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ÖZET 

FARELERDE LİPOPOLİSAKKARİTLE OLUŞTURULAN 

NÖROENFLAMASYONDA BEYİNDE GELİŞEN OKSİDATİF STRES, YANGI 

ve BDNF DÜZEYİ ÜZERİNE ASETİL-L-KARNİTİNİN ETKİSİ 

Amaç: Bu çalışmada, asetil-L-karnitin (ALKAR)’in nöroenflamasyon üzerine 

etkilerinin beyin dokusunda oksidatif stres parametreleri, BDNF, TNF-α, IL-1β ve IL-

10 konsantrasyonlarının ölçülmesini kapsayan analizler ile ortaya konulması amaçlandı. 

Materyal ve Metot: Çalışmada, 8-10 haftalık, 40 adet, erkek Swiss Albino fare 

kullanıldı. Farelerde nöroenflamasyonun oluşturulması amacı ile çalışmanın 3. günü 

kontrol hariç tüm gruplara tek doz 3 mg/kg lipopolisakkarit (LPS); profilaksi ve tedavi 

için, iki farklı gruba 5 gün boyunca günde 1 kez 100 mg/kg ALKAR (100A) ve 300 

mg/kg ALKAR (300A); kontrol grubundaki farelere 5 gün boyunca günde 1 kez serum 

fizyolojik periton içi uygulandı. Çalışmanın 6. gününde tüm fareler ketamin ve ksilazin 

anestezisi ile sakrifiye edildi. Beyin dokusunda nöroenflamasyon ile ilişkili lezyonlar ve 

ALKAR’ın etkileri histopatolojik incelemeler ve biyokimyasal analizler ile belirlendi. 

Bulgular: LPS grubunun beyin dokusu BDNF konsantrasyonunun kontrol ve 100A 

gruplarına göre düşük olduğu bulundu (p<0,05). 300A grubu TNF-α konsantrasyonun, 

kontrol ve LPS gruplarına göre yüksek olduğu tespit edildi (p<0,001). GSH 

konsantrasyonunun 100A ve 300A gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek olduğu belirlendi (p<0,005). GPx aktivitesinin LPS grubunun kontrol, 100A ve 

300A gruplarına göre; 100A grubunun 300A grubuna göre azaldığı tespit edildi 

(p<0,001). MDA, IL-1β ve IL-10 konsantrasyonları ile SOD aktivitesi bakımından 

gruplar arasındaki farklılığın istatistik olarak önemli olmadığı saptandı (p˃0,05).  

Sonuç: Bu çalışmadan elde edilen bulgular doğrultusunda, ALKAR’ın merkezi sinir 

sisteminde meydana gelen oksidatif stres ve yangı kaynaklı hasarların hafifletilmesinde 

nöroprotektif bir seçenek olarak kullanılabileceği kanaatine varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Asetil-L-karnitin; BDNF; lipopolisakkarit; nöroenflamasyon 
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ABSTRACT 

THE EFFECT OF ACETYL-L-CARNITINE ON OXIDATIVE STRESS, 

INFLAMMATION AND BDNF LEVELS IN THE BRAIN 

NEUROINFLAMMATION GENERATED BY LIPOPOLYSACCHARIDE IN 

MICE 

Aim: In this study, it was aimed to reveal the effects of acetyl-L-carnitine (ALCAR) on 

neuroinflammation with analyzes including the measurement of the concentrations of 

oxidative stress parameters, BDNF, TNF-α, IL-1β and IL-10 concentrations in brain tissue. 

Materials and Methods:  A total of 40 male Swiss Albino mice aged between 8-10 weeks 

were used in the study. Neuroinflammation was induced in mice by applying 3 mg/kg i.p. 

lipopolysaccharide (LPS) in all groups except control group on the 3
rd
 day of the experiment.  

ALCAR was applied in two different doses as 100 mg/kg (100A) and 300 mg/kg (300A) 

once daily for 5 days for prophylaxis and treatment for each group. Control group received 

saline (0.5 ml i.p.) once daily for 5 days. Mice were sacrificed under xylazine and ketamine 

anaesthesia and brain tissue was removed at necropsy on the 6th day of the experiment. 

Lesions associated with neuroinflammation and effects of ALCAR in the brain tissue were 

determined by histopathological examinations and biochemical analyses.  

Results: The brain tissue BDNF concentration of the LPS group was lower than control and 

100A groups (p<0.05). The concentration of TNF-α in group 300A was higher than control 

and LPS groups (p<0.001). GSH concentration was significantly higher in the 100A and 

300A groups than in the control group (p<0.05). GPx activity was decreased in the LPS group 

compared to other groups (p<0.001). GPx activity was also decreased in 100A group than that 

of 300A group (p<0.001). There was no statistically significant difference between the groups 

in terms of the concentrations of MDA, IL-1β, IL-10 and SOD activity (p˃0.05). 

Conclusion: Findings from this study suggest that ALCAR may be used as a neuroprotective 

option to attenuate oxidative stress and inflammatory damage in the central nervous system. 

Key Words: Acetyl-L-carnitine, BDNF, lipopolysaccharide, neuroinflammation 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 
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ANOVA : Varyans analizi 

BDNF  : Beyin kaynaklı nörotrofik faktör  

CAT  : Katalaz 

CREB : cAMP yanıt elemanı bağlayan protein 
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kDa  : Kilodalton 

LPS  : Lipopolisakkarit 

MAPK : Mitojenle aktiflenen protein kinaz 

MDA : Malondialdehit 

MSS  : Merkezi sinir sistemi 
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p75
NGFR
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pg/ml : Pikogram/mililitre 

PI3K  : Fosfoinozitol-3 kinaz 

PKG  : cGMP-aracılı protein kinaz 
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1. GİRİŞ 

Nöroenflamasyon, sinir dokusunun iltihabı olup nörodejenerasyona neden 

olmaktadır. Günümüzde nörodejeneratif hastalıklar ve nörolojik bozukluklar önemli ve 

büyüyen bir sorun haline gelmiştir. Nörodejeneratif hastalıkların en bilinen formları 

insanların Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, multipl skleroz, frontotemporal 

demans, vasküler demans, Lewy cisimcikli demans, amyotrofik lateral skleroz, 

Huntington hastalığı, akut dissemine ensefalomyelit, akut nekrotizan hemorajik 

ensefalomyelit, nöromyelitis optika ve postvaksinal-postenfeksiyöz ensefalomyelit 

hastalıkları ile köpeklerin distemper hastalığıdır. Nörodejeneratif hastalıkların toplumsal 

önemi ülkemizde ve dünyada her geçen gün artmakta ve hem sosyal hem de ekonomik 

yönden oldukça önemli bir yükü de getirmektedir. Avrupa’da 30 ülkeyi kapsayan bir 

araştırmada 2010 yılı için tahminen 179 milyon kişinin beyin ile ilgili herhangi bir 

hastalığa yakalandığı ve bunun yıllık maliyetinin tüm Avrupa için yaklaşık olarak 800 

milyar Euro olduğu bildirilmiştir (Olesen ve ark., 2012; Olesen ve DiLuca, 2014). Bu 

hastalıklar, ciddi sağlık masrafları yanında hastaların yaşam kalitelerini düşürmesi, hem 

hastalarda hem de hasta yakınlarında sosyal, kültürel ve psikolojik problemlerle 

sonuçlanması, iş gücü kaybına yol açması vb. nedenlerle büyük sosyo-ekonomik 

kayıpları beraberinde getirmektedir.  

Nöroenflamasyonda aktive olan mikrogliyalardan yangısal sitokinler, nitrik 

oksit, reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin salınımı artmakta ve oluşan ürünler 

nöronların sağkalımını olumsuz yönde etkilemektedir (Chantong ve ark., 2014; Gray ve 

ark., 2014; Lewis ve ark., 2014). Mikrogliyalardan salgılanan interlökin (IL)-1 beta 

(1β), IL-6 ve tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) gibi pro-enflamatuar sitokinler oksidatif 

strese, apoptoza ve nöronal hasara neden olabilmektedir. Mikrogliyalar aynı zamanda 

nöronal sağkalımı destekleyen dönüştürücü büyüme faktörü beta (TGF-β) ve IL-10 gibi 

anti-enflamatuar sitokinlerin de kaynağıdır (Righi ve ark., 1989; Benveniste ve ark., 

1995). TGF-β’nın kronik nörodejenerasyonda yangısal cevapları düzenlediği 

bilinmektedir (Boche ve ark., 2006). Öte yandan, TGF-β ve IL-10’un hem doğrudan 

hem de mikrogliyalardan sitokinlerin sentezini baskılayarak nöronal hasarı engellediği 

rapor edilmiştir (Benveniste ve ark., 1995; Lodge ve Sriram, 1996; Knoblach ve Faden 
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1998). Son yıllarda yapılan bilimsel çalışmalarda pek çok nörodejeneratif hastalığın 

etiyolojisi ve oluşan hasarın mekanizması araştırılmaktadır. Nörodejeneratif 

hastalıklarda beyin dokusunda moleküler düzensizliklerin tanımlanması ve nöronların 

sağkalımında rol oynayan mekanizmaların belirlenmesi bu hastalıkların 

patofizyolojilerinin anlaşılması ve tedavilerinin sağlanması açısından oldukça 

önemlidir.  

Sistemik lipopolisakkarit (LPS) uygulaması deneysel nöroenflamasyon 

oluşturulmasında yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir (Jeong ve ark., 2010). 

