiirevi) beraber, benzer teropatik ve yan etkileri
paylasirlar. Prototip olan ilag aspirindir (15,16).

Bu grup analjeziklerin antiinflamatuar etkinligi sentetik veya dogal en giiclii
antiinflamatuar steroid olan glukokortikoidlerinkine gore zayiftir. Analjezik
etkinlikleri de, giliclii analjezikler olan fakat antiinflamatuar etkisi bulunmayan
narkotik analjeziklerinkine gore genellikle daha zayiftir. Ancak ilag bagimlilig
yapmadiklarindan ve uyusukluk ve biling bulanikligi seklinde nitelenen narkoz hali
olusturmadiklarindan agrili hastaliklarin  cogunda kullanilirlar. Ozellikle artrit,

osteoartrit ve benzeri romatizmal hastaliklar gibi genellikle inflamasyona bagli ve



uzun

siire analjezik ila¢ verilmesi gereken durumlarda yararlidirlar; bagimlilik

yapmamalari, antiinflamatuar etkilerinin bulunmasi ve terapotik etkilerine karsi

tolerans olusmamasi bu grup ilaglarin terapdtik degerini artirir (15,16).
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2.3.1. Kimyasal Siiflamasi

Non selektif COX inhibitorleri

Salisilik asid deriveleri : Aspirin, sodyum salisilat, kolin magnezyum
trisalisilat, salsalat, diflunisal, sulfosalazin, olsalazin

Para-aminofenol deriveleri : Asetaminofen

indol ve inden asetik asidler: indometazin, sulindak

Heteroaril asetik asidler: Tolmetin, diklofenak, ketorolak

Arilpropiyonik asidler : Ibuprofen, naproksen, flurbiprofen, ketoprofen,
fenoprofen, okzaprozin

Antranilik asid ( fenamatlar) : Mefenamik asid, meklofenamik asid

Enolik asidler : Oksikamlar (piroksikam, meloksikam)

Alkononlar : Nabumeton

Selektif COX-2 inhibitorleri

Diaril-substituted furanonlar : Rofekoksib
Diaril-substituted pirazollar : Selekoksib
indol asetik asitler : Etodolak
Sulfonanilidler : Nimesulid (16)

2.3.2. Etki Mekanizmasi

COX-2’ nin inflamasyon olayma yol agan c¢esitli etkenler tarafindan

indiiklenmesi proinflamatuar etkili prostaglandinlerin olusumuna yol acarken,

fizyolojik stimuluslar, trombositlerde, damar endotelinde, mide mukozasinda,

bobrekte, pankreasin langerhans adaciklarinda, seminal vezikiilde ve beyinde COX-1

araciligiyla genelde koruyucu islev yapan c¢esitli siklooksijenaz iiriinleri olusumuna

yol agmaktadir. Prostaglandinlerin ve iligkili otokoidlerin biyosentezinden sorumlu



COX enziminin inhibisyonu genellikle NSAII’ lerin temel etki mekanizmasi olarak
distintilmektedir (15).

COX-1 ve COX-2 arasinda ¢esitli farkliliklar gsterildikten sonra NSAII” lerin
her iki izoformu inhibe etme potansiyelleri arasinda bir fark olup olmadigi da
aragtirtlmigtir. Bu arastirmalarin  klinik uygulama ile ilgili 6nemli bir nedeni,
baslangigta NSAII’ lerin yararli antiinflamatuar etkilerinin COX-2 inhibisyonuna,
zararli yan etkilerinin COX-1 inhibisyonuna bagl olduguna inanilmasidir. COX-2’
yi selektif veya 6zgiil olarak inhibe eden bir ilacin bu iki izoformun ikisini de inhibe
eden NSAII’ lerden daha giivenli olacaginin diisiiniilmesidir. Bu incelemelerin
sonucu siklooksijenaz inhibitorleri iki izoform {izerindeki etki gbz Oniine alinarak
dort gruba ayrilmistir;

1.COX-1’ e ozgiil

2.COX’ lara 6zgiil olmayan

3.COX-2’ ye selektif

4.COX-2’ ye 6zgiil inhibitorler.

COX-2’ ye selektif inhibitorler yiliksek dozlarda COX-11 inhibe edebilmelerine
karsin diisiik dozlarda COX-2’ye 6zgiilliikk gostermektedirler. Bu grupta meloksikam,
nimesulid gibi ilaglar bulunmaktadir. Bunlara COX-2’ yi tercih edenler adi da verilir.
COX-2’ nin 6zgiil inhibitorleri ise klinikte kullanildiklar1 maksimum dozlarda bile
COX-1’1 inhibe etmedigi kabul edilen inhibitorleridir. COX-1 ve COX-2
molekiillerinde, aspirin ve benzeri COX inhibitdrii NSAII® lerin baglandig: inhibitdr
baglanma yerlerinin genisligi ve konfiglirasyonu farklidir (15).

NSAII” lerin in vitro olarak genis bir grup reaksiyonu inhibe ettigi bilinmesine
ragmen bu ilaglarin antiinflamatuar, antipiretik ve aneljezik etkileri ile ilgili 1971
yilina kadar kesin bir mekanizma bulunamamustir. Vane, Smith ve Willis isimli bilim
adamlar1 1971 yilinda aspirin ve indometazinin diisilk konsantrasyonlarinin
prostaglandinlerin enzimatik {iretimini inhibe ettigini gdsterdiler. Ayni zamanlarda
inflamasyon ve ates patogenezine prostaglandinlerin katildigina dair bazi kanitlarin
bulunmasi ile beraber, bu ilaglarin klinik etkileri ile ilgili, otokoidlerin biyosentezinin

inhibiyonu hipotezi daha da 6nem kazanmistir (15).
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2.3.3. Analjezik Etkileri

Agr yapict kimyasal ya da mekanik etkenlerin periferde prostaglandinlerin
sentezini artirdigi ve periferik afferent sinir ug¢larinin agri uyarilarmma karsi
duyarliligini artirdiklar1 bilinmektedir. NSAII” lerin pek ¢ogunda bulunan ortak bir
0zellik dokularda arasidonik asitten prostaglandinlerin ve diger bazi eikozanoidlerin
olugmasini kataliz eden COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe etmeleridir (15).

COX enzimi periferik dokularda bulundugu gibi beyin ve omirilikte de
bulunur. Néronlarm eksitasyonu sonucu sinir uglarma veya noron govdelerine Ca™
giriginin artmast bu yerlerde prostaglandinlerin sentezini ve saliverilmesini artirir.
Prostaglandinler glia hiicreleri tarafindan da sentez edilip saliverilirler. Yapilan
arastirmalar sonucunda NSAII’ lerin analjezik etkilerini kismen SSS’ de agr ile ilgili

sinapslarda prostaglandin etkinligini azaltmak suretiyle yaptig1 one stiriilmektedir

(15).

2.3.4. Antipiretik Etkileri

Viicut sicakliginin immiinolojik olaylara bagl olarak yiikselmesi diye kisaca
tanimlanan ates, infeksiy6z ve infeksiydz olmayan iltihap olaylari, kanser, graft
reaksiyonu ve benzeri durumlarda saliverilen pirojen maddeler nedeniyle meydana
gelir (15).

Viicut 1sismin  diizenlenmesi hipotalamusta preoptik bolgede bulunan
termoregulatér merkez tarafindan yapilir. Endojen pirojen adi verilen maddeler,
sitokinler preoptik bolgedeki néronlari, astrositleri ve mikroglia hiicrelerini uyararak
bunlarin prostaglandin 6zellikle de PGE, saliverilmesini artirirlar.  Salinan
prostaglandinler termoregulatuar merkezi, hipotalamik otonom merkezleri
etkileyerek ates olusumuna yol acarlar. NSAII, prostaglandin sentezini inhibe ederek

ates olusumunu onler (15).

2.3.5. Antiinflamatuar Etkileri

Inflamatuar prosesler, gesitli stimuluslar (infeksiydz ajanlar, iskemi, antijen-
antikor iligkileri, 1s1 veya diger fiziksel hasarlanmalar, yaslanma, v.s.) ile

baslayabilen bir olaylar serisidir. Her tip stimulus, kendi aralarinda kiigiik farkliliklar
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gosterse de karakteristik bir cevap paterni olusturur. Makroskopik olarak, inflamatuar
cevap genellikle 6dem, eritem, hiperaljezi ve agr1 gibi klinik belirtilerden olusur (15).

Inflamatuar cevap farkli mekanizmalar aracihig: ile meydana gelen iic ayr
fazdan olusur:

1. Akut faz : Lokal vazodilatasyon ve artmig kapiller permeabilite ile
karakterizedir.

2. Uzamus, subakut faz : Daha ¢ok l6kosit ve fagositik hiicrelerin infiltrasyonu
ile karakterizedir.

3. Kironik proliferatif faz : Doku dejenerasyonu ve fibroziz olur (15).

PG’lerin, hiicreler hasara ugradiginda salindigi ve inflamatuar eksudalarda
mevcut oldugu tespit edildi. Ve bunun sonucu olarak NSAII’ lerin tiim hiicrelerde
PG’ lerin sentezini inhibe ettigi gdzlendi. Bununla beraber NSAII, bu inflamasyona
katilan 16kotrienler veya diger inflamatuar mediatorler gibi eikozanoidlerin sentezini
inhibe etmedigi gozlendi (15).

