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ÖZET 

Alzheimer hastalığı’nda tedavilerin geliştirilebilmesi için hastalığın patogenezinin 

aydınlatılması, görüntüleme dışında kanda veya biyolojik sıvılarda tespit edilebilir 

olması gerekmektedir.  

Bu tezin amacı, Alzheimer Hastalığı bulunan bireylerin serumlarında, hastalıkla ilişkili 

olduğunu düşündüğümüz farklı sınıf metalloproteazların seviyelerini değerlendirmek 

ve bu protein seviyelerinin tedavi alan hastalardaki değişimini gözlemlemektir. Bu 

amaçla 120 hasta 2 gruba ayrılmıştır. İlk grup hasta (n=60), ikinci grup ise kontrol 

(n=60) olarak ayrılmıştır. Kontrol grubu tamamen; Alzheimer olmayan ve dışlama 

kriterlerine uygun hastalardan seçilmiştir. Hasta grubu ise kendi arasında yeni tanı alan 

(Alzheimer, n=30) ve ilaç kullanan (Donepezil, n=30) şeklinde ayrılmıştır. 

Hastalardan onam alındıktan sonra elde edilen serum örneklerinde ADAMTS4, 

ADAM9 ve Asetilkolin Esteraz enzim aktivite seviyeleri uygun kitler vasıtasıyla 

ELISA yöntemi ile belirlenmiştir. İstatistiksel analiz sonucu tüm gruplarda dağılım 

normal olmadığı belirlenmiş ve Kruskal-Wallis varyans analizi ile gruplar arasındaki 

farklılığın anlamlılığı değerlendirilmiştir (p<0,05). Yeni tanı almış Alzheimer 

hastalarında ADAMTS4, ADAM9 ve Asetilkolin esteraz seviyeleri kontrol ve 

Donepezil grubuna göre anlamlı olarak yüksek (p<0,05), Donepezil grubu 

incelendiğinde ilaç tedavisi ile birlikte ADAMTS4, ADAM9 seviyeleri ve asetilkolin 

esteraz aktivitelerinde belirgin bir düşüklük olduğu görülmüştür. ADAMTS4 ve 

ADAM9 seviyelerinin, asetilkolin esteraz inhibisyonu ile korelasyon gösterdiği, 

inhibisyon arttıkça, ADAMTS4 ve ADAM9 seviyelerinin de azaldığı gözlenmektedir.  

Sonuç olarak beyinde işlevsel olarak yer alan ADAMTS4 ve ADAM9 protein 

düzeylerinin, asetilkolin esteraz aktivitesine bağlı olarak değiştiği; asetilkolin esteraz 

enziminin inhibisyonunun Alzheimer Hastalığı’ndaki önemi düşünüldüğünde, serum 

ADAMTS4 ve ADAM9 seviyelerinin ölçümünün hastalığın patogenezinin 

aydınlatılmasında önemli bir adım olduğunu göstermektedir.  

Anahtar Sözcükler: Alzheimer’s Hastalığı, ADAMTS4, ADAM9, Asetilkolin Estera 
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ABSTRACT 

The Role of ADAMTS4, ADAM9 Proteins in Alzheimer's Disease and Its 

Relation with Acetylcholinesterase Activity. 

Besides radiological imaging, identifying new biomarkes which can be defined with 

blood sample or body fluids is crucial for revealing pathogenesis of Alzheimer disease 

in order to develop new approaches focusing on underlying causes. 

The purpose of this study, measuring different types of metalloproteases, those are 

considered by us releated with Alzheimer disease, in blood serums of patients. 

Thereafter monitoring the levels of those proteins and their changes in the blood 

samples of patients who follow medical treatments. For this purpose, 120 patients have 

divided in two groups and each group named as “patient” group (n=60) and “control” 

group (n=60). Meanwhile control group has formed with patients are suitable for 

excluding criterias and didn’t get diagnosed Alzheimer disease; patient group has 

divided two different subgroup: Newly diagnosed (Alzheimer, n=30) and medication 

user (Donepezil n=30). Activity levels of ADAMTS4, ADAM9 and Acetylcholine 

Esterase enzyme are measured in blood serum samples, which obtained after taking 

the informed consent of patients,   by using appropriate assay kits with ELISA method.  

As a result of statistical analysis, distribution was not normal in all groups and Kruskal-

Wallis variance analysis was used to evaluate the significance of the difference 

between the groups (p<0.05) . Whereas higher activity levels of ADAMTS4, ADAM9 

and Acetylcholine Esterase enzyme were found statistically significant in newly 

diagnosed Alzheimer group compared with control group and Donepezil group 

(p<0.05) while more specifically lower activity levels of ADAMTS4, ADAM9 and 

Acetylcholine Esterase enzyme were detected in Donepezil group. It has shown that 

ADAMTS4 and ADAM9 levels are correlated with acetylcholine esterase inhibition 

and ADAMTS4 and ADAM9 levels decrease with increasing inhibition. 

As a result; levels of ADAMTS4 and ADAM9 proteins, functionally located in brain, 

changes depending on Acetylcholine Esterase activity moreover considering the 

importance of inhibition of acetylcholine esterase in Alzheimer Disease, the 

measurement of serum ADAMTS4 and ADAM9 levels is an important step in 

elucidating the pathogenesis of the disease. 

Key Words: Alzheimer’s Disease, ADAMTS4, ADAM9, Acetylcholine Esterase
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Yaşlanan nüfusla beraber Alzheimer hastalığının görülme sıklığı her geçen gün 

artmaktadır. Şu ana kadar belirli testler ve tedavi yöntemleri olmakla beraber hala 

kontrol altına alınabilmiş bir hastalık değildir. ADAMTS4 ve ADAM9 proteinlerinin 

merkezi sinir sisteminde belirli rolleri olduğu gösterilmiştir. Bu doğrultuda Alzheimer 

Hastalığı'nda yeni tanı ve tedavi yöntemleri geliştirme düşüncesi bu araştırmaya 

yönelim sağlamıştır. Alzheimer hastalığının oluşumunda önemli risk faktörlerinden 

birinin yaşlanma olduğu ve hastalığın görülme sıklığının 65 yaş ve üstü bireylerde her 

beş yılda bir iki katı oranında artış gösterdiği bildirilmiştir (Gao ve ark. 1998, Wang 

ve Ding 2008, Hattori 2009). Alzheimer hastalığının gelişiminde genetik yatkınlık 

diğer bir önemli etkendir; Hastalık riskinin birinci derece akrabalarında Alzheimer 

olan kişilerde artış gösterdiği izlenmiştir (Wang ve Ding 2008, Williamson ve ark. 

2009). AH ile amiloid prekürsör protein (APP), PSEN1 ve 2 (presenilin gen ailesi) ve 

ayrıca apolioporotein bağlantılı bulunmuştur. Erken başlangıçlı Alzheimer 

oluşumunda APP, PSEN1 ve 2 genlerindeki mustasyonların etkili olduğu, 

Apolipoprotein E’nin ɛ allelindeki mutasyonunsa AH riskinde artışa sebep olduğu 

saptanmıştır (Wang ve Ding 2008). Amiloid beta (Aß) peptid seviyelerinin aynı 

zamanda AH hastalığı ile birlikte 1. kromozomda bulunan PSEN2 ve 21. kromozomda 

bulunan APP genlerinin mutasyonlarına bağlı olarak artış gösterdiği bildirilmiştir 

(Ertekin 2007). Bunun yanı sıra Alzheimer hastalığının patogenezinde 14. 

kromozomda bulunan PSEN1 genindeki mutasyonların da etkili olduğu bildirilmiştir. 

PSEN1 mutasyonunun sonucunda, amiloid beta proteinin bölünmesinde hatalar ve 

dolayısıyla toksik Ab üretimi rapor edilmiştir. PSEN1 geninde oluşan mutasyonlar tau 

proteinlerinin hiperfosforilasyonlarına sebep olurlar. Bununla birlikte nörofibril 

yumak (NFY) oluşmasını tetiklemektedirler. (Maccioni ve ark 2001). 

Bir metalloproteinaz ve disintegrin olan ADAMTS ailesinin ektraselüler matrikste 

önemli görevleri olduğu gibi santral sinir sistemininde 

nöroplastisite/rejenerasyon/inflamasyon ve anjiyojenez gibi birçok patolojik ve 

fizyolojik süreçte görev alan bir enzim ailesidir (Tang 2001, Lamerchant ve ark. 2013). 

Birden fazla alt tipi bulunmakla birlikte santral sinir sisteminde ADAMTS1,4, 5 ve 9 

alt tipleri bulunmaktadır. Bunların arasında santral sinir sisteminde en sık eksprese 



 

 2   
 

edileni ADAMTS4’tür (Lamerchant ve ark. 2016)ADAMTS4, ADAMTS 

proteinlerinin agrekenaz ailesindendir. Bir hayvan deneyinde ise amiyotrofik lateral 

sklerozlu farelerde ADAMTS4 uygulanan farelerin spinal kordlarında 

nörodejenerasyonun arttığı ve hastalığın daha kötü prognoze olduğu görülmüştür 

(Lamerchant ve ark. 2013). Yine başka bir çalışmada Alzheimerlı hastaların beyin 

hücrelerinin immunohistokimyasal yöntemlerle patolojik olarak incelenmesinde 

ADAMTS4 alt tipinin ekspresyonunun arttığı gözlenmiştir (Pehlivan ve ark. 2015). 

Çalışmalarda, ADAMT4'ün CSPGs bozunumu, ADAMTS4'ün aksonal 

rejenerasyonun inhibisyonunu sağladığı ve bir proteolitik mekanizma yoluyla nörit 

büyümesini teşvik ettiğini göstermiştir (Cua ve ark. 2013). Spinal kord iskemisi hasarı 

sonrasında da ADAMTS4 seviyelerinin arttığı bu şekilde gözlenmiştir. 

ADAM (a disintegrin and metalloproteas/bir distegrin ve metalloproteaz) protein 

ailesi, hücre membranında bulunan ve birden fazla sayıda bölgeye sahip çinko bağımlı 

metalloproteinazlardır. İnsan genomunda 21 ADAM tanımlanmıştır ancak bunlardan 

sadece 13‘ü proteolitik aktiviteye sahiptir ve bu da en azından diğer sekiz üyenin 

protein-protein etkileşimlerinin biyolojik fonksiyonlarının kritik yönleri olduğunu 

göstermektedir (Edwards ve ark. 2009). ADAM' lar, hücre dışı matrisin homeostazına, 

spesifik hücre içi sinyallerin transdüksiyonuna, organogenezin, inflamasyonun, 

dokunun yeniden biçimlendirilmesine, adezyona ve hücrenin migrasyonuna katkıda 

bulunan çok fonksiyonlu bir gen ailesidir (Yong ve ark. 2016) ADAM9 proteini ise bir 

sekretaz aktivitesine sahip olan ve Alzheimer amiloid öncü proteinini (AAP) 

nonamiloidojenik yola doğru metabolize edebilen tek üyedir. Bu Alzheimer hastalığı 

sırasında beyni plak oluşumundan potansiyel olarak korur. ADAM9 promoter bölgesi 

içindeki polimorfizmler, sporadik Alzheimer hastalığına karşı koruma ile ilişkilidir 

(Cong ve Jia 2009). ADAM proteazlar, APP'den AP proteinlerinin üretimini ve 

birikimini önler ve amiloidlerin aktivitelerini sinir dokuları üzerindeki potansiyel 

trofik etkiler ile çeşitli mekanizmalarla antagonize eder (Moss ve ark 2011). Yapılan 

bir çalışmada Alzheimer hastası bir bireyin temporal beyin bölgesinden alınan 

dokunun immunohistokimyasal boyama sonrasında ADAM9 seviyesinin arttığı 

gözlenmiştir. 

Bunlardan yola çıkarak Amiloid proteinlerin alt tipleri olan ve fonksiyonel olarak 

patogenetik proçeslerde rol alan APP amiloid kaskatında önemli yere sahip olan 
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ADAM9 ile yine merkezi sinir sistemi hasarlarında özellikle ekspresse olduğu 

kanıtlanmış olan ADAMTS4 proteinlerinin Alzheimer tanısı alan ve ayrıca 

asetilkolinesteraz inhibitörleriyle tedavisine başlanmış olan hastalarda seviyesinin 

belirlenmesinin Alzheimer patogenezinin aydınlatılmasında rol oynayacağı gibi,tedavi 

etkinliğinin değerlendirilmesinde ve olası sonuca göre yeni tedavi yöntemlerinin 

belirlenmesinde yol gösterici olması amaçlanmaktadır 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 4   
 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Alzheimer Hastalığı 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

Yaşlı popülasyonun arttığı toplumlarda demans sıklığı artış göstermektedir. 

Demans kelimesi köken olarak Latince’deki zihin gelmektedir. Kısaca zihnin 

yitirilmesidir. Latincede kullanılan şekliyle demans kelimesi “varolan, yerleşmiş, 

kazanılmış olan zihnin sonradan yitirilmesi” anlamına gelmektedir. Dilimizde ise 

kısaca “bunama” olarak tarifleyebiliriz. Demans terim olarak ise bir sendromun 

tanımını yapmak için kullanılmaktadır. Bu tanımı, “yetişkinlerde merkezi sinir 

sisteminde görülen hasarlanmalara bağlı olarak ortaya çıkan kognitif işlevlerde 

bozulma” olarak yapabiliriz. Demansı diğer hastalıklardan ayırmak için çeşitli 

kriterleri kullanırız. Başlangıç şekli, başlangıçtan bugüne kadar geçen süresi 

önemlidir. Ayrıca demansa spesifik kognitif fonksiyon bozukluklarının sayısı, 

hastalığın seyri ve şiddeti bu ayrımlar açısından değerlidir (Gürvit 2004). 

Demansı bilinci normal olan bir hastada ilk olarak bellek, sonrasında sosyal ve 

zihinsel ve becerilerde bireyin gündelik yaşantısını etkileyecek düzeyde bozulması 

olarak tanımlayabiliriz. Öncelikle bellekte bozulma gözlenmesi önemlidir. Zaman 

içerisinde bellekle beraber dil becerilerinde, dikkatte, algılamada, problem çözme ve 

görsel-alansal becerilerinde de bozulma gözlenmeye başlanır. İlerleyen dönemde 

hastanın kliniğinde kişilikte ve süregelen davranışlarında değişikler gözlenir. Duygu 

durum bozuklukları, ajitasyon, halüsinasyonlar ve delüzyon gibi psikiyatrik belirtiler 

de görülür. 

Demansla ilgili bütün tanımlamalar üç temel bulguyu içerir: Bunlardan ilki bireyin 

sosyokültürel seviyesi ve yaşına göre normalin ötesinde, beklenmeyen ilerleyici bir 

zihinsel yıkım olmasıdır. İkinci olarak bu bozukluk tek bir nöropsikolojik defisitle 

değil de bilişsel işlevin birden fazla bölgesini ve kişiliği etkileyerek kendi 

göstermelidir. Bu bölgeler dil becerileri, dikkat, bellek ve vizüospastal beceri 

alanlarıdır. Üçüncü olarak ise hastalarda deliryumda görülen bilinç bozukluğu 

görülmemelidir. Demans tanımı bu şekilde yapıldığı zaman demansı yaşlanmanın 

normal sürecinden, statik ensefalopatilerden ve bilinç bozukluklarından daha doğru bir 

şekilde ayırabiliriz (Rossor 2000). 
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Demansları sınıflandıracak olursak ilk olarak primer demans ve sekonder demans 

şeklinde sınıflandırabiliriz. Demansın başlıca sebeplerinden olan nörodejeneratif 

hastalıklar primer grup sayılmaktadır. Nörodejeneratif hastalıklar, genellikle kendine 

has patoloji ile sinaps ve nöron kaybına yol açarlar. Bu şekilde kognitif fonksiyonların 

temelini oluşturan limbik ve asosiasyon bölgelerinde dejenarasyona yol açarlar ve bu 

bölgelerin fonksiyonlarını bozarlar. Bir süre sonra bu durum klinikte karşımıza belli 

bir yayılım sürecinde olan demans olarak çıkar. Nörodejeneratif süreç, gibi diğer 

sistemleri de etkileyebileceği gibi izole demans kliniğiyle de karşımıza çıkabilir. 

Primer demanslar arasında en fazla görülen neden Alzheimer hastalığıdır. Vasküler 

demans ise en fazla görülen sekonder demans sebebi olarak karşımıza çıkar (Gürvit 

2004). 