Lipopolisakkaritin sistemik uygulamasının, beyin dokusunda IL-1α ve IL-1β mRNA 

ekspresyonlarını artırdığı belirlenmiştir (Gabellec ve ark., 1995). Periton içi 1 kez 3 

mg/kg LPS uygulamasından 24 saat sonra beyin dokusunda IL-1β konsantrasyonunun 

arttığı rapor edilmiştir (Erickson ve Banks, 2011). LPS’nin ratlara periton içi 

uygulamasından sonra serebral kortekste, serebellumda, hipokampusta, dalakta, 

karaciğerde ve adipoz dokuda pro-enflamatuar sitokinler olan TNF-α ve IL-1β’nın 

ekspresyonlarının önemli ölçüde arttığı saptanmıştır (Turrin ve ark., 2001).  IL-1 ve 

TNF-α, lökositlerin dokulara göçünde endotel yüzeyine yapışması için gerekli olan 

adezyon moleküllerinin uyarıcısı olarak etki göstermektedir (Morzycki ve ark., 1990). 

Asetil-L-karnitin (ALKAR), trimetillenmiş aminoasit, L-karnitinin bir esteridir. 

ALKAR’ın moleküler formülü C9H17NO4 ve moleküler ağırlığı 203,23558 g/mol’dür. 

ALKAR, asetil-L-karnitin transferaz enzimi aracılığı ile beyinde, karaciğerde ve 

böbrekte sentezlenmektedir (Monograph, 2010). ALKAR’ın antioksidan, antiapoptotik, 

anti-enflamatuar ve nöroprotektif etkiye sahip olduğu bilinmektedir (Forloni ve ark., 

1994; Ishii ve ark., 2000; Di Cesare ve ark.,  2007; Schaevitz ve ark., 2012). ALKAR’ın 

kan-beyin bariyerini kolaylıkla geçtiği bildirilmiştir (Parnetti ve ark., 1992). Bu geçişte 

sodyum-bağımlı organik katyon taşıyıcı (OCTN2) görev almaktadır (Inano ve ark., 

2000; Kido ve ark., 2001). ALKAR’ın normal beyin ve sinir fonksiyonlarında görev 

aldığı bilinmektedir (Sershen ve ark., 1991; Ando ve ark., 2001; Tanaka ve ark., 2003). 

Merkezi sinir sisteminde ALKAR’ın asetil kısmı beyin fonksiyonları için önemli olan 

asetilkolin ve asetilli nörotransmitterlerin sentezinde kullanılmakta, hücre zarı 

stabilitesini sağlamakta ve yaşa bağlı hücre zarı bozunmalarını onarmaktadır (Dolezal 
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ve Tucek, 1981). Karnitin eksikliğinin astrositlerde şişkinlik ile sonuçlandığı ve 

metabolik ensefalopatiye neden olduğu belirlenmiştir (Kimura ve Amemiya, 1990). 

Serebral iskemi modelinde ALKAR uygulamasının, nörodejeneratif değişiklikleri 

hafiflettiği ve beyin dokusundaki glutatyon (GSH) düzeyini artırdığı belirlenmiştir (Goo 

ve ark., 2012). Farelerde, etil alkol ile indüklenen beyin hasarında diyetle ALKAR 

verilmesinin nörolojik bozuklukları hafiflettiği, nöronal fonksiyonları koruduğu 

bildirilmiştir (Rump ve ark., 2010). Parkinson hastalığının rat modelinde ağızdan 

ALKAR verilmesinin beyin dokusundaki ATP üretimini artırdığı, malondialdehit 

(MDA) konsantrasyonunu azalttığı, GSH konsantarasyonunu artırdığı, nöronları 

koruduğu ve bu etkilerinden dolayı Parkinson hastalığının tedavisinde ALKAR'ın 

kullanılabileceği öne sürülmüştür (Zaitone ve ark., 2012). Aktif multipl skleroz 

hastalarında altı ay boyunca uygulanan ALKAR’ın bu hastalığın patogenezinde rol 

oynadığı düşünülen nitrik oksitin beyin omurilik sıvısındaki miktarını azalttığı ve beyin 

dokusunu nitrozatif strese karşı koruyabileceği belirtilmiştir (Calabrese ve ark., 2003). 

Yaşlı ratların dorsal kök ganglion nöron kültürüne ALKAR ilavesinin nöronların ölüm 

oranını önemli ölçüde azalttığı saptanmıştır (Manfridi ve ark., 1992). Rat nöron 

kültüründe ALKAR ile birlikte alfa-lipoik asit uygulamasının, fosfoinozitol-3 kinaz 

(PI3K), ekstraselüler-regüle edici kinaz ½ (ERK½) ve cGMP-aracılı protein kinaz 

(PKG) sinyal yolaklarının aktivasyonunu sağlayarak nöronal sağkalımı desteklediği 

bildirilmiştir (Abdul ve Butterfield, 2007). Yaşlı ratlarda uzun süreli ALKAR 

uygulamasının, ratların bazal ön beyinlerinde p75 sinir büyüme faktörü reseptörü 

(p75
NGFR

) mRNA düzeylerini artırarak nöroprotektif etki gösterdiği bildirilmiştir 

(Foreman ve ark., 1995). ALKAR’ın in vivo ve in vitro olarak, beyin korteksinde 

protein kinaz-C aktivitesini artırarak hafıza kaybını önlediği ortaya konulmuştur 

(Pascale ve ark., 1994). ALKAR, hücre dışı kinaz aracılı nükleer faktör eritroid 2-ilişkili 

faktör-2 (ERK-Nrf2) fosforilasyonu ile hipoksinin neden olduğu uzamsal hafıza kaybını 

önlemektedir (Barhwal ve ark., 2009). Hota ve ark. (2012), hipoksi modelinde ALKAR 

takviyesinin ERK-Nrf2 yolağı aracılığıyla ALKAR’ın mitokondriyal biyosenteze 

katkıda bulunarak nöronları koruduğunu, iskemi ve inme gibi nörodejeneratif 

hastalıklarda tedavi edici potansiyeli olduğunu ileri sürmüşlerdir. ALKAR 

uygulamasının, doza bağlı olarak hücresel GSH düzeyini ve sitokrom-c oksidaz 
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aktivitesini artırdığı, hipoksi ile indüklenen sitotoksisiteyi hafiflettiği, kaspaz-3 

düzeylerini ve p-Bcl-2 expresyonunu azaltarak apoptozu engellediği rapor edilmiştir 

(Barhwal ve ark., 2008). 

 ALKAR, nörotrofin ailesinin bir üyesi olan sinir büyüme faktörü (NGF) 

reseptörü p75
NGFR

 ekspresyonunu artırmaktadır (Taglialatela ve ark., 1992). ALKAR’ın 

yaşlı ratların merkezi sinir sisteminde NGF düzeyini artırdığı rapor edilmiştir 

(Taglialatela ve ark., 1994). Merkezi sinir sisteminin travmatik (McKay Hart ve ark., 

2002; Di Cesare ve ark., 2007) ve toksik (Pisano ve ark., 2003) hasarlarında ALKAR’ın 

koruyucu ve tedavi edici etkinliği gösterilmiştir. Hipokampus ve korteks hücre 

kültürlerinde ALKAR uygulamasının hücre ölümünü baskılayarak nöroprotektif etki 

gösterdiği ileri sürülmüştür (Forloni ve ark., 1994). Primer kortikal nöron kültüründe 

ALKAR takviyesinin nöronal GSH düzeyini artırdığı ve mitokondriyal fonksiyon 

bozukluğundan ve artmış protein oksidasyonundan nöronları koruduğu ve amiloid beta 

peptid ile indüklenen apoptozisi azalttığı bildirilmiştir (Abdul ve ark., 2006). 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), sinir sisteminde nöronların 

yaşamasını, büyümesini ve fonksiyonlarını etkileyen, sinapsların stabilizasyonunu 

sağlayan, sinaptik fonksiyonu, akson ve dendrit dallanmalarını düzenleyen bir 

nörotrofindir (Tyler ve Pozzo-Miller, 2001; Horch, 2004; Kellner ve ark., 2014). 

Hipokampal ve kortikal nöronların, kolinerjik nöronların ve periferik duyu nöronlarının 

sağkalımını sağlamak, BDNF’nin başlıca fonksiyonudur (Alderson ve ark., 1990; Jones 

ve ark., 1994; Eaton ve Whittemore, 1996). BDNF, beyin dokusunun gelişiminde ve 

nöronal gelişim sürecinde gerçekleşen nöronal migrasyon, nöronal yaşam ve korunma, 

nöronal uyarılma, nörotransmitter ve nöropeptid sentezinin indüklenmesi gibi pek çok 

aşamada görev almaktadır (Tapia-Arancibia ve ark., 2004). Beyin kaynaklı nörotrofik 

faktör, hipokampusta dendritlerin büyümesinde önemli rol almakta ve sinaptik 

plastisiteyi sağlamaktadır (Horch, 2004). BDNF, nörodejeneratif hastalıklarda ve 

nörolojik bozukluklarda önemli bir rol oynamaktadır (Binder ve Scharfman, 2004; 

Honea ve ark., 2013; Ozawa ve ark., 2014; Rosenblum ve ark., 2015). BDNF, tirozin 

kinaz B reseptörü (TrkB)’ne bağlandıktan sonra PI3K, fosfolipaz C gamma (PLCγ) ve 

ERK ½ gibi büyüme ve sağkalım sinyal yolaklarını aktive etmektedir (Tapia-Arancibia 
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ve ark., 2004; Bekinschtein ve ark., 2008; Heath ve ark., 2008). BDNF’nin 

antiapoptotik bir protein olan ve sinaptik plastisite ve nöron sağkalımında rol oynayan 

Bcl-2’yi stimule ettiği, TrkB reseptörlerine bağlanarak mitojen aktif protein kinaz 

(MAPK)/ERK döngüsünü uyardığı bildirilmiştir (Bonni ve ark.,1999; Schäbitz ve ark., 

2000; Heath ve ark., 2008; Almeida ve ark., 2009; Cohen ve ark., 2011). Piramidal 

nöronların dendritik dallanması üzerinde BDNF’nin etkisi bulunmaktadır (McAllister 

ve ark., 1995). BDNF’nin bu etkisi, Parkinson ve Alzheimer hastalıklarının tedavisinde 

kullanım bulmasının altında yatan en önemli faktördür (Murer ve ark., 2001). 