Bunun sonucu olarak NSAIil’lerin temel antiinflamatuar etkilerinin

siklooksijenaz enzimini inhibe etmelerinden kaynaklandigi diisiiniilmiistiir (15).

2.3.6. ibuprofen

Fenilpropionik asit tiirevleri i¢inde ilk bulunan ve en fazla kullanilan
molekiildiir (sekil 2). Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkinligi diger
fenilpropionik asit tiirevlerine oranla daha zayiftir. Insanlarda giinde 1200 mg
dozunda, esas olarak analjezik etki yaptig1 ve antiinflamatuar etkisinin ancak 1600
mg hatta 2400 mg giinlik doz diizeyinde belirgin duruma geldigi saptanmustir.
Genelde giinliikk total dozu 1200-1800 mg oldugu halde romatoid artrit veya
osteoartritlerde giinlik doz 3200 mg’a kadar cikilabilmektedir. Fakat kullanim

amacina gore dozu azaltilabilmektedir (15,16).
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Sekil 2. ibuprofen kimyasal yapist

Profenlerin merkezinde bir siral merkez bulundugu i¢in S ve R enantiyomerleri
vardir. Saf S seklinden olusan naproksen hari¢ profenler rasemat seklindedir. S
enantiyomerlerinin siklooksijenazi inhibe edici ve analjezik etki giicii R sekline gore
daha fazladir. Karacigerde R profenler tek yonlii olarak daha aktif olan S profenlere
doniistiiriiliirler (inversiyon). En fazla inversiyona ugrayan molekiiller ibuprofen ve
fenoprofendir (%60). Gerek S- ve gerekse R- sekilleri karacigerde oksidatif
degisikliklere ve glukuronat konjugasyonuna maruz kalirlar (15).

Yapilan in vitro incelemelerde, ibuprofenin sadece S(+) enantiyomerinin
prostaglandin sentez inhibitorii oldugu ve dolayistyla sadece bu enantiyomerinin in
vivo sartlarda antiinflamatuar etki gosterdigi goriilmiistiir. Sican ve farelerde yapilan
calismalar, yukarida belirtildigi gibi rasemik ibuprofenin yarisin1 olusturan inaktif R
(-) izomerinin viicutta aktif izomere kismen doniisebildigini gostermistir. Bundan
dolay1 tibbi amagli kullanimda, rasemik karisim seklinde kullanilan ibuprofenin
antiinflamatuar dozu, analjezik dozundan daha yiiksektir (15).

Ibuprofen, oral alimindan sonra hizla absorbe edilir ve 15-30 dakika sonra
plazmada en yiiksek konsantrasyonuna ulasir. Ibuprofenin analjezik etkisi agizdan
almmasinin ardindan ¢abuk (1 saat) i¢inde baslar. Ancak genellikle 4 haftalik bir
uygulamadan sonra etkisi belirgin hale gelir. Hastalar tarafindan iyi tolere edilen bir
ilagtir (15).

Mide barsak kanalindan yaklagik % 80 oraninda ve hizli bir sekilde absorbe
edilir. Plazma proteinlerine % 99 gibi oldukga yiiksek bir oranda baglanir. Fakat
ibuprofen normal konsantrasyonlarda total ilag baglanma alanlarinin oldukga kiiciik

bir fraksiyonuna baglanir (15,16).
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Ibuprofenin ekskresyonu hizli ve tam bir sekilde olmaktadir. Karacigerde
metabolize edilmek suretiyle inaktive edilir. Absorbe edilen dozun % 90’nindan
fazlas1 metabolitleri ve bunlarin konjugatlar1 seklinde idrarla atilir. Major
metabolitleri hidroksillenmis ve karboksillenmis bilesiklerdir. Eliminasyon
yartlanma omrii 1.6-2.5 saattir. Metabolizmasi stereoselektiflik gosterir. Aktivitesi
diisiik olan R- enantiyomeri daha yavas elimine edilir. Bu enantiyomer kismen S-
enantiyomerine doniistiiriiliir (inversiyon)(15).

Ibuprofen agr1 kesici olarak basagrisi, disagrisi, dismenore ve hafif ve orta
siddetteki postoperatif agriya karst kullanilir. Romatoid artritte, osteoartritte
antiinflamatuar olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (15,16).

En sik goriilen yan etkileri gastrointestinal kanalla ilgili olanlaridir. % 5-10
oraninda goriliir. En sik olarak bulanti, kusma, diyare veya kabizlik, epigastrik agri,
mide yanmasi, midede dolgunluk hissidir. Daha seyrek olarak trombositopeni, cilt
dokiintiisii, s1v1 retansiyonu ve 6dem, basagrisi, bag donmesi ve gorme bulaniklig

yapabilir (15,16).

2.3.7. Nimesulid

Siilfonanilid  bilesigidir.  Kimyasal formiilii ~ 4-nitro-2-fenoksimetan—
stilfoksit’dir. Genellikle fonksiyonel grup olarak karboksil veya hidroksil grubu icerir
(16).(sekil 3)

Sekil 3. Nimesulid kimyasal yapisi

Nimesulid antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik 6zellikleri olan bir ilagtir.
Inflamatuar ve agrili durumlarin efektif ve giivenli semptomatik tedavisi gibi,
oldukca genis bir kullanim alan1 vardir. Osteoartrit, ekstra artikiiler hastaliklar ve

primer dismenorede kullanilir. Antioksidan etkilerine ek olarak lokotrien ve 16kosit
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inhibisyonu iizerine etkileri vardir. Inflamatuar proseslerde rol oynayan, COX-2
aracili PG’ ler, serbest radikaller, proteolitik enzimler ve histamin gibi bir¢ok
mediatorii etkiler. Antioksidan etkiler gosterdigi de goriilmiistiir. COX-1" e kiyasla,
COX-2’ ye 5-16 kat daha selektiftir. Siklooksijenazi inhibe etmesine ek olarak,
notrofil aktivasyonunu da inhibe ederek, antiinflamatuar etki gosterir. insanlarda
klinik olarak onerilen dozlarda, in vivo olarak selektif COX-2 inhibitorii oldugu
goriilmiistiir. Bu 6zelliginden dolayr 6zellikle gastrointestinal traktusta oldukca az
yan etkisinin oldugu goriilmiistiir (15,16).

Karacigerde ileri derecede ve hizli bir sekilde metabolize edilir. Eliminasyon

yar1 omrii 1.2-3.2 saat kadardir (15,16).

2.4. Hipokampiis
2.4.1.Anatomisi

Hipokampiis, temporal korteksin lateral ventrikiiliiniin alt boynuzunun tabani
boyunca uzanan, kivrilmis bir gri cevher kabartisidir (sekil 4). Hipokampiise bu ad,

koronal kesitte deniz atina benzedigi i¢in verilmistir (24).

Anterior nucleus of thalamus Interthalamic adhesion

Fornix

Interventriculas foramen

Stria terminalis
Anteror commissurg

Cingulale mﬂua\\\

Stria medullaris

Habenula

Indusium griseum
Corpus callogum
Seplum pellecidum

Seplal nuclel —_
T —

bulb s
Erach
QUaciony rreaiial stria

Fateral siria

Optic chiasm

Mamillary body and
mamilbothalamic tract

Medial foregbrain bundle
Armygdaloid body | Fimbria of hippocampus

Interpeduncular nuckeus | Hippocampus

Parahippocampal gyrus

Sekil 4. Limbik sistem igerisinde incelenen yapilar arasindaki baglantilar.
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2.4.2.Hipokampiisiin Yapis1 ve Fonksiyonlari

Hipokampiis, limbik sistem igerisinde dnemli 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.

Hipokampiis, hipereksitabilite  6zelligine  sahiptir. Hafif  elektriksel
uyarilmasinda, uyar bittikten sonra saniyelerce siiren bir epileptik nébet gézlenir. Bu
da hipokampiisiin normal kosullarda bile uzun siiren sinyaller yaydigin1 gosterir.

Hareket, yiiriime ve diger motor islerde major rol oynamaktadir. Ogrenme ve
hafiza, limbik sistem de dahil olmak iizere, SSS’nin bir¢ok bdlgeleri 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 doniistiiriilemedigi
gbzlemlenmistir. Lezyonun sol hipokampiiste oldugu zamanda daha ¢ok sozel hafiza
etkilenirken, sagda oldugu durumlarda gorsel hafiza etkilenmektedir. Hipokampiisiin
iki tarafli ablasyonunda kisi, herglin gordiigii insanlarin bile yiiz ve isimlerini
hatirlamayabilir. Ancak hig ilgisiz, bagka bir faaliyet sirasinda bir anlik bir hatirlama

olabilir (25).