Demansın en sık bilinen ve en sık görülen şekli Alzheimer hastalığıdır. Bütün 

demanslar arasında %59-70’i Alzheimer Hastalığıdır. AH, en fazla oranda karşılaşılan 

nörodejeneratif hastalıktır. ABD’de görülen ölüm sebepleri arasında en sık görülen 

altıncı ölüm sebebidir (Rossor 2000). Sıklığı ise her geçen gün hızla artış 

göstermektedir. Nörodejeneratif birikim beyinde genellikle orta yaşlarda başlamakla 

birlikte hastalıkla ilgili ilk bulgular 65 yaşından sonra ortaya çıkmaktadır (Alzheimer’s 

Association 2015). Hem nöropatolog hem de psikyatr olan Alois Alzheimer (14 

Haziran 1864-19 Aralık 1915) ilk defa “presenil dementia” şeklinde vaka yayını 

yapmıştır. Daha sonra ünlü bir psikiyatrist olan Emil Kraepelin yayınlanan bu 

vakadaki kişinin klinik durumunu “Alzheimer hastalığı” şeklinde tanımlanmıştır. 

Frankfurt’ta görev yaptığı süre içerisinde Alois Alzheimer hem kısa süreli hafızla 

kaybı hem de garip davranışları olan Auguste Deter isimli 51 yaşındaki hastayla 

karşılaşmıştır. Eter öldükten Alois, Deter’in hasta dosyasını ve otopsi yapmak üzere 

beynini Nisan 1906 da Münih’e, aktif olarak çalışmakta olduğu Kraepelin’in 

laboratuvarına getirtti. Bu laboratuvarda hastanın beyninde yeni boya tekniklerinin de 

yardımıyla nörofibriler yumakları ve amiloid plakları gözlemledi. Kasım 1906’da bir 

kongrede ilk kez olarak hastalığın klinik semptomlarını ve patolojine ait bulguları 

sundu. İlk kez Alois tarafından sunulan AH, beyinde bulunan hücrelerde harabiyet 

yaratarak, bireylerde bellek kaybı ile sosyal ilişkiler, iş yaşamı ve hobilerde değişmeye 

ve bozunuma sebep olur. Şu ana kadar hastalığı tam olarak düzelten bir tedavi yöntemi 

bulunamamıştır. 
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2.1.2. Epidemiyoloji 

Alzheimer hastalığında yaşla beraber yıllık insidans ve prevalans hızla artış 

göstermektedir. Hastalığın insidansı 65-69 yaş aralığında %0,4 olarak gözlenirken bu 

oran 90 yaşında %10’lara kadar çıkmaktadır. Hastalığın prevalansı ise 65-69 yaş 

grubundaki hastalarda %2 olarak gözlenirken, 90 ve üzerindeki yaşlarda %25’ 

civarında seyretmektedir. Hastalığın prevelansının 65 yaş üzerinde her 5 yılda iki 

katına çıktığı gözlenmiştir. Gelişmiş ülkelerde yapılan araştırmalarda 65 yaş ve 

üzerindeki her 10 bireyden birinde, 85 yaş ve üzerindeki olguların ise üçte birinde 

demansla ilgili bulguların oluşmaya başladığı gözlenmiştir (Selekler 2010, Corada ve 

ark. 2010). İstanbul’un Kadıköy ilçesinde yapılan bir çalışmada, daha önce yapılan 

çalışmalara paralel şekilde 70 yaş üzerindeki Türk bireylerde AH prevalansının %11, 

demans prevalansının %20 civarında olduğu gösterilmiştir (Gurvit ve ark. 2008). 

2010 yılında Uluslararası Alzheimer Derneği tarafından yapılan çalışma bize 

demansı bulunan hasta sayısının 2010’da 35 milyona yaklaştığını, demansı olan bu 

hastaların yaklaşık 2/3 ünün de Alzheimer hastası olduğunu göstermiştir. Bu 

prevelansın dört kat artarak 2050 yılında 106,8 milyon civarında olması 

beklenmektedir (Brookmeyer ve ark. 2007). 

Yaş, Alzheimer Hastalığı oluşmasında en önemli risk faktörüdür. Fakat buna 

rağmen yaş faktörünün tek başına AH oluşumuna sebep olduğunu düşünmek de doğru 

değildir. Yaş dışındaki majör risk faktörleri ise; eğitim düzeyinin düşük olması, 

apolipoprotein gen E4 alelleri (APOE4) varlığı, aile hikayesi, kardiyovasküler risk 

faktörleri ve hastanın maruz kaldığı orta ya da şiddetli kafa travmalarıdır (Apostolova 

2016). 

AH erkeklere oranla kadınlarda daha sık karşımıza çıkmaktadır. Tanımlanmış 

vakaların yaklaşık 2/3’ü kadındır. The Aging, Demographics and Memory Study 

olarak adlandırılan kısaca ADAMS diyebileceğimiz çalışma grubunun elde ettiği 

verilere dayanarak demans prevelansının 71 yaş üzerindeki kişilerde erkeklerde %11, 

kadınlarda %16 olduğunu söyleyebiliriz. Bu farkın oluşmasında kadınlarda yaşam 

süresinin erkeklere göre daha uzun olmasını sayabiliriz. Bunun yanısıra eğitim 

düzeyinin düşüklüğü, hormonal sebepler, genetik faktörler ve sosyal etkenler de rol 

almaktadır. (Plassman ve ark. 2007). 
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AH, Latin ırkları ve Afrika’ya kıyasla beyaz ırkta daha az gözlenmektedir. Yine 

bununla birlikte bu ırklarda görülen düşük düzeydeki eğitim, genetik faktörler ve 

kardiyovasküler sistemle ilgili risk faktörleri etiyolojide önemlidir. (Gurland ve ark. 

1999, Manly ve Mayeux 2004). 

 

2.1.3. Etiyoloji 

Alzheimer hastalığında yaşın önemli bir etyolojik faktör olduğu ve hastalığın 

prevelansının 65 yaş sonrasında her beş yılda bir iki katına yükseldiği bildirilmiştir 

(Gao ve ark. 1998, Wang ve Ding 2008, Hattori 2009). Genetik yatkınlık da Alzheimer 

hastalığının gelişiminde diğer bir önemli etkendir ki birinci derece akrabalarında 

Alzheimer görülen kişilerde hastalık riskinin artış gösterdiği gözlenmiştir (Wang ve 

Ding 2008, Williamson ve ark. 2009). 

 

2.1.3.1. Genetik 

Alzheimer Hastalığı ile ilişkili çeşitli genler olduğu saptanmıştır. Bunlardan 

başlıcaları amiloid prekürsör protein (APP), apolipoprotein E(ApoE), presenilin 

1(PSEN1), presenilin 2(PSEN2)’dir. Saptanan bu genlerden (APP), PSEN1 ve 2 

genlerinde oluşan ve tam penetransı gösterilmiş olan mutasyonlar, tüm olgular içinde 

%5’lik bir dilime sahip olan erken başlangıçlı Alzheimer Hastalığının oluşumuna 

sebep olmaktadır. Ayrıca ApoE epsilon 4 (e4) aleli de Alzheimer Hastalığı görülme 

riskinde artışa sebep olmaktadır (Wang ve Ding 2008). 

1. kromozomda bulunan PSEN2 ve 21. kromozomda bulunan APP genlerinin 

mutasyonlarına bağlı olarak Alzheimer Hastalığı’nda, beta amiloid (Ab) peptid 

seviyelerinin arttığı gösterilmiştir (Ertekin 2007). Bunun yanı sıra bu genlerden 14. 

kromozom üzerinde yer alan PSEN1 geninde oluşmuş olan mutasyonların da AH 

gelişiminde etkin olduğu gösterilmiştir. PSEN1 geninde meydana gelen mutasyon tau 

proteinleri olarak adlandırdığımız proteinlerin hiperfosforilasyonlarına sebep olmakta 

ve nörofibriler yumak (NFY) oluşumunu tetiklemektedir (Maccioni ve ark 2001). 

Ayrıca PSEN1 geninde oluşan bu mutasyonlar, amiloid prekürsör proteininin yanlış 

bir şekilde bölünmesine ve toksik Ab üretilmesine yol açmaktadır. Erken başlangıçlı 

ailesel Alzheimer Hastalığı yaklaşık %70-80 oranında PSEN1 gen mutasyonuyla 

ilişkilidir. Bu durumun %20’ lik diliminin PSEN2 geni mutasyonu ve %2-3’ünün de 
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APP geni mutasyonuna bağlı olarak geliştiği gösterilmiştir (Edelberg ve Wei 1996, 

Gilman 1997,35). 

19. kromozomda yer alan ApoE genininse Alzheimer Hastalığı’nın geç 

başlangıçlı formunun patogenizinde yer aldığı rapor edilmiştir (Ertekin 2007). Bahsi 

geçen ApoE genine ait e2 aleli AH riskini azaltarak koruyucu alel gibi davranırken, e4 

alelinin ise AH riskini artışa sebep olduğu gösterilmiştir. ApoE e4 alelinin patogenezde 

amiloid plak ve nörofibriller yumak oluşmasına sebep olduğu gösterilmiştir (Kok ve 

ark. 2009). AH’nın geç başlangıçlı formunun yaklaşık %50-80’ni ApoE geninde 

oluşan mutasyonlar oluşturduğu gösterilmiştir (Edelberg ve Wei 1996). 

 

2.1.3.2. Tetikleyici Faktörler 

Düşük düzeydeki eğitim seviyesi, Down sendromu, bireyde bilinç kayıp 

oluşturabilecek kafa travmaları, miyokard infarktüsü öyküsü, aterosklerotik karotid 

arter hastalığı ve bununla beraber atriyal fibrilasyon Alzheimer hastalığının 

etyolojisinde rol alan diğer faktörler arasında bulunmaktadır. Ayrıca kronik alkol 

kullanımının, ileri anne yaşının ve depresyon anamnezinin Alzheimer Hastalığı’nda 

risk faktörü olarak kabul edilebileceğini ileri süren çalışmalar da bulunmaktadır 

(Gilman 1997, Topçuoğlu ve Selekler 1998). Balık, sebze, meyve gibi Akdeniz diyeti 

olarak adlandırılan besinlerle beslenme şeklinin, fiziksel aktivitede bulunmanın ve 

bilişsel aktivitelerin AH riskini azalttığı ileri sürülmüştür. Alzheimer Hastalığı’nın 

oluşumunu önlemekte bahsedilen bu faktörler üzerindeki bir kontrolün aktif bir rol 

oynayabilecekleri öne sürülmüştür (Szekely ve ark 2007). 

 

2.1.4. Fizyopatoloji 

Alzheimer hastalığının patolojik bulguları arasında makroskobik bulgular beyin 

parankiminde atrofi, sulkuslarda ve ventrikülerde genişleme, giruslarda daralmadır. 

(Baysal ve Yeşilbudak 2003). Hastalığın esansiyel mikroskobik değişiklikleri 

NFY'lar, amiloid plaklar ve nöron kayıplarıdır. Bunlardan nörofibriller yumaklar 

nöron içerisinde birikim gösterirken, amiloid plaklar ekstrasellüler birikim gösterirler. 

(Lopes ve ark. 2009). AH’de nörofibriller yumak patolojisinin beyinde klinik 

belirtilerle aynı doğrultuda bir ilerleme gösterdiği fakat amiloid plakların ise bundan 
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farklı olduğu klinik semptomlar ile direkt bir ilişki içinde bulunmadığı gösterilmiştir 

(Duyckaerts ve ark 2009). 

Nörofibriler yumaklar, çift sarmal iplikçik yığınlarından meydana gelmektedir. 

Bu iplikçikler hücre gövdelerinde ve dendritlerde birikmektedir. Ayrıca bu iplikçikler 

tau proteininin hiperfosforillenmiş şeklini içeririler. Bu protein mikrotübül bağlantılı 

bir proteindir. (Octave ve Pierrot 2008). Tau proteininin hiperfosforilasyonunun, 

fosforilasyonda düzenleyici rol oynayan çeşitli kinazlar ile fosfatazların aktiviteleri 

arasındaki dengesizlik durumuna bağlı olarak gerçekleşebileceği öne sürülmüştür. 

(Chung 2009). Tau proteininin hiperfosforile olması sonucunda hücre 

fonksiyonlarında bozukluklar oluşabileceği ve mikrotübüller yapıyla etkileşiminin 

azalacağı gösterilmiştir (Mohandas ve ark. 2009). 

Alzheimer hastalığının patofizyolojisinde Aß'nın ekstraselüler birikimi önemlidir. 

Söz konusu Aß beyinde bulunan senil plaklarda APP'den türemektedir (Octave ve 

Pierrot 2008). APP iki farklı şekilde metabolize olmaktadır. Bu yollardan ilki non-

amiloidojenik yoldur. Bu yolda alfa sekretaz ve gama sekretaz enzimleri APP'yi 

parçalar. Bu reaksiyon sonucunda meydana gelen ürünlerin toksik özellik 

göstermediği metabolik yoldur. İkinci yolak olan amiloidojenik yolda ise gama ve beta 

sekretaz enzimlerinin etkisiyle Aß 1-40 ve Aß 1-42 oluşmaktadır. (Hooper 2005, 

Kolev ve ark. 2009). Nörotoksik Aß hücresel kompartmanlarda birikir. Biriken bu 

madde sinaptik ve mitokondriyal hasarlanmaya sebep olur. Tau proteininde 

hiperfosforilasyon olmasına yol açar ve bu yollarla hücresel fonksiyonlara hasar 

verdiği gösterilmiştir (Mohandas ve ark. 2009, Reddy ve Beal 2008). Alzheimer 

hastalığında bazı nöromediyatörlerin özellikle de asetilkolinin (ACh) seviyelerinde 

değişiklikler gözlenmiştir. Asetil kolin fizyolojik koşullarda dikkatin artmasında ve 

öğrenme evresinde yardımcı olan önemli bir nöromediyatördür. (Fisher 2008). ACh 

düzeylerindeki değişikliklere kıyasla diğer nöromediyatörlerin düzeylerinde gözlenen 

farkın daha az olduğu gösterilmiştir. (Mattson 2004). 

AH’de asetilkolin sentezinde azalma meydana gelmektedir. Bu azalmanın 

birçok sebebi olduğu gösterilmiştir. Bunlardan ilki kolinasetiltransferaz enzimi 

miktarının ve bu en enzimin fonksiyonlarının azalmasıdır. Ayrıca kolin geri alımında 

azalma olması, akson ve kolinerjik nöronlarda meydana gelen hasarlanmalar, 

hipokampus ve beyin korteksine projekte olan kolinerjik nöronlarda oluşan kayıplar 
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da bu azalmada etkilidir. Bu nedenlerin yanısıra Alzheimer Hastalığı'nda presinaptik 

M2 muskarinik reseptörlerde ve nikotinik reseptörlerde kayıpların olduğu 

gözlenmiştir. Bu reseptörler bellek ve öğrenmeyle ilgili süreçler üzerinde etkileri 

olan reseptörlerdir. Bu reseptörlerde kayıplar oluşurken postsinaptik M1 muskarinik 

reseptörlerin yoğunluk seviyesinin ise değişmeyerek sabit kaldığı gösterilmiştir. 

(Fisher 2008). Alzheimer hastalığında oluşan kolinerjik defektin, hasta bireylerde 

izlenen depresyon, anskiyete bozukluğu, ajitasyon, psikoz gibi çeşitli davranışsal ve 

psikiyatrik bulgularla da bağlantılı olduğu gösterilmiştir (Grossberg 2002). 

Bahsedilen bu semptomların gelişmesinde kolinerjik disfonksiyon önemlidir. Ayrıca 

dopaminerjik ve serotonerjik nörotransmisyonda oluşan dengesizliklerin ve nöron 

defektlerinin de önemli olduğu düşünülmektedir (Grossberg 2002) 

Alzheimer hastalığının fizyopatolojisiyle ilgili olarak glutaminerjik sistem 

üzerinde de çalışmalar yapılmıştır. Kronik olarak uyarılmaya maruz kalmış 

glutaminerjik sistemde intraselüler kalsiyum (Ca2+) konsantrasyonu artar. Bu durum 

nöronal eksitotoksisiye sebep olur ve bunun sonucunda nöronlarda disfonksiyon 

görülür ve hücre ölümü meydana gelir. (Hynd ve ark. 2004). Alzheimer hastalığının 

patofizyolojisinde beyinde meydana gelen Ca2+ konsantrasyonundaki artışın Ca2+ ile 

aktive edilen kalpainlerin (nötral proteinazlar) aktivasyonunu artırır. Bunun yansıra 

amiloid plaklarla beraber nörofibriller yumak oluşumuna sebep olduğu rapor 

edilmiştir (Edelberg ve Wei 1996). Diğer bir açıdan, AH'nda nörotoksik Aß'nın Ca2+ 

homeostazına olumsuz etki ettiği ve bu mekanizmada bozulmaya sebep olduğu ileri 

sürülmektedir (Small 2008). 

Alzheimer hastalığının etiyopatogenezi ile ilişkili çeşitli hipotezler mevcuttur. 