Son yıllarda, enflamasyon ile seyreden merkezi sinir sistemi (MSS) 

hastalıklarının tedavisinde etkisi kanıtlanmış maddeler kullanılsa da bu uygulamalar her 

zaman etkili olamamaktadır. Bilimsel araştırmalar, ALKAR’ın nöroprotektif olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir. Deneysel nöroenflamasyon modelinde periton içi 

ALKAR uygulamasının, beyin dokusundaki oksidatif strese, yangıya ve BDNF 

konsantrasyonuna etkisi tam olarak bilinmemektedir. 

Bu bilgiler ışığında, sunulan tez çalışmasında; ALKAR’ın deneysel 

nöroenflamasyonda beyin dokusundaki antioksidan, anti-enflamatuar ve nöroprotektif 

etkileri araştırılmış olup ALKAR’ın nöroenflamasyon modelinde beyin dokusunda olası 

olumlu etkileri oksidatif stres parametreleri, BDNF konsantrasyonu ve yangısal 

mediyatörler olan TNF-α, IL-1β ve IL-10 konsantrasyonlarının ölçülmesini kapsayan 

analizler ile belirlendi. Çalışmadan elde edilen bulguların, nörodejeneratif hastalıklarda 

yapılacak araştırmalara ve bu hastalıkların tedavisine katkı sağlayacağı 

öngörülmektedir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Nöroenflamasyon ve Nöroimmunite 

Merkezi sinir sisteminde enflamasyon ve immün aktivasyon nörodejeneratif 

hastalıkların patofizyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır. Merkezi sinir sistemi, 

bağışıklık aracılı enflamasyonda kendini korumak için çeşitli mekanizmalar geliştirmiş 

olup oldukça özel immun-modülatör mikro çevreye sahiptir. Bu mikro çevreyi periferal 

bağışıklık hücreleri ve moleküllerinin içeri girişini sınırlayan kan-beyin bariyeri, anti-

enflamatuar özellikleri ile otonomik sinir sisteminin duyusal sinirleri, enflamatuar 

baskılayıcı faktörlerin ve hücre yüzey moleküllerinin sentezlenmesi yoluyla lokal 

immuniteye katkıda bulunan mikrogliyalar, astrositler ve nöronlar gibi yerleşik hücreler 

oluşturmakta ve nöroimmunitenin sürekliliğini sağlamaktadırlar (Carson ve ark., 2006).  

Nöroenflamasyon, akut ve kronik nörolojik bozukluklar, beyin yangısı, travma, 

iskemi, felç, beyin enfeksiyonları gibi çeşitli MSS patolojilerine; multipl skleroz, 

Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, Huntington hastalığı, amyotrofik lateral 

skleroz gibi nörodejeneratif hastalıklara cevap olarak gerçekleşen, enflamatuar 

mediyatörler ile astrositlerin ve mikrogliyaların aktivasyonunu içeren bir süreçtir. 

Nöroenflamasyonda, astrositler, mikrogliyalar, sitokinler, komplement ve eş-tanıma 

reseptörleri, etkili hücresel ve moleküler immün bileşenlerlerdir. Bu proenflamatuar 

mediyatörler ya MSS içinde bölgesel olarak üretilir ya da kan-beyin bariyerinin 

bozulmasını takiben çevresel sinir sisteminden alınmaktadırlar. Bu durum, gliyal 

hücreler olan mikrogliya ve astrositlerin aktivasyonuna yol açmaktadır (Shastri ve ark., 

2013).  

Enflamatuar aktivite kısa bir zaman sürdüğünde nöroenflamasyonun etkisi, 

nöroprotektif kabul edilse de kronik nöroenflamasyon durumunda MSS için zararlı 

sonuçlara neden olmaktadır. Yapılan araştırmalar nöroenflamatuar kaskatın, yaralanma 

veya enfeksiyon tarafından maruz kalınan sorunu gidermek, ölü veya hasarlı nöronları 

temizlemek ve hayati organ olan beyinin normal işleyişini sürdürmek için beyin 

tarafından gerçekleştirilen bir çaba olduğunu göstermektedir. Aynı zamanda, 

nöroenflamasyon nörogenezisi teşvik etmektedir. Hafif akut nöroenflamasyon sırasında 

salınan enflamatuar faktörler genellikle nörogenezisi uyarırken; kontrolsüz enflamatuar 
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cevap ile salınan faktörler nörogenezisi baskılamaktadır (Correale ve Villa, 2004; Rice 

ve ark., 2007; Gomes-Leal, 2012; Shastri ve ark., 2013). 

Nöroenflamasyonun, akut ve kronik nöroenflamasyon olmak üzere iki tipi 

vardır. Akut nöroenflamasyon, felç, iskemik hasar, spinal kord hasarı ve travmatik 

beyin yaralanması gibi nörotravmatik yaralanmalarda; kronik nöroenflamasyon ise 

Parkinson hastalığı başta olmak üzere Alzheimer hastalığı, Huntington hastalığı ve 

amyotrofik lateral skleroz gibi diğer nörodejeneratif hastalıklarda da yaygın bulunan bir 

bulgudur (Streit ve ark., 2004; Farooqui ve ark., 2007; Rice ve ark., 2007; Whitton, 

2007; Baglio ve ark., 2013; Smith ve ark., 2013). 

Nöroenflamasyon, beyin dokusunun hasarlı kısmını hasarsız kısmından izole 

eden, hasarlı hücreleri yıkımlayan, hücre dışı matriksi onaran karmaşık bir konak 

savunma mekanizmasıdır. Astrositler ve mikrogliyalar nöroenflamasyonun 

düzenlenmesinde birlikte önemli bir rol oynamaktadırlar. Nöroenflamasyonun ana 

mediyatörleri mikrogliya hücreleridir. Mikrogliyalar, erken beyin gelişiminde dokuya 

yerleşmektedirler. Merkezi sinir sistemi boyunca eşit şekilde dağılmış mikrogliyalar, 

potansiyel efektör hücrelerin bir ağını oluşturarak, dinlenme halinde nöbetçi bir 

koruyucu olarak rol oynamaktadırlar. Mikrogliyalar, hücre göçü, çoğalması, 

sitokin/kemokin salınımı ve trofik ve/veya toksik etkileri içeren hızlı bir immun tepki 

başlatmaktadırlar. MSS parankimi içinde mikrogliyalardan sayıca fazla olan astrositler 

ise, MSS’nin doğuştan bağışıklık sisteminin asıl bileşenleridir (Farooqui ve ark., 2007).  

Merkezi sinir sisteminde immun aktivasyonda mikrogliya ve astrositler ilk 

savunma hattını oluştursa da nöronlar da immün modülasyona katılmaktadır. Daha 

önceki çalışmalar nöronların enflamasyonda pasif bir rol oynadığını gösteriyor olsa da 

son zamanlarda yapılan bilimsel çalışmalar nöronların hem kendi ürünlerinin 

(nöropeptitler ve transmitterler) çoğunu hem de nöronal membran proteinleri CD22, 

CD47, CD200, CX3CL1 (fractalkine), hücreler arası adezyon molekülü (ICAM)-5, 

nöral hücre adezyon molekülü (NCAM), semaforinleri ve C-tipi lektinleri sağlayarak 

enflamasyona katkıda bulunduğunu göstermektedir. Tüm bu nöronal faktörler, 

nöroenflamasyonu düzenlemektedir (Tian ve ark., 2009). Nöronlar, mikrogliyal 

hücreleri ve astrositleri modüle etmek için uyarıcı ve baskılayıcı sinyaller 
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kullanmaktadırlar. Nöronların baskılayıcı sinyalleri, esas olarak mikrogliyal hücrelerin 

ve astrositlerin pasif durumlarının devamlılığını sürdürmesine neden olarak 

proenflamatuar aktiviteyi antagonize etmekte, uyarıcı sinyalleri ise patolojik koşullar 

altından oluşacak herhangi bir yararlı ya da zararlı bir duruma karşı mikrogliyal 

hücreleri ve astrositleri uyarmaktadır. Böylece, çeşitli nöronal sinyalizasyon molekülleri 

aktif olarak mikrogliyal fonksiyonları düzenlemekte ve nörodejeneratif hastalıklarda 

enflamatuar ortama katkıda bulunmaktadır (Biber ve ark., 2007). Nöronlar, mikrogliya 

ve astrositler arasındaki iletişimin yanı sıra çeşitli nöroimmün zorluklara uygun şekilde 

yanıt vermekle birlikte beyinde homeostazın sağlanmasında da önemli rol 

oynamaktadırlar (Chavarría ve Cárdenas, 2013). 