2.5. Glutamat reseptorleri

Glutamat, memeli SSS’ inde Onde gelen eksitator ndrotransmitterdir (26).
Kortikospinal motor ndronlarin spinal motor ndronlara yaptigi sinapslarda major
ndrotransmitter glutamattir. Normalde iist motor ndron eksitasyonu ile glutamat
molekiilleri sinaptik aralia diismekte ve spinal motor noronlardaki (postsinaptik)
reseptOr yerlerine giderek spinal motor noronlar1 depolarize etmektedirler. Glutamat
reseptorleri memelilerin SSS’* deki ¢ogu uyarici sinir iletisini diizenlemektedirler.
Glutamat reseptorleri hafiza ve 6grenme fonksiyonlarma katkida bulunan sinaptik
iletide rol alirken, bir yandan da sinir sisteminin gelisimi esnasindaki néronlar arasi

baglantinin da olusturulmasina katkida bulunmaktadirlar (26,27).
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Glutamat reseptor ailesinin amino asit dizilisi asetilkolin, GABA ve glisin
reseptorlerine ¢ok az benzer. Glutamat ayri bir ailenin {iyesidir (28).

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

I- lIyonotropik glutamat reseptorleri (iGlur): Dogrudan iyon kanallarimni
kontrol eder.

II- Metabotropik glutamat reseptorleri: Ikinci haberciler {izerinden dolayli
olarak iyon kanallarin1 kontrol eder (28,29,30).

Bugiine kadar memeli SSS’ inde 16 adet iGluR cDNA’st ve 8 adet
metabotropik glutamat reseptor cDNA’s1 tanimlanmistir. Simdiye kadar izole edilen
16 adet iGluR c¢cDNA’ sinin; 4 tanesi Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol
propionat reseptor (AMPAR) subiiniti (GluR1, GluR2, GluR3, GluR4), 5 tanesi
kainat reseptor subiiniti (GluRS, GluR6, GluR7, KA1, KA2) ve 7 tanesi NMDA
reseptdr subiinitidir (NR1, NR2A, NR2B, NR2C, NR2D, NR3A, NR3B). Icinde
bulundugumuz yillarda, glutamat reseptor genlerinin ekspresyonunu manipiile edici
birgok degisik teknik kullanilarak, glutamat reseptorlerinin tim fizyolojisi ve
patolojisi genis bir sekilde aragtirllmigtir. Birgok olguda iGluR subiinitleri degisik
laboratuarlar tarafindan ayri1 ayr1 ve de es zamanl olarak klonlandig1 i¢in benzer

subiinitlere her biri farkli isimler vermislerdir (26).

I-iGluR

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

1. a-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 (28,29,30)
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II- Metabotropik glutamat reseptorleri
Metabotropik reseptdrler GTP-baglayici proteinlerle (G proteinleri) baglantilidirlar
ve intraseliiler mesajcilarim iiretimini kontrol etmektedirler (22,142,143,1441). trans-
(1S, 3R) -1-amino-1,3-cyclopentanedicarboxylic asit (ACPD) ile selektif olarak
aktive olurlar (28,29,30).
Glutamat iyonotropik reseptorler iizerinden eksitasyon yaparken, metabotropik

reseptorler lizerinden eksitasyon veya inhibisyon olusturabilmektir (28,29,30).

2.5.1. NMDA Reseptorleri

Iyonotropik glutamat reseptorleri sentetik agonistlere gore
isimlendirilmislerdir. NMDA glutamat reseptorleri 2-amino-5-phaphono valerik asit
ile selektif olarak bloke olurken, AMPA ve kainat reseptorleri bu ajanla bloke
olmazlar. Her iki reseptdr de 6-cyano-7-nitroquinoxalin-2,3 dione ile bloke olurlar.
Bu nedenlerde AMPAR ve KAR non-NMDA reseptorii olarak da
isimlendirilmektedir (31).

NMDAR agonistleri olan glutamat ve aspartat tipik olarak kisa zincirli
dikarboksilik aminoasitlerdir ve kuvvetli exitatér nérotransmitterlerdir. 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 icermektedir. Bir tek M2 bolgesinde polar asparajin rezidiisii
bulunmaktadir (30,32).

Genelde postsinaptik bolgeler hem AMPAR’ ii hem de NMDAR’ i igerirken;
baz1 bolgelerde sadece NMDAR’ leri bulunur. Gelisimin erken evresinde sinapslar
sadece NMDA tipi reseptorler icermektedir (33,35). Non-NMDA iyonotropik
reseptorler motor ndéronlarda ve beyinde eksitator postsinaptik potansiyel’in (EPSP)
biiylik erken komponentini olusturmaktadir. Yani bir¢ok sinapsta AMPAR’ leri
exitator agirim sirasinda ana baslangic; sarj edici gibi etki etmektedir. Bu reseptdrler
goreceli olarak diisiik bir katyon iletkenligine sahiptirler (< 20 pS). Na“ ve K™ a
gecirgen iken Ca”a gecirgen degildirler. Bu sirada NMDAR’leri, intraselliiler
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enzimler ve ikincil mesajcilarin aktivelerini modiile edebilen kati bir Ca™
componenti ile birlikte daha yavas bir akim saglamaktadir (30,32).

EPSP’ nin ge¢ komponentini olugturan NMDA reseptor kanallarinin iig
ozelligi vardir.
1- Yiiksek iletkenlige sahip iyon kanallarini kontrol ederler (50 pS) ve Na" ve K™ un

yanisira Ca™* a da gecirgendirler.

2- Kanalin agilmasi bir ko-faktor olarak glisinin ekstraselliiler olarak bulunmasina
bagimlidir. Kanal sadece glisinin varliginda ¢alisir. Normal kosullarda ekstraselliiler
glisin yogunlugu NMDAR kanalinin ¢aligabilecegi miktarlarda bulunmaktadir.
Kintirenik asit ve aminoksalinedikarboksilik asit’in her ikisinin ¢ogu tlirevleri glisin
bolgesinin kompetetif antagonistleridir.
3- Acilmasi kimyasal haberciye bagli oldugu kadar membran potansiyeline de
baglidir. 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 ) acik olan kanali kapayan bir tika¢ gibi davranir ve iyon akisina engel olur.
[stirahat membran potansiyelinde (-65 mV’da) Mg 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’i
sinapstaki presinaptik aktivite ve postsinaptik depolarizasyonu es zamanli 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 baglatmaktadir (26,30,32).

Birgok hiicrede hem non-NMDAR’ ler hem de NMDAR’ ler bulunmaktadir.
Mg", istirahat membran potansiyelinde NMDAR kanalim bloke ettigi igin,
NMDAR'’ lerinin EPSP’ lerin olusmasinda 6nemli bir katkisi yoktur. Bu nedenle
istirahat durumunda olusan EPSP’lerde biiyiik oranlarda non-NMDA reseptorlerinin

katkisi bulunmaktadir. Depolarizasyon artttkga Mg  NMDAR kanalindan
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uzaklagsmakta ve NMDAR’ i acgilarak bu kanallardan iyon akis1 ger¢eklesmektedir
(28,30).

NMDAR kanalinin diger bir farki goreceli olarak daha yavas acilip yavas
kapanmas1 ve bu 6zelligi nedeniyle EPSP’ lerin ge¢ fazina katkida bulunmasidir.
EPSP’ nin ge¢ fazi, Mg™ un kanali bloke etmesi nedeniyle, tek bir presinaptik
sinyalden sonra zayif bir yanit olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Oysa presinaptik ndron
ard arda sinyaller gonderirse postsinaptik hiicrede EPSP’ ler toplanarak 20 mV veya
daha fazla bir depolarizasyon olusturmaktadir. Bu durumda NMDAR’i biiyiik
6lciide Ca™un katkis1 ile daha biiyiik akimlara yol agmaktadi. NMDAR
aktivasyonu sonucu, post-sinaptik hiicrelerde, Ca™a bagimli enzimler ve bazi
ikincil haberciler devreye girmektedir. Bu biyokimyasal reaksiyonlar, sinapsta bazi
uzun vadeli modifikasyonlara katkida bulunan sinyal yollarin1 tetiklemektedir.
Ogrenme ve bellekte sinapsta gerceklesen degisikliklerin 6nemli oldugu
diisiiniilmektedir. NMDAR’ lerinin aktivasyonu presinaptik aktiviteye bagli oldugu
icin ve uzun siireli sinaptik modifikasyonlar ile ortaya c¢iktig1 i¢cin ¢ogu kez bu
duruma aktiviteye-bagimli sinaptik modifikasyonlar denmektedir (28,30).