Bunlardan bir tanesi de oksidatif stres hipotezidir. Bu hipotezde Alzheimer 

hastalığında oksidatif hasar miktarında artış olduğu, buna bağlı olarak hastalıkta 

nöronal dejenerasyon ortaya çıkacağı ve bu durumun ölüme sebebiyet verebileceği öne 

sürülmüştür. Alzheimer hastalığının etiyopatogenezini açıklarken oksidatif stresin 

katkısını gösteren çeşitli bulgular mevcuttur. Bunlardan ilki demir, alüminyum ve 

civanın konsantrasyonlarının artmasının ve bu durumun alzheimer hastalarının 

beyinlerinde serbest radikal oluşumunu uyarmasıdır. İkinci olarak ise yağların 

peroksidasyonuyla birlikte protein ve DNA’da meydana gelen oksidasyonunun 

artmasıdır. Üçüncü olarak enerji metabolizmasında meydana gelen bozulmalar ve 
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sitokrom oksidaz C düzeylerindeki azalmadır. Son olarak da nörofibriler yumaklarda 

ve amiloid plaklarda çeşitli maddelere rastlanmasıdır. Bu maddelerin peroksinitrit, 

ileri glikozilasyon son ürünleri, süperoksit dismutaz-I, hemoksijenaz-I olduğu 

gösterilmiştir. (Markesbery 1997, Reddy ve ark. 2009). 

Alzheimer hastalığının patogenizini açıklamaya yönelik gerçekleştirilen birtakım 

çalışmalar ışığında arjinin-NO yolağının Alzheimer Hastalığı'nın patogenezi ile 

bağlantılı olduğu gösterilmiştir. (Vural ve ark. 2009). Hastalığın ilerleme sürecinde 

artış gösteren nitrik oksid (NO) seviyesi beyin homeostazında bozulma yol açar ve bu 

durumun beyinde lezyonlar oluşmasına ve çeşitli patolojilere sebep olduğu rapor 

edilmiştir. (Aliyev ve ark. 2004). Nitrik oksitin aşırı üretilmesi durumunda 

oluşabilecek yüksek NO düzeylerini NMDA reseptörlerine bağlı olarak gelişen 

nörotoksisitede etkili olabileceği iddia edilmiştir (Snyder 1992). Gerçekleştirilen 

çalışmaların ışığında; nitrik oksidin amiloid plak ve nörofibriller yumak oluşumuna 

sebep olduğu ve nörotoksik Aß'ların da nitrik oksit seviyelerini arttırdıkları 

gösterilmiştir. Nitrik oksidin fazla miktarda üretimine bağlı olarak reaktif oksijen 

türleri oluşur. Bu maddeler çeşitli nörotoksik mekanizmaların aktivasyonunda rol 

oynar. Ayrıca bu mekanizmalar Alzheimer hastalarında daha önceden belirtilen nöron 

ve bellekle ilgili kayıplara sebep olabileceği gösterilmiştir. (Law ve ark. 2001). 

Bu hipotezlerin yanı sıra çeşitli durumların da AH’nın etiyoptolojisi ile ilgili 

olabileceği ileri sürülmüştür. Bunlar nörotrofik faktörlerde görülen dengesiz dağılım, 

inflamatuvar süreçlerin, mitokondriyal hasarın, enerji metabolizması bozukluğunun, 

çeşitli viral hastalıkların ve alüminyum gibi bazı elementlerin neden olabileceği 

nörotoksisitedir. 

 

2.1.5. Klinik Bulgular 

Dejeneratif süreç Alzheimer hastalığında çok daha erken dönemde başlamaktadır. 

Dejenerasyonun başlaması ile klinik bulguların görülmeye başlaması arasında 

yaklaşık 20-30 yıl gibi bir süre vardır. Hastalık önce hipokampus ve entorinal korteksi 

tutar. Bu alanlar, bellek işlevlerinin altyapısının oluşturur. İlk bozulmanın bellekte 

meydana gelmesinin sebebi de budur. Hastalıkta görülen ilerlemeye bağlı olarak 

dejenerasyon ön ve arka multimodal asosiyasyon kortekse yayılım gösterir. Temporo-

parietal korteks, diğer adıyla arka asosiyasyon korteksidir. Bu alan çeşitli durumlara 
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aracılık eder. Bunlar karmaşık görsel-mekânsal becerilerdir. Diğer bir alan olan ön 

prefrontal asosiyasyon korteks ise yönetici fonksiyonlara ve karmaşık dikkate aracılık 

eder. Bu yüzden hastalık ilerledikçe bu bölgelerde görülen dejenerasyona bağlı olarak 

bu becerilerde ve işlevlerde progresif bir bozulma görürüz (Çınar 2012). Bunlar 

arasında yeni bilgiler hatırlamakta zorlanma en sık karşılaştığımız bulgudur. Artan 

dejenerasyona bağlı olarak semptomlarda da artış görülmektedir. 

 

2.1.5.1. Alzheimer Hastalığında Dikkat Edilmesi Gereken Semptomlar 

(Alzheimer’s Association 2012) 

 - Günlük hayatta aksaklıklara yol açan unutkanlık olması,  

- Plan yapmada ve problemlere yaklaşım ve çözümde sıkıntı yaşama,  

- Gündelik basit işlerde zorluk yaşama,  

- Yer ve zamanla ilgili oryantasyon bozukluğu, 

- Vizüel imgeleri anlamada zorlanma,  

- Kelimeleri konuşma ve yazmada kullanmada sorun yaşama,  

- Geriye doğru adım atamamak, eşyaları nereye koyduğunu unutmak, 

- Karar mekanizmasından sorun yaşamak, kararsızlık 

- İçine kapanıklaşma, sosyallikten uzaklaşma  

- Alışılagelmiş kişiliğin ve mizacın dışında farklı davranışlar.  

Eğer hastalık ciddi bir şekilde ilerlemişse özel ilgiye ihtiyaçları olur, yatağa bağımlı 

bir hayatla karşı karşıya kalabilirler. Bu grupta pnömoni ve vasküler nedenler en fazla 

oranda görülen ölüm sebepleridir (Çınar 2012). 

 

2.1.5.2. Değerlendirme Ölçeği 

Alzheimer Hastalığı’nda evreleme yapılması önemlidir. Genellikle Klinik 

Demans Değerlendirme Ölçeği ve Global Bozulma Ölçeği’ne göre evrelendirme 

yapılmaktadır. Buna ek olarak Alzheimer Birliği’nin yayınlamış olduğu rapor ile 

Alzheimer Hastalığı’nı preklinik dönem, hafif bilişsel bozukluk dönemi ve AH 

demans dönemi şeklinde de sınıflandırmaktayız (Çınar 2012, Alzheimers’s 

Association 2012).  
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2.1.5.2.1. Preklinik Evre Alzheimer Hastalığı  

Hastada aktif klinik bulgu yoktur. Beyinde, serebrospinal sıvıda ve/veya kanda 

yapılan incelemelerde hastalığa ait erken dönem belirtileri gösterecek bulgular 

mevcuttur. Bellek kaybı yoktur. 

 

2.1.5.2.2. Hafif Bilişsel Bozukluk 

 Hafif bilişşel bozuklukta hastanın subjektif olarak bellekle ilgili şikayetleri 

mevcuttur. Normal yaşlı populasyonuna kıyasla bellekle ilgili testlerde sapmalar 

vardır. Bu sapmalar özellikle sözel epizodik bellekle ilgilidir. Hastanın genel kognitif 

performansında değişiklik beklenmez normaldir. Bu durumda olan bireyler gündelik 

işlerini olağan düzeyde devam ettirirler. Bu hastaların kliniğinde demansla ilgili 

belirtiler gözlenmez. Hafif bilişsel bozukluk olarak sınıfladığımız bu grup heterojen 

bir gruptur. Bu grup içinde yer alan bireyler farklı şekillerde hayatlarına devam 

edebilirler. Normal olarak yaşlanabilirler bunun yanısıra AH ya da vasküler tip 

demansa evrilebilirler. Bu grup hastada demans yönünde bir dönüşüm olma ihtimali 

normal popülasyona göre on kat daha yüksektir. (Çınar 2012). Bu bozuklukta 

semptomlar sinsi olarak başlangıç gösterir. İlerleyici olarak devam eden yıkım yıllarca 

sürer. Sonrasında semptomlar silik ve belli belirsiz olarak başlar. Gözlenen 

semptomlar öncelikle ilgisizlik, herhangi bir şeye istek duymama ve unutkanlıktır. 

Alzheimer Hastalığı klasik olarak ise erken, orta ve ileri evre şeklinde üç evreye 

ayrılmıştır:  

 

2.1.5.2.3. Erken Dönem Alzheimer Hastalığı  

Hastaya demans tanısı konulabildiği en erken evre bu evredir. Bunu Mental 

Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı-4’ deki ölçütleri kullanarak yapabiliriz. 

Bu ölçütlerde, hastanın bellekle ilgili bölgesinde ve bunun yanı sıra bir bölgede daha 

bir bozulma saptanabilmelidir. Bu bozulma hastanın gündelik aktivitelerine etki 

edecek düzeyde olmalıdır. Alzheimer Hastalığının başlangıç şemasıdır. Bellekte 

görülen bozukluklara ek olarak, soyut düşünme ve dikkat ile ilgili bozukluklar da 

görülür. Fakat bütün dikkat tipleri bozulmamıştır. Basit dikkat normal olarak devem 



 

 14   
 

etmiştir. Fakat karmaşık dikkatte bozulma meydana gelmiştir. Karmaşık dikkatteki 

bozulmaya ek olarak hastaların soyut kavramlarla ilgili düşünmesinde bozulmalar 

olmuştur. Vizüo-spasyal olarak tabir ettiğimiz görsel-mekansal karmaşık algı 

becerilerinde ise herhangi bir bozulma olmamıştır ve korunmaktadır. Bu evrede 

çoğunlukla korunan diğer beceriler de dil ile ilgili beceriler ve praksidir. Hastanın 

oryantasyon problemi de genellikle gözlenmemiştir. Yer, zaman ve kişilerle ilgili 

oryantasyon becerisi bu dönemde korunmuştur (Gürvit 2004, Çınar 2012).  

 

2.1.5.2.4. Orta Dönem Alzheimer Hastalığı 

Bu dönemde bellek bozukluğu ciddi şekilde artmıştır. Kişinin gündelik hayatına 

ciddi şekilde etki edecek duruma gelmiştir. Bu hastalarda yeni bilgileri kayıt etmenin 

yanı sıra, mevcut bilgiyi geri çağırma ve hatırlama işlevlerinde de bozukluklar 

mevcuttur. Buna bağlı olarak hasta eski bilgilerini geri çağırmayacağı ve 

hatırlayamayacağı için uzak geçmişine ait olan bilgilere de erişmek zorlaşır. Bu evrede 

basit dikkatte görülen bozulmaya ek olarak mevcut olan dikkati devam ettirme yetisi 

de kaybedilmiştir. Soyut düşünme konusundaki yetideki kayıp derinleşmiştir. 

Dille ilgili becerilerde isimlendirme bozulmuştur. Yönetici fonksiyonlarla birlikte 

vizüo-spasyal becerilerde ciddi şekilde bozulmalar mevcuttur. Praksi ile ilgili sorunlar 

da bu evrede başlar. Oryantasyon kaybıyla beraber hastalarda parmaklardaki ince 

hareketleri gerçekleştirmede zorluklar görülür (Gürvit 2004, Çınar 2012). 

 

2.1.5.2.5. İleri Dönem Alzheimer Hastalığı  

Bu dönem Alzheimer hastalığındaki en ağır dönemdir. Bir önceki evrede görülen 

bütün semptomlar çok daha ağır bir şekilde kendini gösterir. Hasta zaman ve mekanla 

ilgili oryantasyonunu tamamen kaybedebilir. Hastada karakter değişimleri derinleşir. 

Bellek bu evrede ileri düzeyde hasarlıdır. Hasta uzak geçmişini bile genellikle 

hatırlayamaz. Basit ya da karmaşık dikkat ayrımı olmaksızın dikkati devam ettirmede 

ileri düzeyde bozulma mevcuttur. Dille ilgili becerilerdeki bozulma ciddi düzeyde 

ilerlemiştir. Hastalar konuşabilirler fakat düşündükleri şeyleri anlatamazlar ve anlamlı 

bir şekilde söze dökemezler. Soyut düşünme ve bunun yanı sıra görsel-mekânsal 

beceriler nerdeyse sıfır düzeyindedir (Gürvit 2004, Çınar 2012). 
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2.1.5.2.6. Davranış Bozuklukları  

Bu gruptaki bozukluklular sık görülür ve progresiftirler. Bu bozukluklardan apati, 

anksiyete bozukluğu ve irritabilite erken dönemde gözlenir. Buna ek olarak depresif 

bulgular ise hafif-orta düzeyin genellikle erken döneminde izlenir. Uyku düzeni ve 

iştah durumuyla ilgili farklılıklar, algılama bozuklukları görülür. Bununla birlikte 

dizinhibisyon, algılama bozuklukları, delüzyon, çeşitli halüsinasyonlar, ajitasyon 

gözlenir (Apostolova 2016). 

 

2.1.5.3. Alzheimer Derneği Rehberliğinde Demans Sendromu ve Olası Alzheimer 

Hastalığı Tanı Kriterleri  

 • Hastanın muayenesi ve objektif değerlendirme testleri ile gösterilmiş demansının 

olması, 

 - Hastada en az iki ya da daha fazla sayıda bilişsel kayıp olması, 

 - Bilişsel işlevler ve bellekle ilgili progresif bir kayıp olması  

• Hastada bilincin normal olması ve bununla ilgili herhangi bir bozukluk olmaması,  

• Mevcut klinik durumun 40 yaşından sonra 90 yaşından önce başlaması 

 • Hasta bilişsel beceri ve bellekle ilgili progresif bir kayıp yaratacak nörolojik veya 

sistemik bir bozukluğun bulunmaması 

 • Tanıyı destekleyici diğer bulgular; 

 - Algılama, motor yetenekler ve dilde görülen progresif kayıplar 

 - Kişinin alışılagelmiş davranışlarında değişiklikler, 

 - Günlük işlevlerde bozulma, gündelik işleri düzgün bir şekilde yerine getirememe, 

 - Görüntüleme yöntemlerinde serebral parankimal atrofi gibi destekleyici bulgular. 

 

2.1.6. Tedavi 

Alzheimer Hastalığı’nda aktif olarak kullanılan birçok ilaç olmasına rağmen 

hastalığı tamamen tedavi etmek henüz mümkün değildir. Tam olarak kür sağlanamasa 

da hastanın koginitif fonksiyonlarında görece düzelme sağlamak, duygusal ve psikotik 

değişikliklerin kontrolünü sağlamak ve hastanın hayat kalitesinde artış sağlamak için 

çeşitli tedavi yöntemleri uygulanmaktadır (Lleó ve ark. 2006, Williams 2009). 
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Alzheimer Hastalığı’nın güncel tedavisinde hastanın kognitif bozukluğunu 

gidermek için kullanılan ilaçlar etkilerini iki temel mekanizma üzerinden 

göstermektedir. Bunlardan ilki hasta grubun beyinlerinde zayıfladığı gösterilen 

kolinerjik nörotransmisyonu güçlendirmektir. İkinci grup ilaçlar ise etkilerini artmış 

olan glutaminerjik nörotransmisyonu zayıflatarak gösterirler (Lleó ve ark. 2006, Bassil 

ve Grossberg 2009). 

Alzheimer hastalığında kullanılan ilaçların tedavi etkinliğini değerlendirmek 

zordur. Çünkü tedavinin hem kognitif işlevlerde hem de günlük yaşam aktivitelerinde 

iyileşme gibi klinik olarak gözlenebilen etkilerinin olması gerekir. Asetilkolinesteraz 

inhibitörlerine ek olarak NMDA reseptör antagonisti olan Memantin’in de hastalığın 

tedavisinde etkileri gözlenmiştir (Hort ve ark 2010). Hafif-orta evrede 

asetilkolinesterez inhibitörlerini kullanırız. Orta-ileri dönem Alzheimer hastalığında 

ise Memantin tercih edilir. 

 

2.1.6.1. Asetilkolinesteraz İnhibitörleri 

Asetilkolinesteraz enzim inhibitörleri Alzheimer hastalığında çok önemli bir yere 

sahiptir. Çünkü bellekle ilişkili en önemli nörotransmitter asetilkolindir ve bellek 

işlevlerinde aktif rol alır.  Asetil kolin esteraz inhibe edildiğinde asetilkolin yıkımı 

azalır. Sonrasında asetilkolinin nöronal sinapstaki düzeyini arttırır ve kolinerjik 

sinapslardaki etki süresini uzatır. Asetilkolinesteraz inhibitörlerinin çeşitli 

fonksiyonlarda olumlu etkisi gözlenmiştir. Hastaların bilişsel fonksiyonları aktif 

olarak düzelmiştir. Bununla beraber günlük yaşam aktivitelerinde olumlu değişiklikler 

görülmüştür ve hastanın klinik durum üzerinde belirgin olumlu etkileri gözlenmiştir. 