2.2. Mikrogliyalar 

2.2.1. Mikrogliyaların Kaynağı ve Dağılımı 

Mikrogliya, gelişme, yetişkinlik ve yaşlılık döneminde MSS homeostazında 

önemli bir rol oynayan, beyin dokusunun korunması ve immün denetiminde rol alan 

MSS’de ikamet eden bağışıklık hücreleridir. Mikrogliya ilk kez 1932 yılında İspanyol 

nöroanatomist Pio del Rio-Hortega tarafından MSS hücresel elemanlarından biri olarak 

tanımlanmıştır (Del Rio-Hortega, 1932). 

Mikrogliyalar kemik iliğindeki öncül hücrelerden türemektedir (Hickey ve 

Kimura, 1988; Simard and Rivest, 2004). Mikrogliyaların kökeniyle ilgili kesin bir bilgi 

bulunmamakla birlikte, araştırmacılar mikrogliyaların miyeloid-monositik hücreler 

ve/veya hematopoetik öncülerinden köken aldığına dair iki hipotez öne sürmektedir 

(Kitamura ve ark., 1984; Hess ve ark., 2004). Mikrogliyaların kökenini inceleyen bir 

çalışmada yetişkin beyinlerinde hematopoetik progenitör hücrelerin mikrogliya 

homeostazına katkılarının olmadığı gösterilmiştir (Ginhoux ve ark., 2010). 

Mikrogliyaların, daha çok miyeloid-monositik kökenli olduğu kabul edilmektedir (Perry 

ve ark., 1985; Ling ve Wong, 1993).  

Mikrogliyalar beyinin önemli bölümlerinde; özellikle hipokampus, olfaktor 

telensefalon, bazal gangliya ve substansiya nigrada yoğun; serebral korteks, talamus ve 

hipotalamusta orta yoğunlukta; lif yolları, serebellum ve beyin sapında ise az 
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yoğunlukta bulunarak, heterojen bir şekilde dağılım göstermektedir. Ayrıca 

mikrogliyalar gri cevherde beyaz cevherden daha çok bulunmaktadır (Lawson ve ark., 

1990; Vela ve ark., 1995; Savchenko  ve ark., 2000; Simard and Rivest, 2004; Jinno ve 

ark., 2007). Substansiya nigrada % 12, korteks ve korpus kallozumda % 5 oranlarında 

bulunan mikrogliyaların yoğunlukları farklılık göstermektedir. (Lawson ve ark., 1990; 

Mittelbronn ve ark., 2001). Mikrogliyaların toplam sayıları ve yoğunluğu, hipokampus 

(Mouton ve ark., 2002), görsel ve işitsel korteksler (Tremblay ve ark., 2012) ve retinayı 

(Damani ve ark., 2011) kapsayan beyinin çeşitli bölgelerinde yaş ile önemli derecede 

artış göstermektedir. Mikrogliya yoğunluğu cinsiyetlere göre de farklılık 

göstermektedir. Mouton ve ark. (2002), aynı yaştaki dişi farelerin hipokampusunda 

erkek farelere göre yaklaşık % 20 oranında daha fazla miktarda mikrogliya ve astrosit 

olduğunu bildirmişlerdir. 

2.2.2. Merkezi Sinir Sistemi Gelişiminde Mikrogliyaların Rolü ve Mikro 

Çevreleri ile İletişimi 

Mikrogliyaların MSS’nin patolojik durumlarında belirleyici rol oynamasının 

yanı sıra, MSS fizyolojik durumuna da önemli katkılarda bulunduğu bilinmektedir. 

Farklı mikrogliyal fonksiyonlar, nöronlar, astrositler, kan-beyin bariyeri ve MSS T-

hücreleri infiltrasyonu ile hücreler arası etkileşimler tarafından düzenlenir. 

Mikrogliyalar, astrosit ve sinaps etkileşimleri ile nöronal aktivitenin düzenlenmesinde 

rol oynamakta ve son derece dinamik olup, çevrelerindeki değişikliklere hızla yanıt 

vermektedirler (Lawson ve ark., 1990; Wake ve ark., 2009; Tremblay ve ark., 2010; 

Zhan ve ark., 2014). 

Postnatal gelişimin ilk iki haftasında sinapsların aktif olarak oluşması ve 

yeniden biçimlenmesi önemli bir süreçtir. Bu süreçte mikrogliyalar, talamus, 

serebellum, olfaktör bulbus ve hipokampus gibi beyinin farklı bölgelerinde aktif şekilde 

bulunarak, sinaptogeneziste, postnatal sinaptik (sinir liflerinin yeniden yapılanması ile) 

yeniden yapılanmada, sinaptik (aksonal eleminasyon ile) budamada anahtar rol 

oynamaktadır (Dalmau ve ark., 1998; Fiske ve Brunjes, 2000; Schafer ve ark., 2012). 

Yapılan birçok çalışmada sinaps gelişiminin mikrogliyalar ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Erken postnatal dönemde mikrogliyaların sayılarının azalmasının ve/ 
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veya mikrogliyaların fonksiyonlarını yapamamasının sinaps gelişimi ve sinaptik 

plastiteyi olumsuz şekilde etkilediği düşünülmektedir. Mikrogliya membranları 

üzerinde ifade edilen nörotransmitter, nörohormon reseptörleri gibi çeşitli reseptörlerin, 

nöronal aktivite ve/veya astrositler ile iletişimleri algılamada rol alması ile 

mikrogliyalar sinaptik paternlerin fonksiyonel özelliklerini gösterirler (Biber ve ark., 

1999; Taylor ve ark., 2003; Kuhn ve ark., 2004; Krabbe ve ark., 2012). Mikrogliya 

spesifik kemokin reseptörü (CX3CR1), mikrogliyaların fizyolojik ve morfolojik 

özelliklerini ve fonksiyonlarını göstermesinde oldukça önemlidir. CX3CR1, nöronlar 

tarafından ifade edilen kemokine fraktalkin (CX3CL) reseptörlerle etkileşerek, 

nöronlarla iletişimi sağlamaktadır (Paolicelli ve ark., 2011; Pagani ve ark., 2015). 

Paolicelli ve ark. (2011) CX3CR1 knock-out farelerle yaptıkları çalışmada, mikrogliya 

yoğunluğunda önemli bir azalma ve postnatal hipokampusta sinaptik bağlantılar ve 

sinaptik plastisitede kısa süreli defektler gözlemlemişlerdir. 

Merkezi sinir sisteminde mikrogliya-sinaps etkileşimleri ilk kez patolojik 

durumlarda ifade edilmiştir (Kalla ve ark., 2001; Trapp ve ark., 2007; Yamada ve ark., 

2008). Bununla birlikte, yetişkin MSS’de patolojik bir durum olmadığında da 

mikrogliya-sinaps dinamik etkileşimleri olmaktadır (Wake ve ark., 2009; Tremblay ve 

ark., 2010; Clark ve ark., 2015). Kalla ve ark. (2001), farelerde fasiyal sinir 

aksotomisinin aktif mikrogliya çoğalmasının inhibe edilmesi ile mikrogliyalar 

tarafından hasarlı hücrelerin ve işlevsiz sinapsların uzaklaştırılması olarak adlandırılan 

“sinaptik sıyırma” üzerine bir etkisinin olmadığını rapor etmişlerdir. Wake ve ark. 

(2009), orta serebral arter oklüzyonuyla iskemi modeli oluşturulmuş fareler ile sağlıklı 

farelerde immun elektron mikroskop kullanarak mikrogliyalar ile sinaptik etkileşimleri 

görüntülemişler ve hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda bu etkileşimlerin var 

olduğunu rapor etmişlerdir. Yavru farelerin sinaps-mikrogliyal etkileşimlerinin görsel 

deneyim ile modüle edildiğini bildiren Tremblay ve ark. (2010), görme korteksinde 

normal ve değişen duyusal deneyim sırasında sinaps ile mikrogliyal etkileşimleri 

karakterize ederek, bu etkileşimlerin sağlıklı beyinde hafıza ve öğrenme üzerine 

katkılarının olduğunu öne sürmüşlerdir. Clark ve ark. (2015), sinaptik etkinliği dinamik 

şekilde modüle edebilen spesifik mikrogliyal sinyalizasyon yolaklar aracılığıyla 

mekanizmaları tasvir etmişler ve mikrogliyaların sadece kendisinin sinaptik etkinlik için 
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yeterli olduğunu göstermişlerdir. 

Enfeksiyonlar sırasında bakterilerin fagositozu veya beyin gelişimi, 

nörodejeneratif hastalıklar ve yaşlanma sürecinde nekrotik ve apoptotik hücrelerin 

fagositozu, ömür boyunca beyin doku homeostazının sağlanmasında esansiyeldir. 

Yetişkin beyininde apaptotik kalıntıların fagositozu, beyinin makrofajları olan 

mikrogliyalar tarafından gerçekleşmektedir (Koizumi ve ark., 2007; Sierra ve ark., 

2010; Neher ve ark., 2011). 