Gen knockout teknikleri kullanilarak 6grenme ve hafizada rolii olan
NMDAR'’ iine bagh sinaptik plastisite kesfedilmistir. Yapilan bu deneyler CAl
hipokampal NMDAR’ iiniin hipokampusa bagimli spatial ve non-spatial hafizalarin
olusmas1 icin gerekli oldugunu ortaya koymustur (33). Ogrenmenin degisik
formlarinin meydana gelmesinde rolii olan hipokampusta sinaptik plastisitenin bir
tiiri olan LTP 6grenme ve hafizanin néronal mekanizmalarini arastirmak i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir (30,31). LTP sinaptik kuvvetteki aktiviteye bagimli uzamis
artis olarak tamimlanabilir (32). Daha onceki ¢alismalar hipokampal sinaptik
plastisitenin LTP benzeri formlarmin spatial 6grenme ve hafiza ile iligkili
olabilecegini gostermistir (30). Hipokampiisin CA1 boélgesindeki LTP’nin
indiiksiyonu bir dizi olay1 igermektedir. ilk olarak NMDAR kanalinin presinaptik
glutamat salinimina cevap olarak agilmasi i¢in postsinaptik membranin yeterince
depolarize olmasi gerekmektedir. Kanalin agilmasi postsinaptik hiicre ici Ca™
konsantrasyonunun 6nemli derecede yiikselmesine olanak vermektedir. Ca™’daki bu
artis metabotropik glutamat reseptoriiniin aktivasyonuna baglh fosfoinozitid

diizeylerindeki yiikselmeyle birlikte PKC ve CAMKII’ nin de dahil oldugu
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proteinkinazlarin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu proteinkinazlar daha sonra
sinaptik  kuvvette wuzun siireli modifikasyonlara yol agacak proteinleri

diizenlemektedirler (32).

Homosinaptik LTD ise sinaptik kuvvetin aktiviteye bagimli uzamis
zayiflamasi olarak tanimlanir ve bir anlamda LTP’nin fonksiyonel karsitidir. CAl
alanindaki LTP gibi LTD’nin indiiksiyonu da NMDAR’ lerinin aktivasyonuna
ihtiya¢ duymaktadir (32,33).

Sinaptik  aktivitenin  regiilasyonunda  protein  fosforilasyonu  ve
defosforilasyonunun 6nemli mekanizmalar oldugu diistiniilmektedir. NMDAR
kanalinin subiinitleri farkli proteinkinazlar ve protein fosfatazlar tarafindan dogrudan
fosforile ve defosforile edilmektedir. NR1 , NR2A ve NR2B subiinitleri hem cAMP
bagimli proteinkinaz A (PKA) hem de proteinkinaz C (PKC) tarafindan farkl
bolgelerden fosforile edilebilmektedir. CAMKII NR2B subiinitinin karboksi terminal
ucundaki spesifik bir kalintiy1 ve/veya onun NR2A subiinitindeki karsiligini fosforile
etmektedir. Protein tirozin kinaz da NR2A ve NR2B subiinitlerini fosforile

etmektedir(34).

2.5.2. NMDA Reseptor Tipleri:

NMDAR’ lerinin su ana kadar tanimlanan yedi tane subiiniti 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 bulunduklar yer ise hipokampiisiin CA1 bolgesidir (26).

NRI1: Glisin baglayici bolgeyi igerir. 938 aminoasitten’ten meydana gelmistir.
105,5 kDA agirhigindadir. NR1 reseptor subtip expresyonu SSS’de hemen hemen her
yerde bulunmaktadir.

NR2: Glutamat baglayici bolgeyi igerir. 4 grubu bulunur:

NR2A: Beyinde postnatal exprese edilir.1464 aminoasitten meydana gelir ve
165.5 kDA agirligindadir. Expresyonu i¢in yiizeyde NR1 N-terminalinin bulunmasi
gereklidir. NR2A mRNA’s1 tiim beyinde yaygin olarak bulunur; fakat serebral
korteks, hipokampus ve serebellumda daha yogun olarak bulunmaktadir.

NR2B: Tiim embriyonik beyinde exprese edilir. Ayrica embriyonik ve
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neonatal kardiyak myositlerde exprese edilir. Postnatal olarak yalmiz 6n beyinde
exprese edilir. 1482 aminoasitten olusur ve agirhig 165,9 kDA’dir. NR2B’nin
expresyonu onbeyinde, serebral korteks, hipokampus, septum, kaudat ve putamende
secici olarak yiiksek diizeyde bulunmaktadir.

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

NR2D: Diencephalon ve beyinsapinda embriyonal ve neonatal olarak exprese
edilir. 1323 aminoasitten olusur, 142,9 kDA agirligindadir. NR2D’nin expresyonu
ortabeyin ve arkabeyinde yliksek iken; diisiik diizeyleri talamusda, olfaktor bulbusda
ve beyin sapinda bulunmaktadir. NR2A expresyonununa tamamlayicidir.

NR3: Silik fonksiyon gosterir. NR3A ve NR3B olarak iki tiptir. Ca™
permeabilitesi yavas ve uzun siirer. NR3A; Serebellum hari¢ kortex, hipokampus
(CA1), ortabeyin, arkabeyin ve spinal kordda exprese edilir. Neonatal expresyonlari

cok giicliidiir, sonra azalmaya baglamaktadir (29,30).

2.5.3. NMDA Reseptoriiniin Yapisi

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

terminali sergilemektedir (29,30,32).
NMDAR poru Ca*»a yiiksek derecede gecirgenlik saglar ve MgJr2 ile bloke olur:

NMDAR’i voltaja bagimhi tek iyonotropik reseptordiir. Normal miktarlarda

Ca™ bazi bellek tiplerinin olusmasinda gerekli sinyal yollarimi tetiklemektedir.
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NMDAR ’lerinin aktivitesi Mg ile voltaja hassas blokaji ve Ca™’a gecirgenligi pora
uzanmis olan M2 segmentindeki aminoasit rezidiilerine dayanmaktadir. Katyon
seciciligi M2 segmentinin kritik bir alanina (N alani) dayanmakta, bu alan NR1 ve
NR2 alt iinitelerinde bulunan bir asparajin rezidiisii tarafindan olusturulmaktadir.
NR2 alt iinitesi, membranin extraselliiler yiiziinden gelen Mg" iyonlar igin temel
baglanma bolgesini icermektedir. Yani Mg™ bloklari M2’deki kritik asparajin
rezidiileri veya onlara ¢ok yakin olan aminoasit rezidiilerinin etkilesimine
dayanmaktadir. Bu baglanma bolgesi; N bolgesi, yiiksek Ca™ gegirgenligi igin
kritiktir. NR1 rezidiileri kanalin dig vestibiiliinii olusturmaktadir. Bu vestibiil M3 (C-
terminal ucunda) ve M4 (N-terminal ucunda) segmentlerinin M1’den Once gelen

pargalar1 tarafindan olusturulmustur (28,29,30,32).

2.5.4. Norolojik Hastaliklar ve Glutamat Reseptor Aktivasyonunda Artis

Baz1 kosulllar altinda glutamat gibi eksitator norotransmitterlerin
dengesizligi, baz1 hastaliklarin ortaya c¢ikmasina neden olabilmektedir. Yiiksek
miktarlarda glutamat noéronlar i¢in toksiktir. Beyindeki bir¢ok hiicrede L-glutamata
yanit veren reseptorler bulunmaktadir. Doku kiiltiirlerinde ortama yiiksek diizeyde
glutamat eklenmesi bir ¢cok néronu 6ldiirmektedir, buna glutamat eksitotoksisitesi adi
verilmektedir. Bir ¢ok hiicrede bu tiir toksisite NMDA tipi reseptorlerden Ca™ un
hiicre i¢ine girisi sorumlu tutulmaktadir. Yiiksek intraselliiler Ca™, kalsiyuma bagh
proteazlar1 ve fosfolipazlar1 aktive ederek hiicreye toksik olan serbest radikallerin
olusmasina yol agmaktadir. Inme sonrasi hiicre hasarindan, status epilepsisinde
tekrarlayan episodlarinda ortaya ¢ikan hiicre oliimiinden, Huntington hastaligi,
amiotrofik lateral skleroz’da (ALS) olivopontocerebellar atrofi gibi dejeneratif
hastaliklarda kronik glutamat reseptor aktivasyonu ve glutamat toksisitesinin payi1
oldugu diistiniilmektedir. Spesifik NMDAR blokerleri, glutamatin toksik etkisini
engelleyebilmesi nedeniyle bugiin kliniklerde kullanilmaya baslanmistir (28,30,32).

Enerji metabolizmasi ile ozellikle uyustugu zaman glutamat ve aspartat
eksotoksin olabilir. Dikkate deger olarak hipotalamusun arcuate niikleusunda kan-
beyin bariyeriyle iyi korunmayan alanlarda akut norodejenerasyon gosterilmistir.
Iyonotropik glutamat reseptdrlerinin ¢ogunun aktivasyonu gesitli nérodejenerasyon

mekanizmalarim1 i¢ine almaktadir. Ornegin norodejenerasyonu iskemik olay
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izlemekte ve LTP benzeri fenomenin patolojik asiriligi baglanma mekanizmalarina
benzeyebilmektedir. Ca™ girisi ve eslik eden NMDAR ilgisi ile 6zellikle AMPAR
aktivasyonundan ndronal hasar ortaya ¢ikmaktadir (28,30,32).