Asetilkolinesteraz inhibitörleri ile ilgili yapılan çalışmalarda plasebo etkisine göre 

anlamlı düzelme görülmüştür. 

Alzheimer hastalığında tedavi etkinliği gösterilmiş asetilkolinesteraz inhibitörleri 

etkilerini kolinerjik sistem üzerinden göstermektedir. Bu ilaçların mekanizmasında 

kolinerjik nörotransmisyonu kuvvetlendirirler ve bunu ACh miktarlarının kolinerjik 

sinapslardaki düzeyini arttırarak yapar (Lleó ve ark. 2006, Friedlander ve ark. 2006). 

Şu ana kadar FDA tarafından onaylanmış asetilkolin esteraz inhibitörleri ise donepezil, 

takrin, rivastigmin ve galantamindir (Bassil ve Grossberg 2009). Takrinin 

hepatotoksik ciddi yan etkileri gözlenmiştir. Kullanılan hasta grubunun genellikle 
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yaşlı populasyon olduğu da dikkate alınınca bu durum ilacın klinik kullanımını 

sınırlamaktadır (Kelley ve Petersen 2007). 

 

2.1.6.1.1. Donepezil 

 Donepezil non-kovalent kolinesteraz inhibitörüdür. Güçlü, seçici, non-kompetitif 

ve hızlı geri dönüşümlü bir inhibitördür. Bu ilaç nöronal asetilkolinesteraza selektiftir. 

Hastalarda bozulmuş konuşma algısının iyileşmesinde etkilidir (Darreh-Shori ve 

Soininen 2010) Donepezil, konuşma algısına yakından bağlı nörobilişsel 

mekanizmaları etkiler Donepezilin en önemli özelliklerinden biri biyoyararlanım 

oranıdır. Ağız yoluyla kullanıldığında %100 e yakın biyoyararlanımı vardır. Buna ek 

olarak 70 saatlik yarı ömrü de dikkat çekmektedir. Uzun yarı ömrü ve yüksek 

biyoyararlanım sebebiyle günde tek doz kullanılır. Hastalığın yan etkileri genelde hafif 

ya da orta derecedir ve bunlar kalıcı olmayıp geçicidirler. Genelde iştahlık, ishal, 

bulantı-kusma, yorgunluk, uyku düzensizlikleri ve kaslarda kramplar görülür. 

Donepezil’e günlük 5mg dozu ile tek doz olarak başlarız. Sonrasında 4-6 hafta bu 

şekilde kullandıktan sonra tekrar kontrol ederiz. Bu kontrol sonrasında ihtiyaç halinde 

tedaviye 10mg/gün dozundan devam edebiliriz. Donepezili diğer asetilkolinestraz 

inhibitörleri gibi hafif-orta dönem Alzheimerlı hastalarda kullanırız. Bu çalışmada da 

ilaç kullanan hastalarımız donepezil kullanan hastalardan seçilmiştir. 

 

2.1.6.1.2. Rivastigmin 

Rivastigmin, asetilkolinesteraz enzimi psödo-irreversibl olarak inhibe eder. 

Rivastigmin tartarat, periferal dokulardakine kıyasla beyin için hem AChE hem de 

BuChE selektifini inhibe eden yalancı, geri dönüşümsüz bir karbamat inhibitörüdür. 

Rivastigminin kortikal ve hipokampal bölgede daha etkin olduğu ileri sürülmüştür. Bir 

karbamat olarak, rivastigmin, neredeyse farmakolojik olarak atıl olan ve hızla 

böbrekler yoluyla atılan bir fenolik bölünme ürününü açığa çıkaran rivastigmin 

molekülünü parçalayan AChE'ye bağlanır. Karbamat kısmı, ACh'nin hidrolizi 

sırasında asetat parçası için olduğundan daha uzun süre enzimin estetik bölgesine bağlı 

kalır, böylece enzim, ana molekül dolaşımdan kaybolduktan bir süre sonra inaktive 

olur. Bu etki mekanizmasının bir başka sonucu da, rastastigminin, inaktivasyon veya 

eliminasyon için hepatik sitokrom P450 sistemine dayanmamasıdır. Rivastigmin 
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günde iki kez olarak kullanılmaktadır. Etkisi yaklaşık 10 saat civarındadır. Yapılan 

çalışmalar ışığında ilacın günlük 6-12mg düzeyinde etkili olduğu saptanmıştır. İlacın 

ek olarak patch şeklinde deriden emilen formu da mevcuttur. 

 

2.1.6.1.3. Galantamine 

Galantamin (4’a,5,9,10,1,12-heksahidro-3-metoksi-11-metil 6H-benzofurol (3’a, 

3,2-ef)(2)-benzazepin-6-ol hidrobromür) başlangıçta bir tersiyer alkaloid idi. 

Şimdilerde sentetik bir işlem geliştirilse de Amaryllidaceae bitkilerinden ve çeşitli 

nergis türlerinden izole edilmiştir. Miyastenia gravis, glokom, kas gevşetici 

maddelerin uygulaması gibi fonksiyonel asetilkolin eksikliği ile ilişkili bozuklukların 

tedavisi için Doğu Avrupa'da 40 yıldan beri mevcuttur. İn vitro ve in vivo çalışmalar, 

galantaminin oral olarak aktif, geri dönüşümlü, rekabetçi bir beyin AChE inhibitörü 

olduğunu onaylamıştır. Neredeyse tam oral biyoyararlanımı gösterir, lineer plazma 

kinetiği vardır ve tutarlı bir yarı ömre sahiptir. Beyin omurilik sıvısına iyi penetrasyon 

gösterir. Günde iki doz olarak kullanılır (Bickel ve ark. 1991). Butirilkolinesteraz 

(BuChE) yerine AChE için seçicidir (Fulton ve Benfield 1996). Ayrıca, galantamin, 

doğal agonist asetilkolin'e submaksimal nikotinik tepkileri allosterik olarak 

kuvvetlendirir (Maelicke ve Albuquerque 2000). Nikotinik nörotransmisyonun bu 

artışının sadece in vitro olduğu gösterilmiş, ancak presinaptik nikotinik reseptörlerin 

aktivasyonunun AD'de eksik olan ve hafıza ve öğrenme ile ilgili olduğu düşünülen 

asetilkolin ve glutamat salınımını arttırdığı gösterilmiş olduğundan klinik olarak 

anlamlı olabilir (Francis ve ark. 1999) 

 

2.1.6.2. Glutamat Antagonistleri 

Alzheimer hastalığında kullanılan ikinci grup ilaçlar glutamat antagonistleridir. 

AH’DE görülen nöronal eksitotoksisite, nöron kaybı bunun sonucunda gelişen 

nöronlardaki fonksiyon bozukluğunda glutaminerjik sistem önemlidir. Eğer 

glutaminerjik sistem kronik olarak uyarılırsa buna bağlı olarak hücre içi Ca+2 

konsantrasyonu artarsa bu sonuçlar görülebilir (Lleó ve ark. 2006). Memantin ise 

Alzheimer hastalığında görülen artmış glutamerjik aktivitenin azaltılması için 

geliştirilmiş non kompetitif NMDA reseptör antagonisttir ve FDA onaylıdır (Lleó ve 

ark. 2006, Kelley ve Petersen 2007). 



 

 19   
 

 

2.1.6.2.1. Memantin 

Alzheimer Hastalığı’nda memantinin terapötik aktivitesinin nörobiyolojik temeli 

tam olarak anlaşılmamıştır. Bununla birlikte, bir kolinesteraz inhibitörü değildir ve bu 

nedenle halihazırda AH için kullanılan ilaçlardan farklıdır. Memantinin etki 

mekanizması, hızlı bloke edici / blokaj açma kinetiği ile gerilime bağlı, düşük orta 

düzeyde afinite, rekabetçi olmayan bir NMDA reseptörü antagonizmasıdır (Danysz ve 

ark. 2000). Hızlı açma / kapama kinetiği de önemlidir, çünkü bu, memantinin, reseptör 

üzerinde, glutamat reseptörlerinin patolojik olarak aktive edilmesini engelleyecek 

kadar uzun süre oturduğu ve daha sonra, glutamat reseptörlerinin fizyolojik 

aktivasyonu gerektiğinde hızlı bir şekilde ortadan kalktığı anlamına gelir. 

 Memantin, nöronlarda görülen hücre ölümüne neden olabilecek ve kognitif 

fonksiyonlarda bozukluk yaratabilecek olan anormal glutamat aktivitesinin etkilerini 

engeller. Hızlı açma / kapama kinetiği ile birlikte düşük-orta afinite memantin 

hareketinin anahtarıdır. Çünkü öğrenme ve bellek için gereken NMDA reseptörlerinin 

fizyolojik aktivasyonunu korurken aşırı glutamatın etkilerini engeller (Danysz ve ark. 

2000). Diğer NMDA reseptör antagonistleri gibi, yüksek konsantrasyonlarda 

memantin de öğrenme ve hafızanın altında olduğuna inanılan sinaptik plastisite 

mekanizmalarını inhibe eder. Bununla birlikte, daha düşük düzeydeki fakat klinik 

olarak ilgili konsantrasyonlarda memantin, sinaptik plastisiteyi destekleyebilir ve 

AH’nin hayvan modellemelerinde hafızayı koruyabilir veya arttırabilir (Rogawski ve 

Wenk 2003). Ayrıca, memantin, kolinerjik nöronların eksitotoksik yıkımına karşı 

koruma sağlayabilir. Ancak, AH'ye hem kolinerjik hem de glutamaterjik yaklaşımların 

hipotezlere dayandığı ve kanıtlanmadığı unutulmamalıdır. NMDA reseptörüne bağlı 

eksitotoksisite, demansta görülen ilerleyici nöronal kayıpta önemli bir rol oynar ve 

memantinin zayıf NMDA reseptörü bloke etme özelliği, bunun üzerine hastalık 

modifiye edici bir aktivite verebilir. Dahası, son zamanlarda yapılan in vitro çalışmalar 

memantinin beta-amiloid toksisitesini ortadan kaldırdığını ve muhtemelen üretimini 

inhibe ettiğini göstermektedir.  
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2.1.6.3. Psikolojik Belirtilerin Tedavisi 

Alzheimer hastası olan bireylerde sadece zihinsel işlevde olan kayıplar için ilaç 

kullanılmaz. Bu durumun yanı sıra psikyatrik belirtiler ve davranış değişiklikleri 

görülmektedir. Hastalarda agresyon, ajitasyon gibi durumlar gözlenebilir. Bu amaçla 

hastalarda antidepresan tedavi verilebilir, antipsikotik ya da sedatif ilaçlar 

kullanılabilir (Kelley ve Petersen 2007). 

 

2.2. ADAM (Bir Disintegrin ve Metalloproteaz) 

Katalitik mekanizmaları, substratları ve bazı durumlarda ortak inhibitörlerin 

bağlanmasından dolayı matriks metalloproteazlarla yakından ilişkili iki proteinaz 

familyası vardır. Bunlar ADAM ve ADAMTS (ADAM+ trombospondin) aileleridir 

(Fingleton 2007). ADAM enzimleri adamalizin protein ailesinden Zn2+-bağımlı 

modüler hücre yüzeyi proteinleridir (Gooz 2010). Ektodomain hücre yüzey 

proteinlerinin hücre dışı boşluğa uzanan zar proteinin alanı, ekstraselüler kısmıdır. 

ADAM ailesi transmembranöz proteinlerin ektodomainlerini parçalama veya kırma 

kabiliyetleri nedeniyle “sheddazlar (dökülme / kırılma)” olarak sınıflandırılırlar 

(Mezentsev ve ark. 2014). Proteolitik süreç ile membran proteinlerinin serbest 

bırakılması, parçalanmış substratın aktivitesini düzenleyen posttranslasyonel değişim 

olarak işlev görür. "Protein ektodomain sheddaz" olarak adlandırılan bu işlem, substrat 

proteinini aktive edebilir veya etkisiz hale getirebilir veya fonksiyonel özelliklerini 

büyük ölçüde değiştirebilir (Blobel 2005).  

Memeli genomunda, 40 ADAM ve insan genomunda 21 ADAM tanımlanmıştır. 

Ancak, bu 21 molekülün sadece 13’ü proteolitik olarak aktiftir. ADAM ’lar hem adezif 

hem de proteolitik özelliklere sahip olabilir ve bu nedenle hücre adezyonu ve çeşitli 

hücre yüzeyi moleküllerinin kırılmasında rol alabilir. Bazı ADAM’ lar hücre içi 

olgunlaşma sırasında metalloenzim domainini kaybeder ve bazıları da proteolitik 

olarak aktif olmak için gereken katalitik domaindeki  Zn2+-bağlayan diziden 

(HEXXHXXGXXH) yoksundur (ADAM1–7, 22, 23, 29, 31, 32) (Gooz 2010). Bu 

proteolitik olarak inaktif ADAM’lar, proteolitik kırılma ve dökülme yoluyla hücre 

yüzeyi moleküllerini aktive etmek yerine adezif özellikleriyle hücre içi iletişimde yer 

alır. 
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Şekil 2.2.1. İnsandaki ADAM ailesinin 21 üyesinin metalloproteaz aktiviteleri ve ilgili         

ekspresyon bölgeleriyle ilişkili şema 

Sitokin ve büyüme faktörlerinin sheddazı ile hücre dışı veya hücreler arası sinyal 

mekanizmalarını başlatır. Bu nedenle ADAM ’lar hücre proliferasyonu ve çoğalmasını 

belirleyen hücre sinyallerinin önemli mediyatörleridir. ADAM ’lar fizyolojik ve 

fizyopatolojik süreçlerde önemli katkıya sahiptir, çeşitli hastaların patogenezinde aktif 

rol oynayabilir ve bu sebeple çeşitli hastalıklarda tedavi hedefi olabilirler. Bizde 

yaptığımız çalışmada çok fonksiyonlu bir protein ailesi olan ADAM’ lardan ADAM9 

‘un Alzheimer patogeneziyle ilişkisinin olup olmadığını değerlendirmeyi amaçladık. 

 

2.2.1. ADAM9 

ADAM’lar arasında, ADAM9, 10 ve 17'nin APP'yi α-sekretazlar gibi hareket 

edere in vitro ayırdığı gösterilmiştir (Asai ve ark. 2003). APP, liganddan bağımsız bir 

şekilde RIPping işleminden geçer. APP hücre dışı alanının, ya α- ya da ß-sekretaz 

tarafından işlenmesini takiben γ-sekretazlarla intramembran proteolizi izler, ancak, 

APP durumunda, hücre içi salınan parçanın hücre içi rolü belirsizliğini korur 

(Lichtenthaler ve ark. 2011). Bununla birlikte, α-sekretazlar tarafından üretilen 



 

 22   
 

fragmanlar fizyolojik iken, ß sekretazlar tarafından serbest bırakılanlar Alzheimer 

hastalığında nörotoksik ve anahtar faktörlerdir (O’Brien ve Wong 2011). 

RIP, Notch ve APP ile sınırlı değildir, çünkü bu mekanizma, Adam’lar tarafından 

değiştirilen diğer birkaç protein için etkindir. ADAM10, Notch2, Notch3, N- ve E-

kadherin gibi çeşitli ek proteinlerin RIP işlemine aracılık edebilir ve ADAM17, 

EpCAM ve ErbB4'ün RIP işlemine aracılık edebilir (Rio ve ark. 2000, Maretzky ve 

ark. 2005, Reiss ve ark. 2005, Groot ve ark. 2014). İlginç bir şekilde, ADAM'ların 

karşılıklı bir RIP işlemi için de kanıtlar var. Örneğin, ADAM10'un RIP'si, ADAM9 ile 

presenilin intramembran proteolizine dayanarak, nükleer zerrecikler (Tousseyn ve ark. 

2009) içerisinde yer alan ADAM10 hücre içi alanının (ICD) serbest bırakılmasına yol 

açabilir. ADAM bölünme bölgeleri genellikle O-glikozilasyon bölgelerine yakındır. 

 

2.2.1.1. ADAM9 Yapısı ve Bileşenleri 

ADAM ailesi üyelerinin tek spesifik inhibitörleri, Incyte (Zhou ve ark. 2006) 

tarafından tarif edilen küçük moleküller ve metaloproteinazların (Kveiborg ve ark. 