2.2.3. Merkezi Sinir Sistemi Patolojisinde Mikrogliyalar ve Mikrogliyal 

Aktivasyon 

Mikrogliyalar MSS’nin yerleşik bağışıklık hücreleridir. Mikrogliyalar, 

dinlenme halinde dallanmış hücresel şekilli iken merkezi sinir sistemi patolojik 

durumlarında hipertrofik ve ameboid benzeri hale dönüşerek aktif duruma gelirler. Aktif 

mikrogliyalar, beyin dokusunun hasarı sonrasında mikrogliya moleküler fenotipinin ve 

fonksiyonel yanıtının belirlenmesinde önemli rol oynayan, patolojik lezyonlar üzerine 

yararlı etkilerin oluşumundan zararlı etkilerin oluşumuna neden olabilecek, sitotoksik 

mediyatörlerden trofik faktörlere kadar birçok faktörü üretip salgılayabilir. Bu faktörler: 

pro-enflamatuar sitokinler (Jiao ve ark., 2008; Magni ve ark., 2012) ve anti-enflamatuar 

sitokinler (Ledeboer ve ark., 2002a; 2002b; Nakajima ve ark., 2007), reaktif oksijen 

türleri (ROS) (Colton ve Gilbert, 1987; Levesque ve ark., 2010), nitrik oksit (Li ve ark., 

2005), reaktif nitrojen oksitler (Boje ve Arora, 1992), büyüme faktörleri (IGF-I: insülin 

büyüme faktörü-I, FGF: fibroblast büyüme faktörü) (Presta ve ark., 1995; Butovsky ve 

ark., 2006) ve nörotrofik faktörler (NGF, NT-3: nörotrofik faktör-3, BDNF, GDNF: 

gliyal hücre hattı-kaynaklı nörotrofik faktör)’dir (Elkabes ve ark., 1996; Batchelor ve 

ark., 1999; Nakajima ve ark., 2007). 

Mikrogliyaların aktif hale dönüşmesi beyin patolojisinin ayırıcı bir özelliğidir. 

Aktif mikrogliyalar, Parkinson hastalığı (McGeer ve ark., 1988; Gao ve ark., 2003; 

Zhang ve ark., 2005), Alzheimer hastalığı (McGeer ve ark., 1988; Floden ve ark., 2005), 

amyotrofik lateral skleroz (Troost ve ark., 1993; Turner ve ark., 2004) gibi 

nörodejeneratif; multipl skleroz, deneysel otoimmün ensefalomiyelit gibi otoimmün-

demyelinizan, enfeksiyöz ve enflamatuar (Bauer ve ark., 1994; Bö ve ark., 1994; Rinner 
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ve ark., 1995); hipoksik-iskemik, travmatik beyin hasarı (Soriano ve ark., 1994; 

Lehnardt  ve ark., 2003) ve felç gibi akut vasküler nöroenflamatuar (Thored ve ark., 

2009; Yenari ve ark., 2010); şizofreni (van Berckel ve ark., 2008; Doorduin ve ark., 

2009) gibi nörolojik hastalıkların patolojisinde nöroprotektif veya nörotoksik etkilere 

sahiptir. Bir yandan mikrogliyaların kronik aktivasyonu, pro-enflamatuar sitokinler, 

reaktif oksijen ara ürünleri, proteinazlar ve kompleman proteinler gibi potansiyel olarak 

sitotoksik moleküllerin salınmasıyla nöronal hasara neden olurken (Gao ve ark., 2003; 

Zhang  ve ark., 2005; Knoch ve ark., 2008; Levesque ve ark., 2010), diğer yandan 

mikrogliyaların, nöronal rejenerasyon, onarım ve nörogeneziste faydalı ve önemli 

fonksiyonları bulunmaktadır (Thored ve ark., 2009; Liang ve ark., 2010; McPherson ve 

ark., 2011). 

Mikrogliya hücreleri, nöroprotektif veya nörotoksik mikro çevreleri 

düzenleyip, nöronal sağkalımı kontrol ederek nöroenflamasyonda önemli rol 

oynamaktadırlar. Nöroenflamasyonda, enflamatuar cevaba aktifleşmiş mikrogliyalar 

aracılık eder. Merkezi sinir sisteminde enflamasyon, Parkinson hastalığı, Alzheimer 

hastalığı, prion hastalıkları, multipl skleroz, insan immun yetmezlik virusu enfeksiyonu 

(HIV)-demens kompleksi dahil olmak üzere bir dizi nörodejeneratif hastalıkta nöronal 

hücre ölümüne neden olan yolakta önemli bir rol oynamaktadır (Achim ve Wiley, 1996; 

Brown, 2001; Floden ve ark., 2005). Mikrogliyalar, normalde sağlıklı beyinde nöronal 

hasara cevap verir ve hasarlı hücreleri fagosite eder (Ashwell, 1990). Aynı zamanda 

mikrogliyalar, Parkinson hastalığı (Zhang ve ark., 2005), Alzheimer hastalığı 

(Frackowiak ve ark., 1992), amyotrofik lateral skleroz (Troost ve ark., 1993), multipl 

skleroz ve deneysel otoimmun ensefalomiyelit (Bauer ve ark., 1994; Bö ve ark., 1994; 

Rinner ve ark., 1995) gibi nöroenflamasyonla karakterize nörodejeneratif hastalıklar ile 

travmatik beyin hasarı gibi beyinin diğer hastalıklarında da fagositoz yapma yeteneğine 

sahiptirler.  

2.3. Merkezi Sinir Sisteminde Sitokinlerin Rolü 

Sitokinler, 8-25 kDa ağırlığında, hücre-hücre iletişimi ve hücresel aktivasyonda 

önemli rol oynayan, multifonksiyonel ve pleiotropik (farklı hücre tipleri üzerinde etki 

gösteren) proteinlerdir. Sitokinler monositler, makrofajlar ve lenfositler gibi bağışıklık 
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hücrelerine ilave olarak, mikrogliyalardan ve astrositlerden de salgılanan moleküllerdir. 

Sitokinler enflamasyon, enfeksiyon ve/veya başlıca hasarlı dokuların onarımında ve 

homeostazın yeniden sağlanmasında immunolojik değişikliklerin ortaya çıktığı ve dahil 

olduğu durumlar sırasında sentezlenip, aktif hale gelmektedir (Woodroofe, 1995; Abbas 

ve Lichtman 2003). 

Sitokinler, bağışıklık ve yangı reaksiyonlarına aracılık eder ve bunları 

düzenlerler. Vücutta depo edilmez, hücresel aktivasyon sonuncunda yeni bir gen ifadesi 

ile sentezlenirler. Bir sitokin sıklıkla diğer sitokinlerin sentezini ve aksiyonunu 

etkilemektedir. Sitokinlerin etkileri bölgesel (parakrin/otokrin etki) ve sistemik 

(endokrin etki) olabilmektedir. Sitokinler etkilerini hedef hücreleri üzerinde bulunan 

özel membran reseptörlerine bağlanarak göstermektedir (Abbas ve Lichtman 2003). 

Sitokinler ve reseptörlerinin beyindeki varlığı, Breder ve ark. (1988) ve Plata-

Salaman ve ark. (1988)’nın yaptıkları çalışmalarda pro-enflamatuar sitokinler olan IL-

1β ve TNF-α’nın MSS'de, biyolojik etkinliklerini ve immünreaktivitelerini göstermeleri 

ile ilk kez kanıtlanmıştır. Sitokinler beyin mikrovasküler endotel hücreleri (Reyes ve 

ark., 1999), mikrogliyalar (Sebire ve ark., 1993; van Dam ve ark., 1995), astrositler, 

enflamatuar hücreler, perisitler, koroid pleksus (Wong ve ark., 1995; Mitchell ve ark., 

2009) dahil olmak üzere MSS’de üretilmekte ve nöronlarda eksprese edilmektedir 

(Schobitz ve ark., 1993; Breder ve ark., 1994). 

Sitokinler, MSS’de fizyolojik süreçte rol almakta (Woodroofe, 1995) ve 

fizyolojik koşullar altında genellikle düşük seviyelerde bulunmaktadırlar (Pitossi ve 

ark., 1997). Sitokin düzeylerinin, MSS’nin patolojik durumlarında normal fizyolojik 

durumlarına oranla 100 kat artış gösterdiği bilinmektedir (Lee ve ark., 2002). İnterlökin-

1β ve TNF-α uykunun düzenlenmesine (Krueger ve ark., 1998), kemokinler çeşitli 

nöroendokrin ve nöronal fonksiyonların düzenlenmesine (Sawada ve ark., 1994; 

Callewaere ve ark., 2006) katılmaktadırlar. Ayrıca sitokinlerin nöronal gelişimde 

(Golan ve ark., 2004) ve normal yaşlanmada (Lynch ve Lynch, 2002) önemli rolleri 

bulunmaktadır (Yirmiya ve ark; 2002). Bununla birlikte, multipl sklerozda (Rovaris ve 

ark; 1996; Baraczka ve ark., 2003), amyotrofik lateral sklerozda (Kiaiei ve ark., 2006), 

Alzheimer’da (Ishizuka ve ark., 1997), bakteriyel (Barichello ve ark., 2010; 2012) ya da 
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viral MSS enfeksiyonlarında (Wesselingh ve Griffin, 1994; Parra ve ark., 1997) beyin 

fonksiyonlarının mediyatörleri olarak rol oynamaktadır. Sitokinler fonksiyonel olarak 

pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar sitokinler olarak başlıca iki gruba ayrılmaktadır. 