Glutamat aracili norotoksisitede predispoze néronlarda bozulmus ATP
tiretimi metabolik inhibisyonuna yol agmaktadir. Hasarin siddetlenmesi ile serbest O,
radikalleri ortaya c¢ikmaktadir. Bozulmus Ca™ homeostazi ile sonugta enerji
metabolizmast hasar gormekte ve bazt kronik noérodejeneratif hastaliklar

belirginlesebilmektedir (28,30,32).
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3.MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Laboratuvari

ve Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvanlar::

Bu c¢alismada Wistar Albino cinsi toplam 30 adet erkek sican kullanildi.
Deneyde kullanilan siganlar, 6zel bir medikal kurulus tarafindan temin edildi. 16
aylik (yasl) siganlar kontrol (n=10), ibuprofen verilen grup (n=10) ve nimesulid
verilen grup (n=10) seklinde 3 gruba ayrildi. Sicanlar 6zel olarak hazirlanmis
kafeslerde 8 hafta siireyle tutuldular. Sicanlar standart 151k (12 saat giin 15181 / 12 saat
karanlik), 1s1 (25  C)’da yeteri kadar (ad libitium) su ve yem (Yem Kurumu Standart

Sican Yemi) ile toplam 8 hafta siireyle beslendiler.

Kontrol ve nimesulid grubundan 1’er adet, ibuprofen grubundan 4 adet olmak

tizere toplam 5 adet sican cesitli nedenlerle farkli zamanlarda kaybedildi.

Yasli kontrol grubu, agirliklar1 220+20 gr olan 15+1 aylik 10 adet sigandan
olusturuldu. Bu gruptaki hayvanlara ibuprofen ve nimesulid grubundakilerle ayn

hacimde, 8 hafta boyunca serum fizyolojik oral gavaj yoluyla verildi.

Yagli nimesulid grubu, agirliklar1 250+16 gr olan 15+1 aylik 10 adet sigandan
olusturuldu. Bu gruptaki hayvanlara 9mg/kg olacak sekilde giinde 2 kez, 8 hafta
stiresince nimesulid (Sigma Chemical Company) oral gavaj yoluyla verildi

(35,36,37,38).

Yash ibuprofen grubu, agirliklar1 235413 gr olan 15 £1 aylik 10 adet sigandan
olusturuldu. Bu gruptaki hayvanlara 40 mg/kg olucak sekilde giinde iki kez, 8 hafta
stiresince ibuprofen (sodyum tuzu, Sigma Chemical Company) oral gavaj yoluyla
verildi (39,40).

Sicanlar iki ay silireyle devam eden oral gavaj ile ilag verilmesini takiben 8

hafta sonunda ayni giin igerisinde, im. olarak uygulanan % 10’luk ketamin (Alfamin,
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Alfasan 1BV.)-% 2’lik ksilazin (Alfazin, Alfasan IBV.) anestezisi altinda dekapite

edilerek deney sonlandirildi.

Sicanlar dekapite edilerek oldiiriildiikten sonra beyinleri ve kanlar1 alindi.
Filtre kagitlar1 soguk fosfat tamponuyla islatilip buz paketleri iizerine konarak
hipokampiis ¢ikartma diizenegi olusturuldu. Dekapitasyondan hemen sonra bu
diizenek iizerinde hipokampiisler ¢ikarilarak onceden hazirlanmis 50 mM fosfat
tamponu igeren ependorf tiiplerine konuldu ve toplanan tiim numuneler (plazma,

beyin, hipokampiis), analizin yapildig: 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 (Tirkiye)

4- Hassas terazi : Scaltec SPB 33 (Isvigre)

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 karistirici : Niive (Tiirkiye)

10- Elektroforez cihaz1 : 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

3.1.3. Kullanmilan Kimyasal Maddeler:
SDS-PAGE ve Western Blot icin Kullanilanlar:

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

* Glisin, Merck (Almanya)

* SDS, Merck (Almanya)
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* 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 (Amerika)

» Anti NR2B, Sigma (Amerika)

* Monoklonal anti-rabbit IgG, Sigma (Amerika)
» BCIP/NBT Phosphatase Substrate, Sigma (Almanya)
* Prestained Molecular Weight Marker, Sigma (Amerika)

3.1.4. Kullanilan Cozeltiler:
SDS-PAGE ve Western-Blot icin Kullanilanlar:

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

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

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'1 6.8’e ayarlanir. Sogutulup

pH'1 yeniden 6.8'e ayarlanir. 200 ml'ye distile suyla tamamlanir.
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Lower jel: (% 7.5’luk)

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

Upper jel: (% 4°liik)

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

3- Homojenizasyon buffer: 50 mM Tris-HCI 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.

4- Sample buffer:

Upper buffer (0.5 M Tris-HCI, Ph: 6.8) 2.0 ml
Gliserol 1.6 ml
% 10 SDS 3.2 ml
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 1t’ye tamamlanir. 5 kat sulandirilarak kullanilir.

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 tamamlanir. 40 ml metanol eklenir.
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7- TTBS (Tris-Tween-Buffer Saline): 12.1 gr Tris, 17.5 gr NaCl, 2 ml Tween
20 (pipetle yavasca cekilir, yogun bir madde oldugu i¢in) pH: 7.5 olarak ayarlanip 2
litreye distile suyla tamamlanir.

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

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

3.2. Metod
3.2.1. Hipokampiis Orneklerinin Homojenizasyonu:

Hipokampiisler tartilip, SDS-PAGE ve Western Blot prosediirii uygulanmak
tizere ayrildi. Ayni gruptaki farkli siganlara ait hipokampiis ornekleri tartildiktan
sonra kontrol ve nimesulid gruplar1 3’erli gruplar, ibuprofen grubu 2’serli gruplar
halinde birlestirildi ve ardindan 1/5 oraninda homojenizasyon tamponu ile
karistirilarak homojenize edildi. Ilk adimda buz iizerinde teflon-cam homojenizatdr
ile 18-20 darbede homojenizasyon yapildi. Homojenize edilen 6rnekler 10000 g’de
+4°C’da sogutmali santrifiijde 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Daha sonra
siipernatanlarda SDS-PAGE ve Western Blot ¢alisildi.

3.2.2. SDS-PAGE Yontemi:

Laemmli’nin yontemi esas alinarak calisildi (152). % 7.5’1lik lower jel ve %
4’1k upper jel hazirlanip, kuyucuk basina son konsantrasyonu 50 ugr protein olacak

sekilde, doku homojenati sample buffer’la 1/1 oraninda karistirilarak uygulandi.

3.2.3. Western Blot Yontemi:

SDS-PAGE prosediirii ile drnekler jel iizerinde proteinlerine ayrildi ve daha
sonra polyvinylidene difluorid (PVDF) membrana (immobilon-P) transfer edilmek
lizere transfer tankina alindi. Transfer prosediirli sonrast anti NR2A ve anti NR2B
iceren soliisyonlarda bir gece boyunca bekletildi. Daha sonra sekonder antikorla 1

saat silire ile inkiibe edilen membranlar, taze hazirlanan BCIP/NBT soliisyonunda
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yeterli boyanma saglanana kadar bekletildi. Olusan bantlar Kodak image Station
2000 MM cihazi kullanilarak tarandi. Elde edilen bant yogunluklar1 her bir reseptor

subiiniti i¢in kendi arasinda karsilastirildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 11.0 for Windows” paket programi
kullanilarak yapildi. Genel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark olup olmadigi
Kruskal-Wallis varyans analiziyle degerlendirildi. Western Blot sonuglar1 ortalama +

SEM olarak verildi. P degerinin 0.05’den kiigiik olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. SONUCLAR

4.1. Western Blot analizi ile NR2A, NR2B reseptor diizeyleri:

NR2A reseptor analizi sonucu kontrol grubuna gore, nimesulid grubunda
%14°1iik bir artis, ibuprofen grubunda ise %17’lik bir azalma goriildii, fakat her 3
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi (p>0.05). (Tablo 1)
(Sekil 5)

NR2B reseptor analizi sonucu kontrol grubuna goére, nimesulid grubunda
%18’liik bir artis, ibuprofen grubunda ise %5°lik bir azalma goriildii, fakat her 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi (p>0.05). (Tablo 1) (Sekil 6)

Gruplar NR2A NR2B
(optik dansite) (optik dansite)
Kontrol
n=9 100 100
Nimesulid 114,18+ 7,2 118,26+9,2
n=9
Ibuprofen 83+6,6 95+8,5
n=6

Tablo 1: Tiim gruplarda NR2A, NR2B reseptor yogunluklar ortalama ve + SEM degerleri
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NR2A

Kontrol Nimesulid ibuprofen
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Sekil 5: NR2A’ya ait Western Blot 6rnegi. Sonuglar kontrol grubu 100 kabul edilip kontrole
gore % konsantrasyon degeri olarak verilmistir. Kontrol grubuna gore nimesulid grubunda %
14°lik bir artig (p>0.05), ibuprofen grubunda ise % 17’lik bir azalma goériildii (p>0.05).
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NR2B
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Sekil 6: NR2B’ye ait Western Blot 6rnegi. Sonuglar kontrol grubu 100 kabul edilip kontrole
gore % konsantrasyon degeri olarak verilmistir. Kontrol grubuna gére nimesulid grubunda %
18’luk bir artis (p>0.05), ibuprofen grubunda ise %5’lik bir azalma goriildii (p>0.05).
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5. TARTISMA

Yaslilarda senil demansin en yaygin nedeni AH’ dir (1). Kisa siireli hafizanin
bozulmaya baglamasiyla karakterize, progresif norolojik bir hastaliktir. Hastalarda
zamanla siddetli kognitif ve fiziksel yetersizlik meydana gelmektedir (5). AH, hafiza
ve konsantrasyon kaybi, entelektiiel bozulma, bozulmus dikkat ve dil becerisi,
apraksi, konflizyon, duygu durum degisiklikleri, zaman ve yer disorientasyonu ile
karakterizedir (12,13).