2010), ADAM17 ve 10 'un prodominleri olan modifiye edilmiş doku inhibitörü 

kullanılarak protein terapötikleridir (Gonzales ve ark. 2004, Moss ve ark. 2007). Bu 

nedenle, ADAM9 inhibisyonunda en yüksek özgüllük derecesini kolayca elde etmek 

için ADAM9'a dayanan bir prodomain yapısını ifade etmek, yeniden katlamak, 

saflaştırmak ve incelemek için çalışmalar yapıldı. Prodomain elde etmek için ADAM9 

ile yapılan inhibisyon çalışmaları ile değerlendirildiği gibi uygun şekilde yeniden 

katlanmış miligram miktarlarında bazı parametreler değiştirildi. Prodomain'in 

ADAM9'un spesifik bir inhibitörü olduğunu ve ADAM9'un ADAM10'un hücresel 

aktivitesini düzenlediğini gösterilmiştir. Ayrıca, proA9, endojen ADAM9 katalizinin 

spesifik inhibisyonunun, hücresel deneylerde ADAM10 substratlarının dökülmesini 

arttırdığını göstermek için bir araç olarak da kullanılmıştır. ADAM9'un 

inhibisyonunun, ADAM10 salınımının önemli ölçüde azalmasına yol açtığı 

gösterilmiştir (Tousseyn ve ark. 2009, Taylor ve ark. 2009). 

TIMP'nin (metaloproteinazların doku inhibitörleri) Matris metaloproteinazına 

karşı aktif olmasının yanı sıra, ADAM'lara karşı aktif olduğu gösterilmiştir (Brew ve 

Nagase 2010). İlk ADAM17 inhibisyonunun TIMP-3 tarafından olduğunun 

keşfedilmesinden sonra (Amour ve ark. 1998) ilave Adam’ların TIMP'ler tarafından 
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seçici olarak inhibe edildiği gösterilmiştir. Örneğin, ADAM10, TIMP-1 ve -3 ile 

inhibe edilebilir, ancak TIMP-2 ve -4 ile inhibe edilmez ve ADAM8 ve 9, TIMP'ler 

tarafından inhibisyona hiç duyarlı değildir (Edwards ve ark. 2008). ADAM9,10 ve -

17 prodominleri, aktive edilmiş enzimden salındıktan sonra proteaz aktivitesini inhibe 

edebilir (Gonzales ve ark. 2004, Moss ve ark. 2007, 2011). Katalitik çinko iyonuna 

bağlanan, ancak ADAM'lara ve MMP'lere karşı geniş bir inhibe edici spektruma sahip 

bir dizi sentetik inhibitör tarif edilmiştir. Bu inhibitörlerin çoğunluğu hem MMP'leri 

hem de ADAM'ları inhibe edebilmesine rağmen, bazıları spesifik Adam’lar için 

nispeten seçici idi. Bir örnek, ADAM8, 9, 10,17 ve 33'ü inhibe eden, ancak ADAM10 

ve 17 için daha düşük IC50 ile olan INCB3619'dur (Fridman ve ark. 2007). Diğer 

sentetik inhibitörler arasında ADAM9, 10 ve 17 için belirli bir özgüllük derecesini 

gösteren CGS 27023, GW280264 ve GI254023 bulunur (Ludwig ve ark. 2005). 

 

2.2.1.2. ADAM9’ un İşlevi 

Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada ADAM9 eksikliği olan fareler, belirgin bir 

gelişme fenotipi göstermez (Weskamp ve ark. 2002), ancak yetişkinlikte doğumdan 

20 ay sonra, fareler retina dejeerasyonu gösterir (Parry ve ark. 2009). Bununla birlikte, 

ADAM9'un tükenmesi, patolojik uyarımlı retina vaskülarizasyonunda, cilt onarımında 

ve melanom büyümesinde etkisini göstermiştir (Guaiquil ve ark.2009, Mauch ve ark. 

2010). 

Çeşitli insan kanserlerinde artmış ADAM8, 9, 10, 15, 17, 19 ve 28 ifadesi vardır 

(Duffy ve ark. 2011, Saftig ve Reiss 2011). ADAM9 null mutasyonları, kalıtsal 

ilerleyen bir retinal distrofi olan resesif geçişli kalıtsal koni-çubuk distrofisi (CRD) 

olan ailelerin hastalarında bulunmuştur. İlginç bir şekilde, ADAM9 eksikliği olan 

farede erişkinlikte retina dejenerasyonu da saptanmıştır (Parry ve ark. 2009). Beyinde 

amiloid peptidinin birikmesi, Alzheimer hastalığının gelişmesine yol açmaktadır. Alfa 

amiloid peptidi, APP ß-secretazlar tarafından işlenerek üretilir, ancak çözünür bir APP 

biçimi, amiloid peptidinin ters etkilerine karşı olan ADAM9, 10 ve 17'nin etkisiyle 

üretilir (Hotoda ve ark. 2002). Bu nedenle, çeşitli çinko metaloproteinaz aktivitelerinin 

düzenlenmesi, hastalığın tedavisi için olası alternatif bir tedavi stratejisini temsil 

edebilir (Gough ve ark. 2011). 
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ADAM10 nöronlarda esansiyel α-sekretaz olarak tanımlandığından, nöronal 

ADAM10 aktivitesinin kontrolü Alzheimer hastalığının etiyolojisinde büyük öneme 

sahiptir (Kuhn ve ark. 2010) ve hücresel ADAM10 seviyelerini artırma girişimleri 

Alzheimer hastalığında potansiyel terapötik stratejiler olarak kabul edilmiştir 

(Lichtenthaler ve ark. 2011). SY5Y nöroblastom hücrelerinde spesifik proA9-aracılı 

ADAM9 katalitik aktivitesinin inhibisyonunun, proteolitik salınımını önleyerek hücre 

zarı üzerindeki ADAM10 aktivitesini düzenlediği gösterilmiştir. ADAM10 için temel 

bir sheddaz olan ADAM9'un proA9 inhibisyonu, hücre bazlı analizlerde APP için α-

sekretaz aktivitesinde bir artışa neden olur ve ADAM9’un inhibe edilmesini savunarak 

hücre dışı sAPP'nin hücre dışı seviyelerini arttırır. (Moss ve ark. 2011) 

 

2.2.1.3. ADAM9 Aktivitesi Regülasyonu  

ADAM9, ADAM15 gibi, endofilin I ve SH3PX1'e bağlanır. Bu durumda, 

etkileşimler bu ADAM'ların işlenmemiş, hücre içi formlarını desteklemektedir. 

Endofilin I ve SH3PX1'in vezikül sınıflandırmadaki potansiyel fonksiyonu göz önüne 

alındığında, bu etkileşimlerin ADAM olgunlaşması ve / veya subselüler 

lokalizasyonunun düzenlenmesinde bir rol oynayabileceği tahmin edilmektedir. 

ADAM9 kuyruğunun membran proksimal bölgesi (Izumi ve ark. 1998), ADAM9'un 

kuyruğu, bir veya daha fazla serin ve treonin tortusunda in vitro PKC ile fosforile 

edilebilir. PKC'nin, ADAM9'un plazma membranındaki spesifik bölgelere ve 

ADAM9'un fosforilasyonu / aktivasyonu üzerine toplanmasına yardımcı olduğu, HB-

EGF dökülmesinin meydana geldiği MAD2 ve ADAM17 arasındaki bir ilişkiyi 

saptamak için 2-hibrid analiz yapıldığında MAD2ß ve ADAM9 arasında (Nelson ve 

ark. 1999); MAD2, mil düzeneği kontrol noktası mekanizmasının bir bileşeni olduğu 

gösterilmiştir. MAD2, MAD2ß'ye %25 benzerlik göstermektedir. Bu dernekler 

ADAM’ların PXXP motifleri bulunan bölgelerinde meydana gelir, ancak MAD'ler 

belirgin SH3 alanlarından yoksundur. Belki de bu ilişkilendirmeler, ADAM 

fonksiyonunu hücre döngüsü ile koordine etmekte ya da MAD'lerin SH3 alanı içeren 

proteinlerin bağlanması için rekabet ettiği bir düzenleme işleminde rol oynamaktadır  

PKC, ADAM9'un sitoplazmik alanı ile doğrudan ilişkilidir ve fosforilat yapar 

(Izumi ve ark. 1998). ADAM9'un aşırı ekspresyonu, TPA stimülasyonunun 

yokluğunda HB-EGF dökülmesini uyarırken, ADAM9'un metaloproteaz 
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mutantlarının ekspresyonu TPA tarafından uyarılan HB-EGF dökülmesini inhibe eder. 

Bununla birlikte, ADAM9 boş farelerden türetilen fibroblastların hala HB-EGF'yi 

işlediği bildirilmiştir (Weskamp ve ark. 2002). 

 

2.3. ADAMTS (ADAM+ Trombospondin) 

Hücre-Ekstraselüler Matriks (ECM) olarak isimlendirdiğimiz etkileşim birçok 

fizyolojik süreçte önemli rol oynar (Rocks ve ark. 2008). Hücrelere mekanik olarak 

destek sağlar. Bunun dışında yara iyileşmesi, programlanmış hücre ölümü, hücre göçü 

ve embriyogenezde önemli bir yere sahiptir (Kuno ve ark. 1997, Kari ve ark. 2004). 

ECM’nin önemli olduğu durumlar sadece bu fizyolojik süreçlerle bitmez. Ayrıca 

AIDS’ten tümörlerin metastazına kadar geniş bir yelpazedeki patolojik süreçlerde de 

bu etkileşimler önemli bir yere sahiptir (Hatipoğlu ve ark. 2009, Hirohata ve ark. 

2002). ECM etkileşimin önemli rol üstlendiği bu patolojik ve fizyolojik süreçlerde 

hücre dışında ve hücre yüzeyinde bulunan proteazlar önemli bir yere sahiptir (Tang ve 

Hong 1999, Porter ve ark. 2005, Tang 2001). 

ECM proteolitik aktiviteye sahiptir. Bu süreçte çok sayıda molekül görev alır ve 

proteaz aktivitesine sahiptirler. Çeşitli protein ailelerine ait bu moleküllerin 

gruplandırılması domain yapılarına göre olur. Bunlardan ilki serin proteaz grubudur. 

Bu grubun içinde ürokinaz, trombin, plazmin ve Doku plazminojen aktivatörü bulunur. 

İkinci olarak ise çinko bağımlı endopeptidaz olan matriks metalloproteinazlar (MMP) 

grubu gelir. Bu grubun 23 üyesi vardır. Bu ilk iki grup geniş spektrumlu proteazlar 

olarak tanımlanır. Hem ekstrasellüler matriks yıkımında hem de kanser metastazında 

görev alırlar. Üçüncü olarak kemik farklılaşma protein 1/tolloid ailesini sayabiliriz. 

Bunlar da metalloproteinazlardandır. Dördüncü ve son grup ise ADAM grubudur. 

Bunlar ayrıca MDC (metalloproteaz/disintegrin/sistein) ismiyle de adlandırılırlar. 

Transmembran glikoproteinleridir. Proteolizde görev alırılar ve hücre-hücre 

adezyonunda önemli bir yere sahiptirler (Tang ve Hong 1999, Tang 2001, Porter ve 

ark. 2005, Rocks ve ark. 2008). 

ADAM ailesinin üyesi olan proteinler, Zn-bağımlı metalloproteinazlardır. Birden 

fazla bölgeye sahiptirler ve hücre membranında yer alırlar. "ADAM" kısaltması 

aslında bize molekülün yapısıyla ilgili bilgi vermektedir. İçerdiği önemli iki bölgeyle 

ilgili bize bilgi verir. "bir disintegrin ve metalloproteinaz anlamı içerdiği bölgelerden 
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kaynaklanmaktadır. Adam’lar, yapısında bulunan bu alanlar aracılığıyla, 

proteinazların ve bununla birlikte adezyon proteinlerinin özelliklerini içerirler. ADAM 

proteinleri bu özellikleri sayesinde diğer hücre yüzeyinde bulunan proteinlerinden 

farklılık gösterir. Hücrelerin birbiri ile olan etkileşimi ve hücre-matriks 

etkileşimlerinde aktif rol oynayıp önemli bir görevi olduğunu düşündürür (Tang ve 

Hong 1999, Tang 2001, Porter ve ark. 2005). 

Günümüzde ADAM ailesi proteinleri büyük ölçüde tanımlanmıştır. Sonrasında 

ADAM ile ilişkili başka bir protein grubu Kuno ve arkadaşları tarafından 

tanımlanmıştır. Kuno ve arkadaşları farelere bir hücre hattı enjekte etmişlerdir. Bu 

şekilde bir kaşeksik kolon kanseri şeması meydana getirmişlerdir. Sonrasında 

oluşturdukları bu kanser türünde olan genleri tespit etmişlerdir (Kuno ve ark. 1997). 

Bu çalışmayla beraber, trombspondin tip 1 (TSP1) özellikleri taşıyan yeni bir protein 

tanımlanmıştır. Bu grup ADAM ailesinin üyeleriyle ciddi bir şekilde benzerlik 

içindedir. Ayrıca inflamasyonla alakalı olduğu gösterilmiştir. Araştırmanın üyeleri bu 

yeni protein ailesini ADAMTS (a disintegrin and metalloproteinase with 

thrombospondin motifs) olarak adlandırmışlardır. Adamts’lar ADAM ailesi ile hem 

benzerlik göstermekte hem de farklılıklar bulunmaktadır. ADAM proteinlerinin sahip 

oldukları bütün domainleri yapılarında bulundururlar. ADAM proteinleri gibi hücre 

zarında yer almazla ve ekstrasellüler matriksten salgılanırlar. Ayrıca kendilerine özgü 

olan TSP1 motifleri de içerirler. Bundan dolayı ADAM grubuna dahil edilmemişlerdir 

ve yeni bir protein ailesini meydana getirmişlerdir. (Kuno ve ark. 1997). 

İlk üye 1997 de bulunduktan sonra bu aileye her geçen gün yeni üyeler 

tanımlanmıştır. Bugün insanda 19 tane ADAMTS geni kanıtlanmıştır. Bunlardan üç 

tanesi ADAMTSL(ADAMTS-like) olarak isimlendirilen genlerdir. Bu genler 

ADAMTS ile benzer domainlere sahiptir. Bu genler tanımlandıktan sonra 

gruplandırma da değişmiştir. ADAMTS’ler organogenez, hücre dışında matriksin 

şekillenmesi gibi birçok önemli olayda görev yaparlar.  
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Gruplandırılmaları şu şekilde yapılmıştır. 

 Protein dizileri 

 Substrat tercihi 

 Domainlerin organizasyonu 

 Gen dizisi korunmuşluğu (Tang ve Hong 1999, Tang 2001, Porter ve ark. 2005, Jones 

ve Riley 2005). 

Bu bilgilerden sonra bu alt gruplardan bahsedersek: (Şekil 2) (i); ADAMTS2, 3 

ve 14 Kolajen N-proteinazlar grubuna aittir. Bu genler prokollajenin kolajene 

dönüşmesinde görev yaparlar. N-ucundaki propeptitleri uzaklaştırırlar. (ii) 

ADAMTS1, 4, 5, 8, 9, ve 15 ise agrekanazlardandır. Bunlar aagrekanaz aktiviteleri 

sayesinde matriks proteoglikanı olan agrekanın parçalanmasında etkilidirler. Ayrıca 

bu grubun merkezi sinir sisteminde ek bir rolü olduğu tespit edilmiştir.MSS’de yoğun 

şekilde eksprese olan brevikanı parçalar. Buna ek olarak kan damarlarında bulunan 

versikanı da parçalamaktadır. (iii) ADAMTS1 ve 8 ise anjiogenezi inhibe ederler. Son 

olarak ise ADAMTS13 (vWFCP) ten bahsedebiliriz. Bu gen von Willebrand 

Faktörünü parçalayan proteaz olarak bilinir. VWF kan pıhtılaşması homeostazında 

önemli bir yere sahiptir. 

 

          Şekil 2.3.1. ADAMTS gen ailesi ve klasifikasyonu 
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ADAMTS lerin bahsettiğimiz bu işlevleri yanında başka görevleri de vardır.; 

İnflamasyonda önemli bir yere sahiptirler. Ayrıca organogenez ve fertilitede de etkin 

rol oynamaktadırlar. Yapılan son araştırmalara göre birçok kanser türünde ve artritte 

de ADAMTS genlerin ekspresyonları değişkenlik göstermektedir (Jones ve Riley 

2005). 