Proenflamatuar sitokinler; IL-1β, IL-6 ve TNF-α, anti-enflamatuar sitokinler; IL-4, IL-

10 ve TGF-β olarak bilinmektedir (Yu ve ark., 2011). 

2.3.1. Tümör Nekroz Faktör-Alfa 

Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), 17 kDa ağırlığında bir polipeptid olup 

(Aggarwal ve ark., 1985) ilk kez Carswell ve ark. (1975) tarafından, endotoksemili fare 

serumunda tespit edilmiştir. Tümör nekroz faktör-α, başta makrofaj ve lenfositler olmak 

üzere çeşitli immun ve somatik hücrelerde sentezlenmektedir (Powrie ve Coffmarr, 

1993). TNF-α’nın MSS’deki fonksiyonu, ancak mikrogliyalar tarafından üretildiği 

keşfedildiğinde fark edilmiştir (Frei et al., 1987). Tümör nekroz faktör-α, beyin 

dokusunun bağışıklık ve yangısal aktivitelerinde önemli bir rol oynamaktadır. Pro-

enflamatuar bir sitokin olan TNF-α, nöronal ölüme neden olan nöroenflamasyonun en 

önemli mediyatörüdür. Tümör nekroz faktör-α, nöroenflamasyon ve nörodejenerasyona 

katkıda bulunarak nörotoksik etki yapar (Dawson ve ark., 1996; Matusevicius ve ark., 

1996; Bruunsgaard ve ark., 1999). Ancak, tam tersi olarak belirli nörolojik durumlarda 

nöroprotektif etkilere de sahiptir (Cheng ve ark., 1994; Barger ve ark., 1995; Nawashiro 

ve ark., 1997). 

Tümör nekroz faktör-α patojenlere karşı konak savunmasında birçok biyolojik 

etkiye sahiptir. Normal hücresel seviyesinde TNF-α, hücre yaşamında, 

proliferasyonunda ve farklılaşmasında rol oynamakta ve aynı zamanda, belirli koşullar 

altında, apoptotik ve nekrotik hücre ölümünü bir arada tetiklemektedir (Goeddel ve ark., 

1986; Fiers, 1991; Wride ve Sanders, 1995). Tümör nekroz faktör-α, bu biyolojik 

etkilerini yüksek affiniteli reseptörleri ile etkileşime girerek göstermektedir. Tümör 

nekroz faktör-α’nın TNFR1 (p55) 55 kDa ve TNFR2 (p75) 75 kDa ağırlığında iki farklı 

hücre yüzey reseptörü bulunmaktadır (Brockhaus ve ark., 1990; Tartaglia ve ark., 

1991). 

Tümör nekroz faktör-α, MSS patolojik vakalarına yanıt olarak beyinde 

özellikle mikrogliya ve astrogliya hücreleri tarafından üretilir. Alzheimer hastalığı 
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(Alvarez ve ark., 2007), multipl skleroz (Rentzos ve ark., 1996), Parkinson hastalığı 

(Mogi ve ark., 1994; 1999), meningokoksik menenjit (van Deuren ve ark., 1995), HIV 

enfeksiyonu (Grimaldi ve ark., 1991), iskemi (Botchkina ve ark., 1997; Awooda ve ark., 

2014) ve travma (Ross ve ark., 1994) gibi çeşitli MSS bozuklukları (Hua ve ark., 2006) 

ile ilgili yapılan birçok çalışmada beyin dokusu, beyin-omurilik sıvısı ve plazma TNF-α 

düzeylerinin yüksek olduğu bildirilmiştir. 

2.3.2. İnterlökin-1Beta 

İnterlökin-beta (IL-1β), IL-1 ailesinin üyesi olan pro-enflamatuar bir sitokindir. 

İnterlökin-1β inaktif prekürsör formda bulunmaktadır. Kaspaz-1 enzimi (interlökin 

dönüştürücü enzim, ICE) aracılığı ile hücre içinde olgun aktif hale gelmektedir. 

İnterlökin-1β aktivitesini interlökin-1 reseptör I (IL-1RI) ile etkileşime girerek 

göstermektedir (Bayne ve ark., 1986; Black ve ark., 1989; Singer ve ark., 1995; Diem 

ve ark., 2003; Metz ve ark., 2006). Normal fizyolojik şartlar altında, IL-1β ve mRNA’sı 

MSS'de iz miktarda bulunmaktadır (Bandtlow ve ark., 1990; Lechan ve ark., 1990). 

İnterlökin-1β düşük konsantrasyonlarda nöroprotektif, yüksek seviyelerde bulunduğu 

patolojik durumlarda nörotoksik etkilere neden olmaktadır (Fan ve ark., 1995). Minami 

ve ark. (1992)’nın yaptıkları çalışmada, ratlarda geçici ön beyin iskemisi sonrasında, 

serebral korteks, hipokampus, striatum ve talamus bölgelerinde IL-1β mRNA 

ekspresyonun arttığı rapor edilmiştir. Higgins ve Olschowka (1991), rat beyinlerine, 

interferon-gamma ve lipopolisakarit endotoksin karışımı enjeksiyonu sonucunda IL-1β 

mRNA ekspresyonunun arttığını bildirmişlerdir. Söderlund ve ark. (2009), şizofren 

erkek hastaların beyin omurilik sıvısı (BOS)’nda IL-1β’nın belirgin bir artış gösterdiğini 

ifade etmişlerdir. 

Multipl sklerozlu hastaların BOS’unda, IL-1β düzeyinin arttığı ve bu artışın 

nörotoksisiteye neden olarak nörodejenerasyonu ve hastalığın klinik ilerlemesini 

tetiklediği öne sürülmüştür (Rossi ve ark., 2014a; 2014b). Multipl sklerozlu hastalarda 

plak bölgesinde IL-1β’nın fazla miktarda lokalize olduğu tespit edilmiştir (Prins ve ark., 

2013). Birçok deneysel çalışmada LPS’nin periferal ya da intraserebral olarak 

enjeksiyonunun beyin dokusunda IL-1β mRNA ve protein düzeyini artırdığı 

bildirilmiştir (Higgins and Olschowaka, 1991; Nguyen ve ark., 1998; Cai ve ark., 2003). 
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2.3.3. İnterlökin-10 

İnterlökin-10 (IL-10), ilk kez 1989 yılında Fiorentino ve arkadaşları tarafından 

yardımcı T2 hücrelerinden salgılanan ve yardımcı T1 hücrelerindeki interlökin-2 ve 

interferon-gamma sentezini durduran, yeni bir immun mediyatör olarak ifade edilmiştir. 

İnterlökin-10, MSS’de başlıca mikrogliyalardan olmak üzere astrositlerden ve 

nöronlardan da eksprese edilmektedir (Hulshof ve ark., 2002; Ledeboer ve ark., 2002b). 

İnterlökin-10, enflamasyon sırasında negatif geri bildirim olarak bağışıklık 

hücreleri ve gliyalar tarafından endojen şekilde salgılanan (Ledeboer ve ark., 2002a), 

MSS’de enflamasyonun sınırlandırılması ve ortadan kaldırılmasında, enflamatuar 

yanıtların ve immun reaksiyonların düzenlenmesinde önemli rol oynayan güçlü bir anti-

enflamatuar sitokindir. İnterlökin-10, IL-10 reseptör aracılığıyla, anti-enflamatuar 

etkilerini göstermektedir (Boyd ve ark., 2003; Kremlev ve Palmer, 2005; Park ve ark., 

2007). 

İnterlökin-10, nöroprotektif etkiye sahip olup direkt ya da indirekt olarak 

nöronlar ve mikrogliyaların hayatta kalmasını sağlamaktadır (Strle ve ark., 2002;  Boyd 

ve ark., 2003; Zhou ve ark., 2009). Beyinde enflamasyon sırasında, aktif 

mikrogliyalardan TNF-α ve IL-6 salgılanmakta ve IL-10 mRNA ekspresyonu 

uyarılmaktadır. İnterlökin-10 ise IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi çok sayıda pro-enflamatuar 

mediyatörlerin üretimini baskılamaktadır (Balasingam ve Yong, 1996; Leon ve ark., 

1999; Kremlev ve Palmer, 2005). Böylece üretilen IL-10, negatif geri bildirim ile bu 

proenflamatuar sitokinlerin salınımını engeller ve onların potansiyel nörotoksik 

etkilerini en aza indirir (Sheng ve ark., 1995). İnterlökin-10, IL-6’nın üretimini nüklear 

faktör kappa B (NF-κB) sinyalizasyon yolağı aktivasyonunu azaltarak durdurmaktadır 

(Heyen ve ark., 2000). Nüklear faktör kappa B aktivitesinin azalması sonucu, 

nörotoksik sinaptik glutamat birikmesini ve böylece glutamat nedenli nöronal apoptozisi 

önlemektedir (Bachis ve ark., 2001). Sharma ve ark. (2011), IL-10’un, doğrudan IL-10 

reseptörü ile etkileşime girerek, PI3K/Akt ve Jak-STAT-3 (Janus-ilişkili kinazlar/sinyal 

dönüştürücüleri ve transkripsiyon faktörleri) sinyalizasyon yolaklarını aktive ederek 

kortikal nöronları koruduğunu bildirmişlerdir (Tukhovskaya ve ark., 2014). 
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Yapılan birçok çalışma, beyinde IL-10’un, LPS ile tetiklenen hastalık 

davranışlarını (Bluthé ve ark., 1999) ve ateşi (Leon ve ark., 1999) önlediğini (anti-

piretik etki) ortaya koymuştur. Aynı zamanda enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu 

değiştirerek, nöroenflamasyon, serebral arter tıkanması, felç ve sıvı-perküsyon 

yaralanmasını takiben gelişen beyin hasarlarını azalttığı, IL-10’un LPS-kaynaklı sinir 

dejenerasyonundan beyin dokusunu koruduğu; yani nöron koruyucu etkiye sahip olduğu 

bilinmektedir (Knoblach ve Faden, 1998; Spera ve ark., 1998; Park ve ark., 2007). 