Yasa bagl hafiza zayifligi 65 yas istii kisilerin % 40 m1 etkileyen bir
durumdur. Orta siddette kognitif bozulmalar1 olan yasli insanlarin gilinlik
yasamlarint siirdiirebilme yeteneklerinde dramatik bir bozulma olmaz. Bununla
beraber bu durum siklikla gelecekteki bir norodejeneratif hastaligin (AH gibi)
belirtisi olabilir (2). AH olusumunda kesin bir neden bulunamamakla beraber AH’ye
gotiiren hiicre dejenerasyonunun mekanizmalar arasinda inflamasyonun yeri ile ilgili
onemli bilgiler vardir. Akut faz proteinleri, proinflamatuar sitokinler ve aktive olmus
kompleman {irlinleri gibi ¢cok sayida inflamatuar protein AH’nin beyin lezyonlarinda
tespit edilmistir (1,4).

Inflamasyon bir ¢ok ndrodejeneratif hastaligin patogenezinde rol oynar.
Normal yaglanma siirecinde hem sistematik olarak hem de santral sinir sisteminde
inflamasyon prosesinde artma meydana gelmektedir (4). Yapilan bir ¢ok calismada
AH ve Parkinson hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarin altinda inflamasyonun
yattigr gorilmistir (4,54,55,56). AH’de inflamatuar mikroglial ve astroglial
aktivasyonun tiim isaretleri, amiloid depositlerin i¢inde ve disinda, ayrica norofibriler
yumaklarin birlikte bulundugu néronlarin aksonlar1 boyunca mevcuttur (41). Hiicre
kiiltiirii ve hayvan modellerinde glial hiicrelerin inflamatuar aktivasyonu ile amiloid
birikiminin korele oldugu goriilmiistiir (41). AH’de hangi farkli patofizyolojik
olaylarin 6zgiin semptomlarn gelismesini sagladigi bilinmemektedir. Inflamatuar
aktivasyonun kognitif bozulmanin hizini arttirdig: diistintilmektedir (41).

Yapilan epidemiyolojik calismalarda AH’deki patolojik bulgular ile iliskili
oldugu goriilen inflamatuar olaylarin NSAII kullanimi ile azaldigi, hastaligin
ilerlemesinin yavagladigi veya baslangicinin geciktigi goriilmistiir (41,43,44). Ve

yapilan bir¢ok c¢alismada uzun siireli antiinflamatuar ilag kullaniminin AH’de yararh
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olabilecegi goriilmiistiir (5,43,44,45).Daha sonra NSAII, yeni tedavi stratejilerinin
gelismesinde kullanilmistir. Indomethazin ile yapilan klinik calismalarda olumlu
sonuclar elde edilirken steroidler ile yapilan calismalarda yararli bir etki
goriilememistir. Daha sonra selektif ve non selektif COX inhibitorleri ile ilgili
calismalar yapilmaya baslanmigtir. COX inhibitorleri mikroglial ve astroglial
hiicreler iizerindeki etkilerine ek olarak noronal prostaglandin iiretimini
azaltmaktadir. Yapilan caligmalarda PG’ lerin noérotoksisiteyi arttirdigi veya
astroglial hiicrelerde proinflamatuar sitokin sentezini indiikledigi diisiiniilmistiir.
Intraseliiler yolaklari etkileyerek mikroglia veya monosit aktivasyonunu azaltan yeni
stratejilerin efektif olabilecegi c¢esitli hiicre kiiltiir veya hayvan modellerinde
goriilmiistiir fakat heniiz yeterince klinik ¢alisma yapilmamistir (41).

Beyin, COX-1 ve COX-2 izoformlarmin her ikisini de icerir. Diger dokulardan
farkli olarak beyinde normal fizyolojik durumlarda da COX-2 ekspresyonu olur.
Beyinde COX-2 diizeyleri inflamatuar sinyaller ve fizyolojik noronal plastisite ile
dinamik bir sekilde regiile edilir. COX-2, serebral korteks, hipokampiis ve
amigdaladaki eksitator ndronlarda mevcuttur ve bu da COX-2’ nin nérotransmisyon
ve postsinaptik sinyalizasyonda rol oynadigini diisiindiirmektedir (20,23). COX-2
triinleri olan PG’lerin adrenerjik, noradrenerjik ve glutaminerjik transmisyon
tizerinde modiilator etkileri vardir. Norotransmisyonun modulasyonuna ek olarak,
PG’ lerin kolinerjik reseptdr aktivitesinin regiilasyonunda da yer aldigi goriilmiistiir.
Bu gozlemler ve diger calismalardan elde edilen bulgular bize COX-2’nin ndronal
plastisite, sinaptik aktivite ve hafizanin islenmesi sirasinda 6nemli rol oynadigini
gostermektedir (23).

AH’ nin tedavisinde NSAII” lerin etkisini inceleyen epidemiyolojik ve klinik
calismalar, COX enzimlerinin AH’nin olusum mekanizmalarinda Onemli rol
oynadig1 goriislinii desteklemistir (1). Fakat, AH’ de, COX-1 ve COX-2 enzimlerinin
ve inflamatuar progeslerin rolii heniiz tam olarak agiklanamamistir. Hastalarin non
selektif COX inhibitorlerine kars1 verdigi klinik cevap sonrast COX enzimlerinin her
iki formuna dikkat ¢ekilmistir. COX-1 izoformu demansi olan ve olmayan hastalarin
noronlarinda ve mikroglial hiicrelerinde tespit edilmistir (1). Demansh hastalarda
COX-1 ekspresyonunun frontal ve temporal kortekste arttigi ve mikroglial

hiicrelerde COX-1’in varligimin amiloid plak olusumu ile ilgili olabilecegi
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diisiiniilmektedir. Alzheimer’ I1 hastalarda frontal korteks, talamus ve hipokampal
alanlardaki biiylik néron gruplarinda COX-2 ekspresyonunun arttigr gorilmiistiir.
Ayrica, norofibriler yumaklart olmayip amiloid plaklar1 artmis heniiz demans
gelismemis bireylerde de COX-2 ekspresyonunun arttig1r goriilmiistiir. Bu bulgular
COX-2’ nin AH’nin erken evrelerinde rol oynadigini diistindiirmektedir (1).

AH olan bireylerde, norofibriler yumaklar1 olan néronlar COX-2’ yi eksprese
ettikleri ve ndronal COX-2 ekspresyonundaki ve ndrofibriler yumaktaki artisin, yasla
korele oldugu goriilmistiir. COX-2’nin AP peptidinin {iretimini stimiile ettigi ve
noronal COX-2 ekspresyonunun arttig1 transgenik farelerden alinan noéronlarin,
COX-2’ nin AP toksisitesine daha yatkin oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla COX-
2’nin AH’nin olusum progesinde 6nemli bir rol oynadigi agiktir fakat néronal
dejenerasyon ve COX-2 arasindaki mekanizma ¢ok iyi anlagilamamustir (1).

NSAII’ler, COX enzimini inhibe ederek inflamasyonu azaltmaktadir ve sonug
olarak pro-inflamatuar prostoglandinlerin iiretimini sinirlandirmaktadir. NSAIQ’lerin
kronik kullanim1 AH riskini azaltryor gibi goriinse de, yash bireylerde NSAIi’lerin
kognitif fonksiyona etkisi halen tam olarak anlasilamamistir (4). indometazin ile
yapilan bir ¢aligmada, indometazinin yagl insanlarda sensorimotor koordinasyonu ve
kisa stireli hafizayr giiclendirdigi goriilmiistiir. Diger bir ¢alismada ise aspirin veya
selekoksibin kronik kullaniminin yash ratlarda 6grenmeyi arttirdigi gézlenmistir (4).

Yapilan epidemiyolojik calismalarin bir kisminda AH baslangic1 ve NSAIl
kullanim1 arasinda pozitif bir iliski gorilmemistir (46,47). Fakat ilacin kullanim
siiresi, dozu, hastalarin kullanom sekli veya klinikte uygun izlemin yapilip
yapilamamas1 gibi faktorlerin bu sonucu etkilemis olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu
faktorler dikkate alindiginda 85 yasin altinda bir nceki y1l icinde en az 6 ay NSAII
kullanmis kisilerde AH gelisim riskinin relatif olarak diisiik oldugu gdsterilmistir.
AH’lerden alinan beyin dokusu o&rneklerinde proinflamatuar sitokinlerin asir1
derecede salindigi ve NSAII’lerin diizenli kullaniminin, néroinflamasyonda rol alan,
astrosit ve aktive mikroglia sayisini azalttig1 gosterilmistir (6).

Smith ve arkadaslar1 yaptiklart bir calismada geng¢ ve yasl grup ratlara oral
yolla aspirin vermisler (6). Calismanin sonucunda ratlarda aspirin uygulamasinin
O6grenme hizinda belirgin bir iyilesmeyi indiiklemek i¢in yeterli oldugu goriilmiistiir.