 

 

Şekil 2.3.2. ADAMTS proteinlerinin yapısı 
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2.3.1.ADAMTS4 

2.3.1.1. ADAMTS4’ ün Yapısı ve Bileşenleri 

ECM'deki hyalektanların proteolitik bozulmasının, tümü spesifik Glu-X bağları 

için bir dereceye kadar glutamil endopeptidaz aktivitesi sergileyen ADAMTS 

metaloproteinaz ailesinin bir alt grubunun aktivitesinden kaynaklandığı görülmektedir 

(X'in en çok Ala veya Gly olduğu ve bu glikozaminoglikanlar yerine sübstitüe edilmiş 

substratlarda olduğu gözlenmiştir). Böylece, ADAMTS 1, -4 ve -5 “agrekanaz” 

aktivitesi (Kuno ve ark. 2000, Tortorella ve ark. 1999), ADAMTS 1 ve -4 

“versicanase” aktivitesi (Matthews ve ark. 2000) ve ADAMTS4 “brevicanaz” 

aktivitesi (Matthews ve ark. 2000) sergiler. Bu grup içinde, ADAMTS4'ün her bir alt 

tabaka için en yüksek düzeyde aktivite gösterdiği görülmüştür ve burada bu etkinliği 

tanımlamak için “hyalektanaz” teriminin kullanılması önerilmiştir. Ortak substrat 

özgüllükleriyle uyumlu olan ADAMTS 1, -4 ve -5, oldukça yüksek derecede bir dizi 

homolojisi sergiler ve bu bağlamda, hepsi prokollajen N olan ikinci bir alt grup olan 

ADAMTS2, -3 ve -14'ten oldukça farklıdır. ADAMTS ailesinin 14 üyesi şimdi 

klonlanmış ve bazıları eksprese edilmiş ve saflaştırılmış olmasına rağmen, bu 

proteinazların aktivasyon modu hakkında üretilen hiçbir bilgi yoktur. Aktif 

ADAMTS4 (agrekanaz-1) başlangıçta sığır nazal kartilaj eksplantlarından bir 62-kDa 

çiftli protein olarak saflaştırıldı ve daha sonra bir furin klevaj bölgesi olan bir 

prodomain (rezidü 1-207) içeren bir 837-kalıntı protein olarak klonlandı (133). 

(Rezidü 208 212), bir katalitik bölge (rezidü 213-440), bir disintegrin benzeri motif 

(tortular 441-462), bir trombospondin-1 benzeri motif (rezidü 463 547), bir Cys 

bakımından zengin alan (rezidü 548-694) ve bir C-terminali aralayıcı alanı (rezidü 

695-837). 

2.3.1.2. ADAMTS4’ ün İşlevi 

Üzerinde çalışılan agrekanazlar ADAMTS4 ve ADAMTS5'tir. Bu enzimler, 

Glu373-Ala374 bağında ve daha önce de belirtilen GAG-bağlanma bölgesindeki diğer 

dört bölgede agrekanı parçalamaktadır. Bu diğer bölgelerin in vitro bölünmesi, 

Glu373- Ala374 bağında IGD içindeki bölünmeden daha etkili görünmektedir 

(Sugimoto ve ark. 1999). Tüm bu bölgelerde ADAMTS4 ve ADAMTS5 ile bölünme 

ile üretilen agrekan fragmanları, agrekan salınımını uyarmak için IL-1 ve tümör nekroz 
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faktörü ile muamele edilmiş sığır kıkırdak eksplantlarında tanımlanmıştır (Tortorella 

ve ark. 2001). ADAMTS4 ve ADAMTS5 ayrıca, ağırlıklı olarak merkezi sinir 

sisteminde (Matthews ve ark. 2000) ve bununla birlikte kan damarlarında bulunan 

konvansiyonel olarak kondroitin sülfat proteoglikanları brevicanı parçalayabilir. C 

terminalinde işlendiğinde, ADAMTS4 ayrıca karboksimetillenmiş transferrin, 

fibromodulin ve dekora karşı da etkilidir (Kashiwagi ve ark. 2004). ADAMTS4'ün 

brevicanı bozma kabiliyeti, merkezi sinir sistemi fizyolojisi ve patolojisine neden 

olabilir (Nakamura ve ark. 2000): örneğin, artan agrekanaz aracılı brevikan bölünme, 

invaziv gliomaların bir özelliğidir (Matthews ve ark. 2000). 

 

Şekil 2.3.1.1. ADAMTS'nin Tau üretimi üzerindeki etkilerinin gösterimi. Reelin 

reseptörlerine bağlanır ve fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K) ve protein kinaz B'yi (PKB 

/ Akt) aktive eder. Mikrotübül stabilize edici protein tau fosforilasyonunu düzenleyen 

bir enzim olan glikojen sentaz kinaz 3β'de (GSK3β) belirgin bir inhibisyona yol açar. 

ADAMTS, Reelin'i sindirdikten sonra, depresyondaki reelin seviyesi, sinyal yolunun 

sonunda tau fosforilasyonunu artırabilir. 
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2.3.1.3. ADAMTS4 Aktivitesinin Regülasyonu 

ADAMTS protein ailesinin bütün üyeleri öncelikle inaktif şekilde yani pre-pro 

enzim olarak sentezlenirler. İçeriğinde şu yapıları bulundururlar;  

 Bir pro-domain 

 Bir metalloproteinaz katalitik domain 

 Bir sinyal peptid 

 Sisteinden zengin bir domain 

 Değişen miktarlarda TS motifi tekrarları 

 Bir disintegrin benzeri domain 

 Merkezi bir TS (trombospondin tip 1) motifi 

 Bir spacer bölgesi  

ADAMTS ailesinde bulunan bütün üyeler bu sekiz alana sahiptir. Bu bölgeler 

dışında, grubun bazı üyeleri farklı beş alandan biri veya birkaçını içerebilirler. 

Bahsedilen bu alan her zaman molekülün karboksil ucuna yerleşir (Tang ve Hong 

1999, Tang 2001, Jones ve Riley 2005). 

ADAMTS’lerin gen ifadelerinin düzeyleri birbirinden farklı adımlarda 

denetlenmekte ve kontrol edilmektedir ADAMTS4, NF factorB (Bondeson ve ark. 

2007,2008) transkripsiyon faktörüne bağlıdır. Sitokin kaynaklı inflamasyon yanıtını 

inhibe edecek bir terapötik stratejinin, NFκB inhibitöründe olduğu gibi ADAMTS4'ü 

reseptörleri azaltarak düzenlemesi muhtemeldir. Spesifik doku inhibitörleri olarak 

görev yapan TIMP (Tissue inhibitor of metalloproteinases)’ler matriks proteazlarının 

kontrolünde önemli rol oynar. Matriks metalloproteazlarından olan ADAMTS ‘lerin 

aktivitesinin denetiminde de önemli bir yerleri vardır. TIMP’ler ADAM proteinlerine 

olduğu kadar ADAMTS proteinlerine karşı da oldukça seçicidirler (Handsley ve 

Edwards 2005) Örnek vermek gerekirse TIMP-3, agrekanaz olan ADAMTS4 ve 

ADAMTS5 ‘i ciddi bir şekilde inhibe eder. Fakat bu genler TIMP-1, -2 ve -4’e karşı 

ise duyarsızdırlar. Bu TIMP’ler tarafından inhibe ya da aktive edilemezler (Kashiwagi 

ve ark. 2001, Hashimoto ve ark. 2003). ADAMTS1, -4 ve -5’in artritlerde 

aktivitelerinin arttığı bilinen bir durumdur. Bu genlerin artmış olan agrekanolitik 

aktivitesi katekin galat esterlerince etkin bir şekilde inhibe edilmektedir. Katekin galat 

esterleri yeşil çayda bulunmaktadır (Vankemmelbeke ve ark. 2003) 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Araştırmanın Türü 

Bu tez çalışması deneysel klinik bir çalışma olup, hastalıkların patogenezinin 

aydınlatılmasında kullanılan çeşitli biyobelirteçlerin hastalık süreçlerinde nasıl 

değiştiğini belirmeye dayanan metotları içermektedir.  

 

3.2. Araştırmanın Evreni ve Örneklem Seçimi 

Çalışmamız perspektif deneysel bir çalışmadır. Çalışma hasta ve sağlıklı olmak 

üzere 2 gruba ayrıldı (n=60). Çalışmada gruplara dahil edilen katılımcı sayısı güç 

analizi yapılarak belirlendi. Daha önceki çalışmalar göz önünde bulundurularak hasta 

ve kontrol grupları oranları karşılaştırıldı. %95 güvenle karar verebilmek için tip I hata 

için 0,05 ve tip II hata için 0,20 seçildi. Dolayısıyla testin gücü %80 olarak belirlendi. 

Buna göre anlamlı istatistiksel sonuçlar elde etmek ve gruplar arası oranın en az %30 

olabilmesi için grup başına düşen minimum denek sayısı 30 olarak belirlendi. Kontrol 

grubunun hasta gruplarıyla kıyaslamasının kolaylaştırılması ve istatistiksel olarak 

anlamlı verilere ulaşabilmek için kontrol grubu sayısı 60 olarak belirlendi. Buna ek 

olarak hasta grubu kendi içinde iki gruba ayrıldı. Benzer demografik özelliklere sahip 

yeni tanı almış henüz ilaç tedavisi başlanmamış (n=30), daha önceden tanısı konulmuş 

ve ilaç tedavisi başlanmış hastalara (n=30) ek olarak normal sağlıklı popülasyondan 

kontrol grubu olarak kan örneği alındı (n=60). Bu kapsamda; 

 

a) 30 yeni tanı almış ilaç tedavisi henüz başlanmamış hasta grubu (Alzheimer) 

b) 30 daha önceden tanı almış ve ilaç tedavisi kullanan hasta grubu (Donepezil) 

c) 60 sağlıklı birey (Kontrol) grupları olarak belirlendi 

 

3.3. Veri Toplama 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Sağlık, Eğitim ve Araştırma Hastanesi ve 

Ezine Devlet Hastanesi Nöroloji polikliniğinde Alzheimer tanısı konulan, takipleri 

devam eden ve yine polikliniğe farklı şikayetlerle başvurmuş hastaların aydınlatılmış 

onamları alındıktan sonra her hastadan sarı kapaklı biyokimya tüplerine 10 ml kan 
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alındı.  Hastalardan kan alma işlemi Alzheimer hastalarının nöroloji polikliniğine 

başvurma zamanına göre değişmektedir.  Hastalardan Kasım 2018-Kasım 2019 

tarihini kapsayan zaman aralığında kan alım işlemleri devam etmiştir. Bütün kan 

toplama işlemi bittikten sonra ADAMTS4, ADAM9 düzeyleri ve asetilkolin esteraz 

aktivitesi ELİSA yöntemiyle ölçüldü.  

 

3.4. Etik 

Bu çalışma, 2011-KAEK-27/2018-E.1800111153 numarası ile Çanakkale 

Onsekiz Mart Üniversitesi Rektörlüğü Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 

19.12.2018 tarih ve 22-01 no’lu kararı ile etik kurul onayını almıştır. Ayrıca 

çalışmamız Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından Yüksek Lisans Tez 

Projeleri kapsamında TYL-2018-2758 kodlu proje ile desteklenmiştir.  

 

3.5. Çalışmaya Dahil Etme ve Dışlama Kriterleri 

Çalışmaya katılımcılar hastalığın prevelansının arttığı 55 yaş üstü bireylerden 

gönüllü olarak seçilmişlerdir. Araştırılan konu demans sebepleri arasından sadece 

Alzheimer Hastalığı'nı kapsadığından diğer demans sebepleri araştırma kapsamına 

alınmamıştır. Araştırmada Alzheimer hastalarının serumunda ADAMTS4 ve ADAM9 

düzeylerinin belirlenmesi ve asetilkolinesteraz inhibitörü tedavisinin ADAMTS4 ve 

ADAM9 seviyelerine olan etkilerinin hastalığın patogenezinin anlaşılmasındaki etkisi 

araştırıldığı için dışlama kriterleri önemlidir. Araştırmamız Çanakkale 18 Mart 

Üniversitesi ve Ezine Devlet Hastanesi nöroloji polikliniklerine ayaktan başvurmuş 55 

yaş üstü bireyler, Beyin MR veya tomografi görüntülemesi ve nöropsikolojik 

değerlendirme ile Alzheimer tanısı kanıtlanmış bireyleri kapsamaktadır.  

55 yaş altında olan, aktif enfeksiyon varlığı olan, geçici iskemik atak geçiren 

bireyler, son bir yıl içerisinde derin ven trombozu veya herhangi bir trombotik atak 

geçiren bireyler ve malignitesi olan bireyler araştırmaya alınmamıştır.  

 

3.6. Veri Toplama Yöntemi  

3.6.1. Kan Alma İşlemi 

Hastadan kan alınabilmesi için öncelikle kimlik doğrulaması yapılarak on beş 

dakika kadar dinlendirildi. Uygun kan tüplerine doğru etiketleme yapılıp yapılmadığı 
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kontrol edildi. Çalışacağımız parametreler serumda belirlenebildiğinden dolayı serum 

ayırmak için sarı kapaklı jelli biyokimya tüpü seçildi.  Bilgilendirme yapıldıktan sonra 

uygun pozisyon sağlandı ve kan alınacak damarın birkaç santim üzerine turnike 

uygulandı. %70 alkol ile temizlendi ve kuruması beklendi.  Adaptör uygulandıktan 

sonra sarı kapaklı tüp adaptöre yerleştirildi ve istenilen miktarda kana ulaşıncaya kadar 

alım devam etti. Turnike çıkarıldıktan sonra iğne damardan çekildi damar kapatıldı. 

Her bir hastadan 10 ml kan örneği alınıp hemen santrifüj edildi. ELISA testleri için; 

kullanmadan önce tüm reaktifler oda sıcaklığına getirildi. İlk sulandırmadan sonra tüm 

bileşenler hafifçe çalkalanarak en az 15 dakika bekletildi. Çalışma dilüsyonları derhal 

hazırlandı ve kullanıldı. 

 

3.6.2. ELISA Yöntemiyle ADAMTS4, ADAM9 Seviyeleri ve Asetilkolin Esteraz 

Aktivitelerinin Belirlenmesi 

3.6.2.1. ELISA Yöntemi 

ELISA (Enzyme Linked-Immunosorbent Assay), Enzim immunoassay (EIA)’nın 

heterojen bir türüdür. Antijen veya antikor enzimi ile kompleks oluşturarak substratı 

ile etkileşir ve reaksiyon sonucu bir renk oluşur. Oluşan rengin optik dansitesi ölçülür 

ve elde edilen absorbanslara karşılık gelen konsantrasyonlar, saf standartların 

oluşturduğu absorbans-konsantrasyon grafiğinden yararlanılarak ekstrapolasyonla 

belirlenir. Böylece bir numune içindeki enzim, protein veya madde miktarı/ miktar 

değişimi hesaplanabilir.  
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Şekil 3.1. ELISA Yönteminin genel uygulama basamakları  

 

3.6.2.2. ADAMTS4, ADAM9 Seviyeleri ve Asetilkolin Esteraz Enzim 

Aktivitesinin Belirlenmesi 

Alzheimer hastalarının serum ADAMTS4 seviyelerinin analizi ticari bir kit olan 

Abbkine, Inc.-KTE60920, Human adam metallopeptidase with thrombospondin type-

I motif-4 (ADAMTS4) ELISA Kit kullanılarak gerçekleştirilmiştir. ADAMTS protein 

ailesi agrekanları, kartilajın büyük bir kısmı olan proteoglikanları, brevikanları, beyin-

spesifik ekstraselüler matriks proteinlerini, nörokanları ve versikanları indirger. 

Çalışmamızda kullandığımız ADAMTS4 kiti sandwich elisa yöntemini kullanır.  

ADAM9 seviyeleri Abbkine, Inc.- KTE60917, Human a disintegrin and a 

metalloprotease 9 (ADAM9) ELISA Kit kullanılarak, kit talimatlarına uygun bir 

şekilde belirlendi. ADAM9 kiti sandwich elisa yöntemini kullanır. ADAM9 ailesinin 

üyeleri yılan zehiri disintegrinleri ile yapısal olarak ilişkili zar bağlantılı proteinlerdir 

ve döllenme, kas gelişimi ve nörojenezi de içeren hücre-hücre ve hücre-matriks 

etkileşimlerini de içeren çeşitli biyolojik işlemlere dahil edilmiştir.  

Asetilkolin esteraz enzim aktivite seviyeleri, Abbkine, Inc.- KTE60878, Human 

acetylcholinesterase (AChE) ELISA Kit kullanılarak belirlenmiştir. Kit prosedürü 

izlenerek analiz gerçekleştirilmiştir. Nörotransmitter olarak davranan esterize kolin 
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bileşiklerini ve asetilkolini parçalayan önemli bir enzimdir. AChE esas olarak 

nöromüsküler kavşaklarda ve aktivitesinin sinaptik iletimi sonlandırmak için hizmet 

verdiği kolinerjik tipteki kimyasal sinapslarda bulunur. Karboksilesteraz enzim 

ailesinin bir üyesidir.  

 

3.6.2.3. Standartların Hazırlanması 

ADAMTS4 için standartlar 300 pg/ml- 9,375 pg/ml aralığında hazırlandı. Çoklu 

plakanın ilk altı kuyucuğuna sırasıyla 300; 150; 75; 37,5; 18,75; 9,375 pg/ml 

konsantrasyonlarında pipetleme yapıldı. ADAM9 için standartlar 16 ng/ml- 0,5 ng/ml 

aralığında hazırlandı. Elisa kit içeriğinde bulunan antikor kaplı çoklu plakanın altı 

kuyucuğuna sırasıyla 16; 8; 4; 2; 1; 0,5 ng/ml konsantrasyonlarında pipetlendi. 