İnterlökin-10’un felç, multipl skleroz, Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, menenjit 

gibi MSS hastalıklarının klinik semptomlarının sınırlandırılmasında rol oynaması 

nedeni ile tedavi edici potansiyeli bulunmaktadır (Arimoto ve ark., 2007; Sloane ve 

ark., 2009; Kiyota ve ark., 2012; Schwenkgrub ve ark., 2013). 

2.4. Nörodejeneratif Hastalıkların Oksidatif Stres ile İlişkisi 

Beyin dokusu diğer dokularla kıyaslandığında, oksijen kullanımının fazla 

olması, yüksek aerobik enerji döngüsü, mitokondrilerin beyinde diğer organlara göre 

daha fazla bulunması, çoklu doymamış yağ asiti miktarının fazla olması, yüksek demir 

iyonu içermesi, düşük antioksidan savunma aktivitesinin olması gibi nedenlerden dolayı 

oksidatif strese oldukça duyarlıdır (Halliwell, 1992; Kienzle ve ark., 2002). 

Normal fizyolojik koşullar altında, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon gibi 

hücresel aerobik metabolizmanın farklı işlemleri sırasında, sinyalizasyon ve metabolik 

yolaklarda önemli rol oynayan süperoksit (O2
-
), hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil 

radikali (OH) ve peroksinitrit (ONOO
-
) gibi reaktif oksijen türleri (ROS) oluşturulur 

(Freeman ve Crapo, 1982). ROS düzeyleri süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon 

peroksidaz (GPx), glutatyon (GSH) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan savunma 

sistemleri ile kontrol edilmektedir. Reaktif oksijen türlerinin artmış üretimi ve/veya 

oksidan-antioksidan savunma sistemindeki dengesizlik oksidatif stres olarak 

tanımlanmaktadır. Reaktif oksijen türlerinin aşırı üretimi proteinler, nükleik asitler ve 

lipitler gibi farklı makro moleküllere zarar verir, mitokondriyal fonksiyonun 

bozulmasına ve hücresel dejenerasyona yol açarak hücre ölümlerine neden olur (Slater, 

1984; Cohen ve d'Arcy Doherty, 1987).  
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Oksidatif stres ve mitokondriyal hasar nörodejeneratif hastalıkların 

başlangıcında ve ilerlemesinde önemli bir rol oynamaktadır. Alzheimer ve Parkinson 

hastalığında gözlemlendiği gibi mitokondriyal kaynaklı ROS üretiminin, 

nörodejenerasyonda önemli bir rol oynadığına inanılmaktadır. Beyin dokusunun farklı 

bölgelerinde oksidatif hasarın artması ve antioksidan mekanizmaların noksanlığı, 

bölgenin savunmasız kalmasına, oksidatif stresin artmasına, apoptozu tetikleyerek 

nöronal hücre ölümlerine ve böylece birçok nörodejeneratif hastalığın gelişmesine  

neden olmaktadır (Venkateshappa ve ark., 2012b). 

2.4.1. Merkezi Sinir Sistemi Hastalıklarında Lipit Peroksidasyonu 

Lipit peroksidasyonu, serbest radikal kaynaklı doku hasarının en önemli 

sonuçlarından biridir. Malondialdehit (MDA), 3 karbonlu, düşük molekül ağırlıklı bir 

aldehit olup lipit peroksidasyonunun son ürünüdür ve biyolojik dokularda lipit 

peroksidasyonunun sıklıkla kullanılan bir göstergesidir. Bu ürünün kan, idrar, doku 

konsantrasyonunun ölçülmesi, lipit peroksidasyonunun indeksi hakkında bilgi 

vermektedir (Guichardant ve ark., 1994; Waterfall ve ark., 1995). 

Parkinson hastalığında beyin dokusu çoklu doymamış yağ asitleri düzeylerinin 

azaldığı ve özellikle substansiya nigrada lipit peroksidasyonu sonucu MDA 

düzeylerinin arttığı bilinmektedir (Dexter ve ark., 1989; Mythri ve ark., 2011). Ayrıca 

Parkinson hastalarında plazma MDA konsantrasyonu artmaktadır (Sanyal ve ark., 

2009). 

Alzheimer hastalarının beyin dokusunda lipit peroksidasyonu 

nörodejenerasyon oluşumunda rol oynamaktadır (Subbarao ve Richardson, 1990; Bader 

ve ark., 2008). Alzheimer hastalığında beyinde oluşan ve depo edilen amiloid β-peptit 

(Aβ)’in beyin hücre zarlarında lipit peroksidasyona neden olmaktadır (Butterfield ve 

ark., 1994; Mark ve ark., 1997). Bununla birlikte deneysel Alzheimer modelinde artan 

amiloid plak oluşumundan önce lipit peroksidasyonun arttığı ve Alzheimer hastalığının 

patogenezinde beklenenden daha erken bir rol oynadığı rapor edilmiştir (Praticò ve ark., 

2001). Alzheimer hastalığı nöropatolojisinde, hücre membran tabakası içinde, 4-

hidroksinonenal ve akrolein lipit peroksidasyon ürünleri artmaktadır (Markesbery ve 

Lovell, 1998; Lovell ve ark., 2001). 
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Multipl skleroz etiyopatogenezinde lipit peroksidasyonun rol aldığı 

bilinmektedir (Naidoo ve Knapp, 1992; Koch ve ark., 2007). Naidoo ve Knapp (1992), 

multipl sklerozlu hastaların serumunda lipit peroksidasyon ürünlerinin arttığını, BOS’ta 

bir değişiklik olmadığını, lipit peroksitlerin BOS proteinlerine bağlanarak hızlıca 

taşınmış olabileceğini öne sürmüşlerdir. Koch ve ark. (2007), farklı hastalık 

safhalarında bulunan multipl sklerozlu hastalarda plazma floresan lipit peroksidasyon 

ürünleri ile düzeylerini ölçtüklerinde, multipl sklerozlu plazmada oksidatif stresin 

derecesi ve hastalığın ilerlemesi arasında bir ilişki olmadığını rapor etmişlerdir. 

2.4.2. Glutatyon 

Glutatyon, L-glutamat, L-sistein ve glisin (γ-L-Glu-L-Cys-Gly)’den oluşan bir 

tripeptid olup memeli hücrelerinde en yaygın ve en önemli hücre içi protein olmayan 

tiyol/sülfhidril bileşiktir (Meister ve Anderson, 1983). Beyin dokusunda en bol bulunan 

çözünebilir özellikli antioksidan olan GSH, astrositler içerisinde bol olmasına rağmen, 

nöron ve gliyal hücrelerde sentezlenmekte ve beyinde çeşitli fonksiyonları 

bulunmaktadır (Slivka ve ark., 1987; Pileblad ve ark., 1991; Sagara ve ark., 1993). 

2.4.3. Glutatyon Peroksidaz 

Beyinde oksidatif strese karşı önemli bir savunma sistemi, glutatyon kullanan 

glutatyon redüktaz/glutatyon peroksidaz sistemidir (Imam ve Ali, 2000). Çeşitli hayvan 

türlerinde beyin dokusunda GPx aktivitesi olduğu bildirilmiştir (De Marchena ve ark., 

1974). Glutatyon peroksidaz, H2O2 ve organik peroksitlerin hücreye zarar vermelerini 

engellemede rol oynayan önemli bir antioksidan enzimdir (Meister, 1988). Ratlarda 

prenatal dönemde periton içi LPS uygulamasının beyin dokusu GPx enzim aktivitesini 

arttırdığı bildirilmiştir (Zhu ve ark., 2007). Dopaminerjik ve kolinerjik nöronlarda GPx 

eksikliği, bu hücrelerin katekolamin oksidasyonu, nörotoksin ve eksitotoksisite dahil 

olmak üzere çeşitli nedenli oksidatif hasara duyarlılığını arttırarak, nörolojik 

hastalıkların patogenezinde rol oynamaktadır (Hirsch, 1992; Trépanier ve ark., 1996). 

Postmortem Parkinson’lu beyin dokusunda substansiya nigra dahil olmak üzere farklı 

beyin bölgelerinde sağlıklı postmortem beyin bölgelerine göre GPx aktivitesinin, 

önemli derecede azalmış olduğu rapor edilmiştir (Kish ve ark., 1985). Przedborski ve 

ark. (1996) da amyotrofik lateral sklerozlu hastaların postmortem presantral girus beyin 
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bölgesi GPx aktivitesinde azalma olduğunu rapor etmişlerdir. Goss ve ark. (1997), 

ratlarda travmatik beyin hasarı sonrası GPx aktivitesinin 2 kat arttığını bildirmiştir. 