Calismada ratlarin ilag Oncesi ve sonrasindaki performanslart Morris Water Maze
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sistemiyle degerlendirilmis ve kognitif yetenekteki iyilesme yaslh ratlarda en belirgin
olarak gdzlenmistir. Ila¢ dncesi yash grup geng gruba gore daha basarisiz bulunmus
fakat aspirinle tedavi sonrasinda yasli grupta 6grenme konusunda anlamli bir fark
meydana gelmistir. Fakat gen¢ grubun performansinda onemli bir degisiklik
gozlenmemistir. Bu makalede de gozlenen aspirinin yasa 6zgiil etkileri, insanlarda
yapilan bazi én ¢alismalara da yansimstir. NSAIl’lerin demansi olmayan orta yash
bireylerde kognitif iyilestirme 6zelliginin olmadig: bildirilmistir. Fakat geriatrik
bireylerde mental yetenekleri artirdig1 goriilmiistiir. Ayrica yash bireylerdeki NSAII
kullaniminin kognitif bozulmaya kars1 koruyucu bir etkisi oldugu gorilmiistiir (6).
Yasl hayvanlarda yapilan standart testlerde, hafiza ve spatial 6grenmede
bozukluklar oldugu goriilmiistiir. Bu bozukluklarin hiicresel ve molekiiler
mekanizmalart heniiz tam olarak anlagilamamistir. Fakat bu defisitlerin temelinde
ozellikle hipokampliste yogun olarak bulunan NMDAR’nin biiyiik rol oynadigi
disiiniilmektedir. NMDAR’1n, 6grenme ve bellegin hiicresel substrati varsayilan
LTP’nin baz1 formlarimin indiiksiyonunda esas rolii oynadig: diisiiniilmektedir. Yash
ratlarda yapilan baz1 calismalarda NRI1 ve 0Ozellikle NR2B subunitlerinin
ekspresyonunun onemli Slgiide azaldigi goriilmiistiir. Bunun sonucunda 6grenme,
bellek ve LTP’deki yasa bagl defisitlerin altinda yatan mekanizmanin NR1 ve
ozellikle de NR2B subunitlerindeki azalma oldugu diisiiniilmiistiir (9). Alzheimer
hastalariin beyinlerinde hem néronal nikotinik ACh reseptorlerinin hem de NMDA
reseptorlerinin - down  regulasyona ugradigi  goriilmistir (10). AH’nin
noropatolojisinin  ilerlemesi ile birlikte NRI1/2B  subunitlerinin  mRNA
ekspresyonunun Onemli Olclide azaldigi fakat NR2A subunit ekspresyonunun
degismedigi goriilmiistiir (42). Alzheimer hastalarinda NMDA reseptdrlerinin,
ozellikle de NR1 ve NR2B subunitlerinin azalmasinin, hafiza bozukluguna katkida
bulundugu diisiiniilmektedir (10). NMDAR aktivasyonu Ca™ iyonlarina gegirgen
olan katyon kanallarmi agar. intraseliller Ca™ konsantrasyonunda artis, sinaptik
aktivitede artmaya yol agan olaylar kaskadini baslatir. Aktiviteye bagimli sinaptik
artis, LTP olarak isimlendirilir. Bununla beraber, NMDAR inme ve travma gibi akut
SSS olaylarinda oldugu gibi, endojen glutamat ile tekrarlayan sekilde aktive edilirse
asir1 Ca™> akisi meydana gelir. Bu da hiicre disfonksiyonu ve 6liimii ile sonuglanan

intraseliiler olaylar kaskadini baglatir. Sonug olarak, ¢ok fazla reseptér fonksiyonu
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da, yetersiz reseptor fonksiyonu da c¢esitli bozukluklara yol agmaktadir. Alzheimer
hastalarinda azalmig NMDAR fonksiyonu hafiza bozuklugunu kétiilestirirken, bir
yandan da Ca™ akisim azaltarak eksitotoksisiteyi azaltmaktadir (10).

COX-2 noronal dendritik uglarda yapisal olarak mevcuttur ve sinaptik bir
stimulusa cevap olarak hizla eksprese olur. Ogrenme ve hafiza progesinin temelinde
sinaptik aktivite vardir ve AH patolojisinin selektif olarak hedef aldig1 nokta da
burasidir. COX-2’nin sinaptik regiilasyonu ve bazal diizeyde ekspresyonu
NMDAR’e baghdir (1). NMDAR’nin MK-801 adli NMDAR antagonisti uygulamasi
ile blokaj1 sonrast COX-2 ekspresyonunun tamamen inhibe oldugu saptanmistir. Bu
da noronlarda NMDAR aktivasyonunun COX-2 upregiilasyonunda yer aldigim
gostermektedir. In vitro bir ¢alismada NMDA’ye maruz birakilan kortikal hiicrelerde
NMDAR aktivasyonu ile zaman i¢inde COX-2 mRNA indiiksiyonuna neden olmus
ve bunun sonucunda ile PG birikimi meydana gelmis ve bu da noéronal Oliimle
sonuclanmistir. NMDA ile stimiile olan PG iiretimi ve sonrasindaki ndronal 6liim
selektif COX-1 inhibitdriiyle degil fakat selektif COX-2 inhibitorii uygulanarak
azaltilmistir. Bu caligma glutamat aktivitesi, sonrasinda COX-2 indiiksiyonu ve son
olarak noronal 6liim arasinda bir baglanti ortaya koymaktadir (18). Eksitotoksik
noronal dejenerasyon AH patolojisinde de yer almaktadir ve COX aktivitesi
eksitotoksisite ile iliskilidir (1). NSAII> lerin AH’ deki etkinligi néronal Sliimii
azaltarak kognitif fonksiyonlarda iyilesme ve Alzheimer hastaliginin ortaya ¢ikisini
geciktirme seklinde olabilir (1).

Mesches ve ark. (4) NSAII’ lerin diyetsel uygulamasinin yasa bagl hafiza
bozukluklarina etkisini tespit etmek amaciyla sulindak (non selektif COX inhibitorii)
ile bir ¢aligma yapmislardir. Yasl ratlara, 2 ay siire ile oral yolla sulindak verilmistir.
Ogrenme ve hafiza performansimnin test edildigi 2 ayr1 sistem olan, radial arm water
maze ve ‘contextual fear conditioning’de sulindakin hipokampiise bagli hafizadaki
yasa bagl defisitleri azalttig1 goriilmiistiir.

Aym calismada NSAIl uygulanmasmin, hem NR1 hem de NR2B
subunitlerinde yasa bagl defisitleri iyilestirdigi goriilmiistiir. Daha 6tesi, hem radial
arm water maze hem de ‘contextual fear conditioning’ performanslari ile NR1 ve
NR2B arasinda zayif ama Onemli bir korelasyon saptanmistir. Bu ¢alismada

yaslanmanin NR2A subuniti lizerine onemli bir etkisi goriilmemistir. Farelerde
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NMDA NR2B subunitinin fazla ekspresyonunun spatial 6grenme ve hafizayi,
NMDAR fonksiyonunu ve LTP’ yi arttirdig1 goriilmiistiir. Dolayisiyla yasli ratlarda
NR2B subunitindeki azalmalar bozulmus hafiza ile koreledir. Tiim bunlar sulindakin
subkronik uygulamasinin yasa bagli glutamaterjik hipofonksiyonu ve hafiza
bozukluklarint NR1 ve NR2B diizeylerini artirarak diizelttigini disiindiirmektedir
(4).

Jones ve ark. (11) yaptig1 bir calismada saglikli yash hastalara tek doz ve
multipl doz olmak iizere iki sekilde indometazin uygulanmig. Sensorimotor
koordinasyon ve kisa siireli hafiza degerlendirmesinde indometazinin yararlh etkileri
goriilmiis fakat dikkat ve psikomotor testlerde 6nemli bir degisiklik saptanamamaistir.

Diger taraftan Jenkinson ve ark. (46) ve Mcgeer ve ark. (47) yaptiklar
calismalarda NSAII kullanimi ile AH baslangicinin gecikmesi arasinda olumlu bir
iligki tespit edememislerdir.

Yapilan calismalarda COX-2’nin, hafiza kazanimi, bilginin bir araya
getirilmesi ve edinilen bilginin kaybinin Onlenmesi gibi olaylarda yer aldigi
goriilmiistiir (48). Daha 6nce maze ile yapilan bir ¢alismada egzersiz donemi sonrasi
selekoksibin (selektif COX-2 inhibitorii) intrahipokampal infiizyonu ile ratlarda
spatial hafiza birikiminin bozuldugu gosterilmistir (23).

Teather ve ark. (49) yaptig1 bir ¢alismada selektif ve non selektif COX
inhibitoérii uygulanmig ve Morris water maze’de degerlendirilmis. Calismanin
sonucunda spatial hafizanin bozuldugu goriilmiistiir (49).