Asetilkolin esteraz enzimi için ise 2400 nmol/ml- 75 nm/ml aralığında standartlar 

hazırlandı ve pipetleme sırasıyla 2400; 1200; 600; 300; 150; 75 nm/mol 

konsantrasyonlarında gerçekleştirildi.  

 

3.6.2.4. ELISA Kitlerinin Çalışma Prosedürü 

İlk altı kuyucuğa standartlar (50 µl) eklendikten sonra kör kuyucuğu boş bırakıldı. 

Daha sonra her bir kuyucuğa kontrol, ilaçlı-hasta ve ilaçsız-hasta gruplarına ait serum 

örnekleri 50 µl hacminde pipetlendi. Örneklerin dilüsyona ihtiyaçları olup olmadığı 

belirlendikten sonra hiçbir seyreltme işlemi yapılmadan işleme devam edildi. 

Plakalara immobilize olan özgün antikorlarıyla bağlanabilmeleri için 45 dk 37 °C’de 

inkübe edildi. İnkübasyon sonra Multiplaka Yıkayıcı Biotek 50 TS Cihazı 

kullanılarak, kit prosedürüne uygun olarak her bir kuyucuk 250 µl yıkama tamponu ile 

5 kez yıkandı. Yıkama işlemi tamamlandıktan sonra tüm kuyucuklara 50 µl HRP-

Konjuge Belirleme Antikoru multikanallı pipet vasıtasıyla eklendi. 30 dk 37 °C’de 

inkübasyon sağlandı. İnkübasyon sonrasında yıkama işlemi tekrarlandı. Kromojen 

solüsyonları 50 µl olarak sırasıyla çoklu plakanın her bir kuyucuğuna eklendi ve ışıkla 

teması engellendi. İşlem 15 dk 37 °C’de inkübasyon gerçekleştirildikten sonra yine 

bütün kuyucuklara 50 µl olacak şekilde durdurma çözeltisinin eklenmesiyle sona erdi. 

Durdurma çözeltisi eklenmesi ile plakada maviden sarıya bir renk dönüşümü gözlendi. 

Renk değişimi 15 dk içinde Thermo Scientific™ Multiskan™ GO Microplate 

Spectrophotometer cihazı ile 450 nm’de ölçüldü ve her bir numunenin absorbans 
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değeri kaydedildi. Elde edilen veriler yardımıyla serum örneklerindeki ADAMTS4, 

ADAM9 ve Asetilkolin esteraz aktivite seviyeleri her bir kitin standart 

konsantrasyonuna karşılık gelen absorbanslar kullanılarak çizilen konsantrasyon-

absorbans grafiği üzerinden hesaplandı. Yöntem iki tekrarlı şekilde gerçekleştirildi ve 

iki çalışmanın ortalaması alındı.   

 

3.6.2.5. Serumda Protein Tayini 

Numunelerin protein ve enzim seviyeleri analiz edildikten sonra protein tayini 

yapılmıştır. Protein tayini Bradford Reagent kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

 

3.6.2.6. Bradford Yöntemi  

Elde edilen serum örneklerinde toplam protein miktarları Bradford yöntemine 

göre belirlenmiştir (Bradford, 1976). Bradford reaktifi, çözeltideki protein 

konsantrasyonunu belirlemek için kullanılır. Prosedür, boya, Brilliant Blue G ve 

çözeltideki proteinler arasında bir kompleksin oluşumuna dayanır. Boya, Protein-boya 

kompleksinin 465 ila 595 nm arasında maksimum absorbsiyon göstermesini sağlar. 

Absorbsiyon miktarı mevcut proteinle orantılıdır. Bradford yöntemi için gerekli olan 

kimyasal bileşen B6916- Bradford Reagent (3050 Spruce Street, St. Louis, MO 63103 

USA) Sigma’dan temin edilmiştir. Bradford Reaktifi seyreltme gerektirmez ve mikro, 

çok gözlü plaka ve standart analizler için uygundur. Doğrusal konsantrasyon aralığı, 

standart protein olarak BSA (sığır serum albümini) 0,1-1,4 mg/ml proteindir. Kimyasal 

prosedüründeki 96 kuyucuklu plakaya uygun protokolü izlenerek protein tayini 

gerçekleştirilmiştir.  

 

Bradford reaktifi oda sıcaklığına getirilip yavaşça karıştırıldı. BSA standardı 

farklı konsantrasyonlarda hazırlandı. İlk beş kuyucuğa hazırlanan standartlar 5 µl 

hacimde eklendi ve bir kuyucuk kör olarak belirlenerek, kör kuyucuğuna numune ve 

standart içermeyen 5 µl tampon çözelti eklendi. Serum örneklerinden her biri ayrı bir 

kuyucuğa 5 µl olacak şekilde eklendi ve üzerlerine 250 µl Bradford Reaktifi eklenerek 

çalkalayıcıda yaklaşık 30 sn karıştırıldı. Hazırlanan plaka 20 dakika oda sıcaklığında 

karanlıkta inkübe edildi. Protein-boya kompleksi 60 dakika stabil kaldığından 

mümkün olduğunca süre aşılmamaya dikkat edildi. 20 dakika sonra tüm numuneler 
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için 595 nm’de absorbans ölçümü gerçekleştirildi. Standartlardan elde edilen 

konsantrasyon-absorbans değerlerinden standart grafik çizildi. Numunelerin protein 

konsantrasyonları standart grafiğinden yararlanarak mg/ml protein olarak hesaplandı. 

 

3.7. Araştırmanın Sınırlılıkları 

Alzheimer hastalığında ancak beyinde otopsi ile histopatolojik değerlendirmeler 

yapıldığında gen ekspresyon ve protein düzeyleri net bir şekilde belirlenmektedir. 

Amacımız kanda biyobelirteç olarak kullanılabilecek parametrelere ulaşmaktır. 

ADAMTS4 ve ADAM9 seviyeleri kanda ilk kez belirlendiğinden, dışlama kriterleri 

titiz bir şekilde dikkate alınmış olsa da protein seviyelerini değiştiren farklı faktörler 

de olabilmektedir. Çalışma ileri aşamada hayvan deneyleri ve farklı analiz metotlarıyla 

desteklenmelidir. 

 

3.8. Verilerin değerlendirilmesi 

Çalışma sonucunda elde ettiğimiz ham verilerin analizi IBM SPSS Statistics 22 

programı kullanılarak gerçekleştirildi. Tüm sonuçlar ayrı ayrı değerlendirildiğinde her 

bir analiz için, gruplar arasındaki dağılımın normal olup olmadığı belirlendi. 

Gruplarda örnek sayısı en az bir grup için 50’nin üstünde olduğundan dolayı 

Kolmogorov-Smirnov testi seçildi. En az iki grup için p<0,05 olduğundan dolayı 

gruplar arası dağılımın normal olmadığı belirlendi. Buna göre eldeki veriler 

değerlendirildiğinde Varyans analizi gerçekleştirildi. Üç grup olduğundan dolayı en 

uygun test olarak Independent-Sample Kruskal-Wallis testi seçildi. Test sonucuna 

göre ADAMTS4, ADAM9 ve Asetilkolinesteraz için ki2 ve p değerleri belirlendi. 

Buna göre ADAMTS4 için, ki2:38,27, p=0,0001; ADAM9 için ki2:40,176, p=0,0001; 

Asetilkolin esteraz için ki2:24,606; p=0,0001 bulundu (Şekil 4.1.1., Şekil 4.2.1., Şekil 

4.3.1.). Protein analizi sonuçları aynı şekilde değerlendirildi. Ki2:6,928 ve p=0,031 

olarak bulundu (Şekil 4.4.1.). Bununla birlikte grupların ortalama, standart sapma, 

ortanca, minimum, maksimum değerleri belirlendi. p<0,05 değerleri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. ADAMTS4 Seviyeleri ELISA Testi Analiz Sonuçları 

 

 

Şekil 4.1.1. ADAMTS4 analizi Kruskal-Wallis Testi gruplar arası anlamlılık 

değerlendirmesi (p<0,05) 

Gruplar arasında dağılım normal olmadığı gözlendikten sonra nonparametrik 

testlerden bağımsız örneklerde Kruskal-Wallis testi uygulandı (Şekil 4.1.1). Donepezil 

kullanan hastaların ADAMTS4 seviyelerinin Kontrol grubu ile anlamlı fark teşkil 

etmediği ve istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi (p>0,05). Bununla birlikte 

yeni tanı alıp henüz ilaç başlamamış Alzheimer gurubunda ADAMTS4 seviyelerinin 

anlamlı ölçüde arttığı görülmektedir. Donepezil grubuna göre fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p<0,05).  
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Şekil 4.1.2. ADAMTS4 Standart Grafiği  

 

Numuneler içerisinde bulunan ADAMTS4 konsatrasyonları ADAMTS4’ün saf 

protein standartlarından elde edilen grafik yardımıyla belirlendi (Şekil 4.1.2). 

 

 

Şekil 4.1.3. Kontrol, Donepezil kullanan ve yeni tanı Alzheimer gruplarında serum 

ADAMTS4 seviyeleri. Yeni tanı Alzheimer hastalarında gözlenen değer, kontrol ve 

donepezil gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

görülmektedir (p<0,05).  
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Gruplar arası ortalama ve standart sapma değerleri değerlendirildiğinde kontrol, 

donepezil ve Alzheimer gruplarında sırasıyla 13,12±4,28; 18,30±7,35 ve 

83,91±112,51 pg/ml olduğu görülmektedir. Maksimum değerler kontrol edildiğinde 

Alzheimer grubunun maksimumunun 376,48 pg/ml ye ulaştığı gözlenmektedir. Buna 

kıyasla donepezil kullanan Alzheimer’lı hastada maksimumun 50,51 pg/ml 

seviyesinde olduğu belirlenmiştir. İlaç kullanımına bağlı olarak ADAMTS4 

seviyelerinin ilaç kullananlarda, ilaç kullanmayanlara göre anlamlı olarak yüksek 

olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.1.3). Tüm değerler Tablo 4.1’de verilmiştir.  

 

4.2. ADAM9 Seviyeleri ELISA Testi Analiz Sonuçları 

 

Şekil 4.2.1. ADAM9 analizi Kruskal-Wallis Testi gruplar arası anlamlılık 

değerlendirmesi (p<0,05) 

 

Gruplar arasında dağılım normal olmadığı gözlendikten sonra nonparametrik 

testlerden bağımsız örneklerde Kruskal-Wallis testi uygulandı. Donepezil kullanan 

hastaların ADAM9 seviyelerinin Kontrol grubuna yakın olduğu ve istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı belirlendi (p>0,05). Bununla birlikte yeni tanı alıp henüz ilaç 

başlamamış Alzheimer gurubunda ADAMT9 seviyelerinin anlamlı ölçüde arttığı 

görülmektedir. Donepezil grubuna göre fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0,05) (Şekil 4.2.1). 
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Şekil 4.2.2. ADAM9 Standart Grafiği 

 

Numuneler içerisinde bulunan ADAM9 konsantrasyonları ADAM9’un saf protein 

standartlarından elde edilen grafik yardımıyla belirlendi (Şekil 4.2.2). 

 

 

Şekil 4.2.3. Kontrol, Donepezil kullanan ve yeni tanı Alzheimer gruplarında serum 

ADAM9 seviyeleri. Yeni tanı Alzheimer hastalarında gözlenen değer, kontrol ve 

donepezil gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

görülmektedir (p<0,05).  
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Gruplar arası ortalama ve standart sapma değerleri değerlendirildiğinde kontrol, 

donepezil ve Alzheimer gruplarında sırasıyla 0,91±0,23; 1,15±0,30 ve 4,69±5,39 

ng/ml olduğu görülmektedir. Maksimum değerler kontrol edildiğinde Alzheimer 

grubunun maksimumunun 18,09 ng/ml’ ye ulaştığı gözlenmektedir. Buna kıyasla 

donepezil kullanan Alzheimer’lı hastada maksimumun 2,13 ng/ml seviyesinde olduğu 

belirlenmiştir. İlaç kullanımına bağlı olarak ADAM9 seviyelerinin ilaç kullananlarda, 

ilaç kullanmayanlara göre anlamlı olarak yüksek olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.2.3). 

Tüm değerler Tablo 4.1’de verilmiştir.  

 

4.3. Asetilkolin Esteraz Aktivitesi ELISA Testi Analiz Sonuçları 

 

Şekil 4.3.1. Asetilkolin esteraz analizi Kruskal-Wallis Testi gruplar arası anlamlılık 

değerlendirmesi (p<0,05) 

 

Gruplar arasında dağılımın normal olmadığı gözlendikten sonra nonparametrik 

testlerden bağımsız örneklerde Kruskal-Wallis testi uygulandı. Donepezil kullanan 

hastaların Asetilkolin esteraz seviyelerinin Kontrol grubuna yakın olduğu ve 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi (p>0,05). Bununla birlikte yeni tanı alıp 

henüz ilaç başlamamış Alzheimer gurubunda Asetilkolin esteraz seviyelerinin anlamlı 

ölçüde arttığı görülmektedir. Donepezil grubuna göre fark istatistiksel olarak anlamlı 
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bulunmuştur (p<0,05). Alınan ilacın Asetilkolin esterazı inhibe ettiğini ve serum 

seviyelerini söylemek doğru olacaktır (Şekil 4.3.1). 

 

 

Şekil 4.3.2. Asetilkolin Esteraz Standart Grafiği 

 

Numuneler içerisinde bulunan Asetilkolin esteraz konsantrasyonları Asetilkolin 

esterazın saf protein standartlarından elde edilen grafik yardımıyla belirlendi (Şekil 

4.3.2). 

 

 

Şekil 4.3.3. Kontrol, Donepezil kullanan ve yeni tanı Alzheimer gruplarında serum 

Asetilkolin esteraz seviyeleri. Yeni tanı Alzheimer hastalarında gözlenen değer, kontrol ve 

donepezil gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmektedir 

(p<0,05).  
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Gruplar arası ortalama ve standart sapma değerleri değerlendirildiğinde kontrol, 

donepezil ve Alzheimer gruplarında sırasıyla 204,90±71,22; 238,72±143,96 ve 

755,57±790,38 nmol/ml olduğu görülmektedir. Maksimum değerler kontrol 

edildiğinde Alzheimer grubunun maksimumunun 2839,17 nmol/ml’ ye ulaştığı 

gözlenmektedir. Buna kıyasla donepezil kullanan Alzheimer’lı hastada maksimumun 

724,17 nmol/ml seviyesine düştüğü belirlenmiştir. İlaç kullanımına bağlı olarak 

Asetilkolin esteraz seviyelerinin ilaç kullananlarda, ilaç kullanmayanlara göre anlamlı 

olarak yüksek olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.3.3). Tüm değerler Tablo 4.1’de 

verilmiştir.  

 

4.4. Bradford Protein Tayini Sonuçları 

 

Şekil 4.4.1. Protein analizi Kruskal-Wallis Testi gruplar arası anlamlılık 

değerlendirmesi (p<0,05) 
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Şekil 4.4.2. Bovine Serum Albumin (BSA) Standart Protein Grafiği 

 

Serum numuneleri içindeki protein seviyeleri Bradford yöntemi ile BSA standart 

grafiği üzerinden hesaplanmıştır (Şekil 4.4.2). Protein değerleri Tablo 4.1’de 

gösterilmiştir.  

Tablo 4.1. ADAMTS4, ADAM9 ve Asetilkolin Esteraz seviyeleri gruplar arası 

ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum değerleri 

 
ADAMTS4 

(pg/ml) 

ADAM9 

(ng/ml) 

AChE 

(nmol/ml) 

Protein 

(mg/ml) 

Ortalama 

±SS 

Kontrol 13,12±4.28 0,91±0,23 204,90±71,22 2,33±0,56 

Donepezil 18,30±7,35 1,15±0,30 238,72±143,96 2,35±0,39 

Alzheimer 83,91±112,51 4,69±5,39 755,57±790,38 2,31±0,97 

Ortanca 

Kontrol 12,60 0,85 181,50 - 

Donepezil 17,12 1,06 198,05 - 

Alzheimer 24,65 2,25 379,16 - 

 Kontrol 8,04 0,62 112,33 - 

Minimum Donepezil 12,20 0,72 69,17 - 

 Alzheimer 14,23 1,04 210,05 - 

 

 

Maksimum 

Kontrol 28,03 1,48 369,33 - 

Donepezil 50,51 2,13 724,17 - 

Alzheimer 376,48 18,09 2839,17 - 
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5. TARTIŞMA  

 

Demansın en yaygın şekli olan Alzheimer hastalığı, hafıza kaybına yol açan 

dejeneratif bir bozukluktur (Alzheimer Association, 2010). Hastalığın iki ana formu 

vardır. 65 yaşından küçük olanlarda genellikle ailesel AD görülürken, vakaların geri 

kalanı 65 yaş üstü erişkinlerde görülen sporadik AD olarak adlandırılan türüdür. 

Alzheimer prevalansı yaş, eşlik eden çeşitli hastalıklar, genetik ve eğitim düzeyi gibi 

birçok farklı faktör arasında değişmektedir. Otopsi yapmadan Alzheimer Hastalığı’nı 

kesin olarak teşhis etmenin güvenilir net bir yolu yoktur. Ancak MRI görüntüleme ile 

birlikte Alzheimer tanısı konumu sağlanabilmektedir. AD için iyileştirici bir tedavi 

yoktur. Bununla birlikte çeşitli ilaçlar hastalığın seyrini yavaşlatmada etkili olsa da 

patogenezi tam olarak aydınlatılamadığından dolayı ancak erken teşhis ve tedavi için 

umut verici araştırma ve geliştirme çalışmaları devam etmektedir.  

Çalışmamızda daha önce kanda belirteç olarak denenmemiş ancak beyinde RNA 

ve protein ekspresyonları bulunan ADAMTS4 ve ADAM9’un Alzheimer Hastalığında 

serum seviyelerinin nasıl değiştiğini; hastalıkla ilişkili olan asetilkolinesteraz enzim 

seviyeleri ile ilişkisini; bir asetilkolin esteraz inhibitörü olan Donepezil kullanan 

hastalarda tedavi süreci ile birlikte ADAMTS4 ve ADAM9 seviyelerinin nasıl 

etkilendiğini ve yine ilaca bağlı asetilkolin esteraz enzim aktivitesi değişimi ile birlikte 

bu protein seviyelerinin ilişkisi araştırdık.  

ADAM9, ADAM B alt grubuna dahil olan bir gen-protein grubudur. Dört gen 

içeren bu alt ailede, ADAM2, ADAM18, ADAM32 ve ADAM9 bulunmaktadır (Şekil 

5.1.). Bu alt ailede genlerin ilk üçünde peptidaz aktivitesi yoktur ve sperm gelişimi ve 

döllenme ile ilişkilidir (Frayne ve ark. 2002). ADAM9, bu alt ailede potansiyel içeren 

tek gendir ve CT'sinde SH3 bağlanma bölgelerine sahiptir. Ayrıca amiloid öncü 

proteinini (APP) amiloidojenik olmayan yolda işleyen α-sekretaz aktiviteli proteindir. 

Potansiyel olarak beyni plakların oluşumunu engellemeye yönelik çalışarak 

Alzheimer’a karşı hareket eder. ADAM9 promotör bölgesindeki polimorfizmler 

ailesel olmayan AD’e karşı koruma ile ilişkilidir (Cong ve Jia 2009). Çalışmamızda 

ADAM9 protein seviyelerinin yeni tanı almış Alzheimer hastalarında yüksek 

bulunması, ADAM9’un APP oluşumunu engellemeye yönelik ekspresyonunun 
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arttığını göstermektedir. Bununla birlikte Donepezil kullanan hastaların ADAM9 

seviyeleri incelendiğinde ADAM9 protein seviyelerinin azaldığı görülmektedir. İlaç 

kullanımı ile birlikte ADAM9 seviyeleri normal salgılandığı seviyeye geri 

dönmektedir diye düşünmekteyiz. 

 

Şekil 5.1. İnsanın varsayılan işlevsel ADAM ve ADAMTS protein kodlayıcı genlerin 

kümelenme dendrogramı. Dendrogram, ClustalW ve bilinen peptit sekansları 

kullanılarak oluşturulmuştur. 
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ADAMTS4, ADAMTS A alt ailesine aittir ve bu alt aile içinde ADAMTS4 ile 

ilişkili ADAMTS1 ve diğer beş üye bulunmaktadır (Şekil 5.1). Trombospondin içeren 

bu gruplar, yapısal olarak hücre yüzeylerine ve heparan sülfat, proteoglikanlar, 

fibronektin, laminin ve kollajen gibi matris makromoleküllere bağlanır (Bornstein 

1992). Ekstraselüler matriksin (ECM) kolajen, versican ve aggrekan gibi yapısal 

proteinleri ADAMTS proteazları tarafından bozunduğu belirlenmiştir (Levy ve ark. 

2005). Matris metaloproteinazların bir üyesi olarak ADAMTS, ECM'nin bozunması / 

onarılmasında kritik bir rol oynar. ADAMTS peptidaz enzimlerinin temel substratları, 

Santral sinir sisteminin (SSS) ECM'nin toplam ayrılmaz bileşenleri olduğu bilinen 

brevikan, versikan ve agrekan dahil toplayıcı kondroitin sülfat proteoglikanlardır 

(CSPG) (Yamaguchi 2000, Galtrey ve Fawcett 2007). SSS’deki ADAMTS 

proteoglikanaz rollerinin nöroplastiklik, inflamasyon, rejenerasyon, remiyelinasyon, 

nörorepair (CSPG degradasyonu) ve anjiyogenez gibi fizyolojik ve patolojik olduğu 

ileri sürülmektedir (Lemarchant ve ark. 2013). ECM, SSS'nin yapısal ve fonksiyonel 

gelişimi ve bakımı için önemlidir. Çalışmalarda ADAMTS4 ile CSPG'lerin bozulması 

aksonyenilenmesi inhibisyonunun üstesinden geldiğini ve proteolitik bir mekanizma 

yoluyla nörit büyümesini desteklediğini göstermiştir (Cua ve ark. 2013). ADAMTS4 

fosfor birikiminde bir azalmaya neden olduğu ve ADAMTS4 sıçan nöron kültüründe 

nörit büyümesini arttırdığı gözlenmiştir (Hamel ve ark. 2008). SSS hasarındaki matris 

olayları ile yürütülen bir başka çalışmada, ADAMTS1 ve ADAMTS4 

transkripsiyonunun ve protein ekspresyonunun, IL-1'e yanıt olarak astrosit kültüründe 

uyarıldığını düşündürmektedir. Bu nedenle, temel agrekanez ADAMTS1 ve 

ADAMTS4, yaralanmanın erken evresinde artan proteoglikan bozulmasından sorumlu 

adaylar olarak gösterilmiştir (Abali ve ark. 2014). Yaptığımız çalışmada ADAMTS4 

seviyelerinin hastalığın ilk aşamasında yeni tanı almış Alzheimer grubunda artması 

literatürdeki çalışmalarla örtüşmektedir. Bununla birlikte asetilkolin esteraz inhibitörü 

olarak kullanılan Donepezil alan hasta grubunda ADAMTS4 seviyelerindeki azalma 

tedavi ile birlikte proteoglikanların korunduğunu da düşündürmekte, bununla birlikte 

hasar düzeyinin yeni tanıya göre değerlendirilmesinde kullanılabilir olduğunu 

göstermektedir.  
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Multiple Skleroz (MS) hastalarında yapılan bir incelemede ADAMTS4’ün 

ekspresyonunun ağırlıklı olarak MS lezyonlarında ekspresyonu yüksek olan astrositler 

ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Haddock ve ark. 2006). Yine Ajmo ve ark. (2008) 

yaptığı bir çalışmada ADAMTS4 seviyelerinin ile SSS’de bozulmuş brevikan 

parçalarının lokalizasyonu ile ilişkili olduğu bulunmuştur. ADAMTS4 seviyelerinin 

Alzheimer grubunda tedavi grubuna göre anlamlı derecede artışı hastalığın patogenezi 

ile yorumlanabilmektedir.  

Reelin ekspresyonunun azalmasına bağlı olarak yapılan bir çalışmada Reelin 

eksikliği olan transgenik AD farelerde Tau fosforilasyonunu ve hipokampal 

formasyonda karışıklığı arttırmak için yeterli olan amiloidjenik APP işleme ve 

amiloid-birikimiyle ilişkili sinaptik disfonksiyon üzerinde önemli bir etkiye sahip 

olduğu görülmüştür (Kocherhans ve ark. 2010). Botella-López ve ark. (2006) AD 

hastalarının BOS'unda proteolitik Reelin fragmanlarının Western blot tarafından 

kontrol edilen deneklere kıyasla arttığını bildirmiştir. ADAMTS4 (aggrekanaz-1) ve -

5 (aggrekanaz-1), AD ile transgenik farelerde hem C- hem de N-terminal klevaj 

bölgesinde Reelin'i kestiği belirlenmiştir. Başka bir çalışma, ADAMTS4'ün Reelin'i 

izoforma özgü bir şekilde parçaladığını bildirmiştir. ADAMTS4 izoformlarının sadece 

p50 N-terminal bölgesini ve p75 her iki bölgeyi de böldüğü görülmüştür (Hisanaga ve 

ark. 2012). Bu sonuçlar, Reelin eksikliğinin Tau'nun fosforilasyonu ile ilişkili 

olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda elde edilen sonuçlar fosforilasyon hipotezini 

desteklemektedir.  

Nardilisin üzerine yapılan bir çalışmada, nardilisin’in ADAM10 ve 17’nin a-

sekretaz aktivitesini arttırdığı, böylece muhtemelen amiloid öncü proteininden 

amiloidojenik fragmanların azaltılmasına katkıda bulunduğu bulunmuştur (Bernstein 

ve ark. 2009). ADAM10 ve ADAM17 normal yaşlı beynin kortikal bölgelerinde, 

Alzheimer hastalığında proteaz ifade eden nöronların sayısını arttırmıştır. Nöronların 

önemli bir kısmının, nardilisini ADAM10 veya ADAM17 ile birlikte eksprese ettiği 

görülmüştür. ADAM10 ve 17 inflamasyon başlıca olmak üzere sitokin ekpresyonuyla 

ilişkili olduğundan, IL-1 aracılı olarak ADAMTS4 seviyelerinin artışı ve bununla 

birlikte amiloid protein birikimine bağlı ADAM9 seviyelerindeki artışın koruyucu etki 

sebebiyle, gerçekleşen inflamasyona yanıt olduğu söylenebilmektedir.  
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Asetilkolin esteraz inhibitörlerinin nöroblastoma hücre hattında ADAM10 

üzerinde etkilerinin belirlendiği bir çalışmada, Donepezilin ilginç bir şekilde, muamele 

edilmiş hücreleri, zar bölmelerinde ADAM 10 seviyelerini arttırdığını göstermiştir. Bu 

etki, tunikamisin veya brefeldin ile ön muamele ile önlenmiş bu da donepezilin 

ADAM10'un olgunlaşmasını etkilediğini düşündürmektedir. Donepezil'in etksi, 

sadece AChE inhibisyonunu değil, aynı zamanda iki önemli AD patogenezinin, yani 

APP ve alfa sekretazın metabolizmasını içeren çoklu mekanizmalar yoluyla ortaya 

çıkarmasıdır. Hem AChE hem de muskarinik reseptörleri eksprese eden farklılaşmış 

nöroblastom hücre hatlarında donepezil, AChE aktivitesini önemli ölçüde inhibe etmiş 

ve sAPPa'nın sadece muskarinik reseptör yolu yoluyla değil, aynı zamanda hem 

insandaki metabolik yolunu hem de TACE ve ADAM10 aktivitesini doğrudan artırdığı 

gözlenmiştir (Zimmermann ve ark. 2004). Yaptığımız çalışmada ADAM9 

seviyelerinin Donepezil grubunda azalması, ADAM10 seviyelerinin artmasıyla ilişkili 

olduğu sonucu çıkarmaktadır.  

Merkezi sinir sistemini etkileyen bakteriyel menenjit vakalarında MMP'ler ve 

ADAM'lar nöroinflamasyon ve nöronal gelişim sırasında merkezi düzenleyiciler ve 

aracılar olduğundan hasarın önlenmesinin, bu enzimlerin inhibisyonu akut enfeksiyon 

sırasında umut verici olarak kabul edilmiştir. Bununla birlikte gelişen multipl skleroz 

hasarında ADAM10 ve ADAM17 seviyelerine bağlı inflamasyonun azaldığı ortaya 

konmuştur. ADAM9 seviyeleri ve yine plak gelişimi açısından ADAMTS4 seviyeleri 

değerlendirildiğinde literatürle ilişkili sonuçların elde edildiği görülmektedir.  

Fadl ve ark. (2009)’nın ratlarda yaptığı bir çalışmada AlCl3 uygulamasının 

beyindeki disintegrin ve metaloproteinaz domeni 9 (ADAM9) ile bir disintegrin ve 

metaloproteinaz domeni 10 (ADAM10) genlerinin ekspresyon seviyelerinde önemli 

bir düşüşe neden olduğu görülmüştür. AD'nin sıçan modelinin beyin dokusunun 

histolojik araştırması, hipokampusta nöronal dejenerasyon ve hücresel ve hücresel 

amiloid plak oluşumu ile fokal hiyalinoz gösterdiği belirlenmiştir. Serrapeptaz ve 

nattokinaz 45 gün boyunca günlük AD sıçan modeline oral yoldan verilmesi beyin 

AchE aktivitesi, TGF-y ve IL-6 seviyelerinde önemli bir azalmayla sonuçlanmıştır.  

Ayrıca, bu enzimlerle yapılan muamele, muamele edilmemiş AD ile indüklenen 

sıçanlara kıyasla BDNF ve IGF-1 seviyelerinde önemli bir artış sağlamıştır. Hem SP 

hem de NK, tedavi edilen sıçanların beyin dokusundaki ADAM9 ve ADAM10 
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genlerinin ekspresyon seviyelerini belirgin şekilde artırabileceği ön görülmüştür. 

Çalışmamızda Donepezil tedavisi alan hastaların ADAM9 seviyeleri incelendiğinde, 

inhibitör etkisiyle asetilkolin esteraz aktivitesini azalttığı görülmüştür. Ancak ADAM9 

seviyelerinde ise bir azalma görülmüştür. Bunun nedenini hastalığın ilk evrelerinde 

ADAM9 seviyelerinin koruyucu etkiyle aktivitesinin artmasına bağlamaktayız. 

Literatürdeki çalışmalar çoğunlukla inflamasyona yönelik ADAM10 ve 

ADAM17 seviyeleriyle ilişkili olarak değerlendirildiğinden elde edilen verilerin 

sekretaz aktivitesi ilişkili yorumlanması bu proteinlerin varlığıyla 

yorumlanabilmektedir.  

Wang ve ark. (2016)’da amiloid prekürsör proteinin amilodojenik olmayan 

düzenlenmesiyle ilgili çalışmasında amiloidojenik olmayan a-sekretaz aktivasyonu 

gösteren ADAM17, ADAM10 ve ADAM9 genlerinden, ADAM10'un konstitütif APP 

klevajı gerçekleştirmesine rağmen, ADAM17 ve ADAM9'un düzenlenmiş işleme 

yönelik olduklarını belirtmişlerdir. Bu nedenle, a-sekretaz aktivitesinin 

desteklenmesinin AD'ye karşı tam bir nöroproteksiyon sağladığını ve Ap'yi 

hafifletmede uygun bir strateji olarak ortaya çıktığını göstermişlerdir. Bu sonuçlar 

yaptığımız çalışmada ADAM9 seviyelerinin değişiminin kanıtı olarak kabul 

edilebilmektedir.  
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

Çalışmamızda amacımız ADAM9 ve ADAMTS4 seviyelerinin ilaç kullanımıyla 

birlikte asetilkolin esteraz seviyeleriyle ilişkisini belirlemek dolayısıyla Alzheimer 

hastalığında ADAMTS4 ve ADAM9 seviyelerinin nasıl değiştiğini belirlemekti. 

Donepezil asetilkolin esteraz inhibitörü olduğundan dolayı asetilkolin esteraz 

seviyelerindeki azalma çalışmamızla korelasyon göstermiştir. Literatürdeki 

çalışmalarla değerlendirildiğinde ADAM9 ve ADAMTS4 seviyelerinin Alzheimer 

grubunda artması, diğer çalışmalarla örtüşürken; bazı çalışmalarda miktarların 

azaldığına yönelik farklı yaklaşımların olduğu görülmüştür. Serum ADAMTS4 ve 

ADAM9 seviye değişimlerinin beyin dokusundan farklı çıkması, gen ekspresyon 

düzenlemelerinin ve farklı parametrelere karşı farklı cevapların elde edildiğini 

göstermektedir. Çalışma sonuçlarımızdan elde ettiğimiz veriler ilk kez kanda ELISA 

yöntemiyle belirlendiğinden sınırlılıklar arz edebilmektedir. Çalışmaların hayvan 

deneyleri ile teyiti önem arz etmektedir. Beyin dokularının histopatolojik 

değerlendirilmesi ve serum değerlerinin birlikte incelenmesi çalışmanın sonuçlarının 

netleşmesi açısından önemlidir. ADAM9 ve özellikle ADAMTS4 üzerine yapılan 

çalışmalar literatürde yeterli değildir. Ancak elde ettiğimiz veriler literatüre farklı 

yaklaşımlar kazandıracak niteliktedir.  
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