Yapilan c¢alismalarda oOzellikle COX-2’nin kognitif fonksiyonlar ile ilgili
oldugu goriilmiis, COX-1’in ndronal plastisite ve LTP ile bir ilgisi olduguna dair
veriler elde edilememistir (1,20,21,23). Dolayisiyla COX-1 inhibisyonunun su
andaki bilgiler 1s181nda kognitif fonksiyonlar iizerine bir etkisi beklenmemektedir
(52). Diger taraftan yapilan bir ¢aligmada, sulindak, ibuprofen ve indomethazinin
AH’ nin patogenezinde yer aldigi disiiniilen AP42° nin diizeylerini azalttigi
goriilmiistiir (50). Fakat aspirin, selekoksib, naproksen ve rofekoksibin (selektif
COX-2 inhibitorii) boyle bir etkisine rastlanmamistir (51). Yani COX-2 selektif
ilaglarin COX inhibisyonu disinda baska etki mekanizmalarinin da olabilecegi

distintilmelidir (4).
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AH’ nin en 6nemli etyolojik nedenlerinden biri yaglanmadir. Yasa bagh hafiza
zay1fligi, 65 yas iistii kisilerin % 40’ 1 etkileyen bir durumdur (2). Yagh ratlarla
yapilan ¢alismalarin bir kisminda COX inhibitorii ilaglarin kognitif bozukluklar
lizerine olumlu etkileri, bir kisminda da olumsuz etkilerine rastlanmistir (5).
NSAIll’lerin hangi mekanizmayla kognitif fonksiyon iizerine etki gosterdigi cesitli
caligmalarla ortaya konulmaya calisilmistir. Bu mekanizmalar arasinda COX-2
inhibisyonuyla ndroinflamasyonun azaltilmasi, PG iiretiminin azaltilarak ndron
Olimiinlin ve oksidan iriinlerin olusumunun kisitlanmasi vardir (4,18,23). Bu tez
calismasinda NSAII’larin kognitif fonksiyon iizerine etkilerinin NMDAR larla
iliskili olabilecegi hipotezi iizerinden yola ¢ikarak NMDAR subunitlerinden NR2A
ve NR2B western blot yontemi ile incelendi. Yash ratlara 8 hafta siire ile ibuprofen
ve nimesulid, kontrol grubuna da serum fizyolojik oral yolla verildi. Ibuprofen non
selektif olarak, hem COX-1 hem de COX-2’yi inhibe etmektedir. Nimesulid ise
COX-1’e kiyasla, COX-2’ye 5-16 kat daha selektiftir (15). Non selektif COX
inhibitorii olan ibuprofen ile NR2A diizeylerinde %17, NR2B diizeylerinde %5
azalma saptandi. Selektif COX-2 inhibitorii olan nimesulid ile NR2A diizeylerinde
%14, NR2B diizeylerinde %18 artis saptandi. Ancak NMDAR konsantrasyonlarinda
meydana gelen degisiklikler 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunamadi.
Ogrenme ve hafiza progeslerinde ozellikle NR2B subiinitinin rolii oldugu
gosterilmistir (4). Bizim caligmamizda selektif COX-2 inhibitoriiyle istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir artis saptanmis hatta non selektif COX inhibitorii ile yine
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma saptanmistir. Bu verilerin 1s18inda
NSAil’lerin  yash bireylerde kognitif ~fonksiyonda sagladigi iyilesmenin
mekanizmasinit NMDAR artisina baglamak miimkiin degildir. Ancak bu sonug
NSAII kullamim siiresi, dozu ve kullamilan ajanin 6zellikleriyle iliskili olabilir. Bu
calisma, NSAIl’lerin daha yiiksek dozlarda ve daha uzun siire uygulanmasi ile
tekrarlanirsa farkli sonuglar elde edilebilir. Ayrica bu calismada Alzheimer’li bir
beyin ile degil yash bir beyin ile ¢alisildi. dolayistyla amiloid plaklar ve norofibriller
yumaklar ve biiyiik olasilikla artmis COX-2 expresyonu yoktu. NSAIl’lerin AH’de
kognitif fonksiyona etkisi géz Oniine alinirsa bu c¢alismanin Alzheimer’li ratlarla

tekrarlanmasi ¢alismanin bir ileri basamagi olarak aydinlatici olabilir.
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OZET
Yash Ratlarda Selektif ve Non Selektif COX Inhibitorlerinin NMIDA Reseptérlerinin
Subtiplerine Etkisi

Senil demansin en yaygin nedeni olan Alzheimer hastaligi (AH), kisa siireli hafizanin
bozulmaya baslamasiyla karakterize, progresif norolojik bir hastaliktir. Yapilan ¢aligmalarda
NSAII’ lerin (Non steroidal antiinflamatuar ilaglar) AH’ nin olusumunu ve ilerlemesini
onlemede olumlu etkileri goriilmiis fakat etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamustir.
AH’nin olusmasinda en 6nemli etyolojik faktdrlerden birisi yastir. Biz de bu bilgilerin
1s1¢inda, yasl ratlarda NSAII arasinda yer alan selektif COX (siklooksijenaz) inhibitdrii
nimesulid ve non-selektif COX inhibitorii ibuprofenin subkronik uygulanmasiyla NMDAR
(N-metil-D-aspartat reseptorii) subunitlerinden NR2A (N-metil-D-aspartat 2A subuniti) ve
NR2B (N-metil-D-aspartat 2B subuniti) konsantrasyonlarinin nasil etkilendigini incelemeyi
amacladik.

Yasli ratlar (16 aylik) kontrol, nimesulid verilen grup ve ibuprofen verilen grup olmak
tizere 3 gruba ayrildi. 8 hafta siire ile kontrol grubuna serum fizyolojik, diger gruplara
nimesulid ve ibuprofen verildi. Bu siirenin sonunda hayvanlar dekapite edilerek
hipokampiisleri ¢ikarildi ve NR2A ve NR2B subunitleri Western Blot yontemi ile ¢aligildi.

NR2A reseptor konsantrasyonunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda nimesulid
grubunda %14’liik bir artis, ibuprofen grubunda ise %17’lik bir azalma goriildii, fakat her 3
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi (p>0.05). NR2B reseptor
konsantrasyonunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda nimesulid grubunda %18’liik bir
artis, ibuprofen grubunda ise %5’lik bir azalma goriildii, fakat her 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi (p>0.05).

Bu verilerin 1s13inda NSAIl’larin yash bireylerde kognitif fonksiyonda sagladigi
iyilesmenin mekanizmasini NMDAR konsantrasyon degisimine baglamak miimkiin
olmamustir. Ancak bu sonu¢ NSAII kullanim siiresi, dozu ve kullanilan ajanin 6zellikleriyle
iliskili olabilir. Bu ¢aligma, NSAIl’lerin daha yiiksek dozda ve daha uzun siire uygulanmasi
ile tekrarlanirsa farkli sonuglar elde edilebilir. Ayrica bu ¢alismada Alzheimer’l bir beyin ile
degil yash bir beyin ile ¢alisildi. Dolayisiyla amiloid plaklar ve norofibriller yumaklar ve
biiyiik olasilikla artmis COX-2 expresyonu yoktu. NSAil’lerin AH’inda kognitif fonksiyona
etkisi goz Oniine alinirsa, bu ¢alismanin Alzheimer’li ratlarla tekrarlanmasinin aydinlatici
olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: COX, NMDA reseptorleri, NSAIl, COX inhibitérleri,
kognitif fonksiyon
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SUMMARY
Effects of Selective and non selective COX inhibitors on NMDA receptor

subtypes in aged rats

Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of senile dementia. It is a
progressive neurological condition characterized at the begining by short-term memory
impairment. Some previous studies showed that NSAID’s (Non steroidal antiinflammatory
drugs) may prevent establishment and progression of AD, but the mechanism of action is
still unclear. One of the most important ethological factors is ageing. The aim of our study
was to determine how does subchronic administiration of nimesulid which is a selective
COX inhibitor drug and ibuprofen which is a non selective COX inhibitor drug effect
concentrations of NR2A and NR2B which are NMDAR subtypes.

The aged rats were divided into three groups as control group, nimesulid group and
ibuprofen group. For an eight week period the control group was given saline and the other
groups were given nimesulid and ibuprofen orally. At the end of this period the rats were
decapitated and their hippocampuses were exctracted. Than NR2A and NR2B subunits were
assessed by Western Blotting analysis.

NR2A receptor concentrations were found to be increased by % 14 in the nimesulide
group and reduced by % 17 in the ibuprofen group compared to the control group. NR2B
receptor concentrations were found to be increased by % 18 in the nimesulide group
compared to the control group. But, the differences between three groups were not
statistically significant (p>0.05)

According to our results we can not conclude that the mechanism of action of
NSAID’s on the improvement of cognitive functions in the elderly people is the changes in
the concentration of NMDAR. If the study is rearranged with higher dose and long term
administration of NSAID or with another NSAID different results might be found.
Moreover, in this study we studied an aged brain but not a brain with AD, so amiloid
plaques, norofibrillary tangles and probably increased COX-2 expression were not present.
Considering the effects of NSAIDs on the cognitive functions in AD, this study can be
reorganized by using rats with AD, may be more illustrative.

Key words: COX, NMDA receptors, NSAID’s, COX inhibitors, cognitive function
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