Sağlıklı beyin dokusu ile Alzheimer primer dejeneratif hastalık tipi (AD/SDAT), 

Huntington ve striatonigral dejenerasyon hastalarının beyin dokularında bölgesel GPx 

aktiviteleri bakımından fark olmadığı rapor edilmiştir (Kish ve ark., 1986). Parkinson 

hastalık modeli kullanılan bir çalışmada Lentivirus aracılı GPx gen transferi ve 

ekspresyonu sağlanarak, GPx’in nöroprotektif etkisi bulunmuştur (Ridet ve ark., 2006). 

Ayrıca Huntington gibi oksidatif stres ile ilişkili diğer nörodejeneratif hastalıkların 

tedavisi için GPx mimetiklerinin kullanılabilir olacağı öne sürülmektedir (Mason ve 

ark., 2013). 

2.4.4. Süperoksit Dismutaz 

Süperoksit dismutaz (SOD) toksik süperoksit serbest radikalinin hidrojen 

peroksit ve moleküler oksijene dönüşümünü katalize eden antioksidan bir enzimdir. 

Memeli hücrelerinde SOD’un 3 izoformu bulunmaktadır. Bunlar sitoplazmada yer alan 

bakır/çinko-SOD (Cu/Zn-SOD, SOD-1) (McCord ve Fridovich, 1969); mitokondriyal 

matrikste lokalize olan manganez-SOD (Mn-SOD, SOD-2) (Weisiger ve Fridovich, 

1973) ve hücre dışı boşlukta bulunan ekstraselüler SOD (EC-SOD, SOD-3)’dur 

(Marklund, 1982).  

Yapılan çalışmalar ile Cu/Zn-SOD’nin çeşitli yaralanmalardan sonra vazojenik 

beyin ödemini önlediği ve iskemik hasardan beyini koruduğu gösterilmiştir (Chan ve 

ark., 1991; Kinouchi ve ark., 1991; Xiong ve ark., 2005). Kondo ve ark. (1997), Cu/Zn-

SOD’nin apoptotik nöronal hücre ölümünü engellediğini bildirmişlerdir. Mn-SOD, bir 

mitokondriyal antioksidan enzimdir. Nitekim Izuo ve ark. (2015), yaptıkları çalışmada, 

Mn-SOD eksikliğinin süngerimsi ensefalopati ile perinatal ölüme neden olduğunu, Mn-

SOD’un perinatal aşamada oksidatif stresten sinir sistemini koruduğunu, aynı zamanda 

santral sinir fonksiyonu ve yavru farelerin hayatta kalması için gerekli olduğunu 

bildirmişlerdir. Yapısında bakır ve çinko bulunan SOD-3’ün akciğer ve böbrek 

dokularına göre beyin dokusunda daha az miktarda olduğu rapor edilmiştir (Marklund, 

1982; Ookawara ve ark., 1998). 
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2.5. Merkezi Sinir Sistemi Hastalıklarında Oksidatif Stres ve Antioksidan 

Savunma Sistemleri 

Parkinson hastalığında oksidatif stres ve mitokondriyal fonksiyon bozukluğuna 

bağlı olarak substansiya nigradaki dopaminerjik nöronların hasara uğradığı rapor 

edilmiştir. Mythri ve ark. (2011), Parkinson hastalığı postmortem beyin dokusu frontal 

korteks, kaudat nükleus, putamen gibi bölgelerinde oksidatif stresi değerlendirmiştir. 

Protein oksidasyonu sadece kaudat nükleusta yüksek iken, lipit peroksidasyonun sadece 

frontal kortekste arttığını, bu üç beyin bölgesinde toplam GSH seviyelerinde 3-5 kat 

artış olduğunu, ancak CAT, SOD, glutatyon redüktaz (GR) ve glutatyon-S-transferaz 

antioksidan enzimlerin aktivitelerinde bir artış olmadığını, astrositlerin proliferasyonuna 

bağlı olarak GPx aktivitesinde artış olduğunu belirtmişlerdir. Ayrıca artan GSH ve 

astrosit proliferasyonunun, Parkinson hastalarında substansiya nigra dışında diğer beyin 

bölgelerini oksidatif hasara karşı koruduğunu bildirmişlerdir.  

Perry ve ark. (1982), Parkinson postmortem insan beyininde yaptıkları amino 

asit analizinde, diğer beyin bölgelerine oranla substansiya nigrada anlamlı derecede 

azalmış GSH konsantrasyonu tespit etmişlerdir. GSH önemli bir doğal antioksidan 

olduğundan, substantsiya nigra içinde GSH eksikliği oksidatif hasara karşı bu bölgeyi 

savunmasız yapmaktadır. Geçmişten günümüze kadar yapılan birçok çalışmada 

Parkinson hastaları beyininde özellikle substansiya nigranın GSH içeriğinin, diğer beyin 

bölgelerine nazaran ciddi eksikliği vurgulanmaktadır (Perry ve ark., 1982; Pearce ve 

ark., 1997; Mythri ve ark., 2011). 

Oksidatif stres, nörofibriler yumaklar ve senil plaklar gibi hastalığın patolojik 

işaretleri gelişmeden önce erken Alzheimer hastalığının ilerlemesinde görülmektedir. 

Birçok çalışmada artmış oksidatif hasar ve GSH gibi antioksidanların tükenmesi, 

Alzheimer hastaları beyininde tespit edilmiştir (Ansari ve Scheff, 2010; Mandal ve ark., 

2012). Venkateshappa ve ark. (2012b), Alzheimer hastalığında yaşlanma ile 

hipokampus ve frontal korteks beyin bölgelerinde yaygın oksidatif stres, antioksidan 

fonksiyon kaybının olduğunu, aynı zamanda beyin oksidan ve antioksidan belirteçleri 

yönünden beyin dokusunda SOD, CAT, tiyoredoksin redüktaz, GR, glutatyon-S-

transferaz gibi antioksidan enzim aktiviteleri ve GSH düzeyinde bir azalma olduğunu 
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belirtmişlerdir. 

Oksidatif stres ve anti-oksidatif sistem bir diğer nörodejeneratif hastalık olan 

Multipl skleroz patofizyolojisinde de önemli rol oynamaktadır. Multipl sklerozda 

antioksidan kapasitesini aşan ROS üretimi makrofaj ve mikrogliya aracılı nöronal ve 

oligodendrosit hasarın önemli bir mekanizmasını temsil etmektedir. Multipl sklerozda 

dokuların korunmasında antioksidan sistemler önem taşımaktadır. Reaktif oksijen 

türleri, multipl sklerozda ve alerjik ensefalomiyelitte demyelinasyondan ve aksonal 

hasardan sorumlu tutulmaktadır. Enflamasyon ve oksidatif stres multipl sklerozda doku 

hasarına neden olmaktadır (Fisher ve ark., 1988; Lin ve ark., 1993; Cross ve ark., 1997).  

 

Multipl skleroz hastalığının aktif dönemlerinde beyin, kan ve beyin omurilik 

sıvısında oksidatif stres indikatörler düzeylerinin değiştiği tespit edilmiştir (Langemann 

ve ark., 1992; Jiménez-Jiménez ve ark., 1998). Multipl skleroz hastalarında beyin 

dokusu GSH konsantrasyonunun düşük olduğu rapor edilmiştir (Choi ve ark., 2011). 

Yaşlanma ile nörodejeneratif hastalıklara yatkınlığın arttığı, bunun yaş artışı ile beyinde 

oksidatif hasarın artışı ve azalan antioksidan fonksiyonun ortaya çıkması sonucu olduğu 

ileri sürülmektedir. Artan yaşla birlikte beyinde SOD, GPx, GR ve CAT aktiviteleri ile 

total GSH konsantrasyonunun azaldığı bilinmektedir (Chen ve ark., 1989; 

Venkateshappa ve ark., 2012a). 

Amyotrofik lateral sklerozda artmış ROS ve oksidatif hasar tespit edilmiştir 

(Liu ve ark., 1999; Ihara ve ark., 2005). Sporadik form amyotrofik lateral sklerozlu 

hastaların spinal kordlarında, oksidatif stres sonucu oluşan protein oksidasyonun bir 

belirteci olan protein karbonil düzeylerinin kontrollere göre artmış olduğu belirtilmiştir 

(Shaw ve ark., 1995). Bir başka çalışmada amyotrofik lateral sklerozun farklı formlarına 

sahip hastalar üzerinde yapılmış ve sporadik form amyotrofik lateral sklerozlu 

hastaların motor korteksinde protein ve DNA oksidasyonun meydana gelmesi sonucu 

oksidasyon ürünlerinin oluştuğu bildirilmiştir. Yapılan çalışmalar oksidatif stres ve lipit 

peroksidasyonun amyotrofik lateral skleroz hastalığının her iki formunda da nöronal 

dejenerasyonun patogenezinde rol oynayabileceğini göstermektedir (Ferrante ve ark., 

1997; Bogdanov ve ark., 2000; Simpson ve ark., 2004). 
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2.6. Asetil-L-Karnitin 

Asetil-L-karnitin (ALKAR), trimetillenmiş aminoasit, L-karnitinin bir esteridir. 

Moleküler formülü C9H17NO4 (Şekil 1) olan ALKAR’ın molekül ağırlığı 203,23558 

g/mol’dür. Asetil-L-karnitin, asetil-L-karnitin transferaz enzimi aracılığı ile beyinde, 

karaciğerde ve böbrekte sentezlenir (Monograph, 2010). 

Asetil-L-karnitin, mitokondride uzun zincirli yağ asitlerinin β-oksidasyonu için 

gerekli bir kofaktör olan karnitinin asetil türevi olup (Jakobs ve ark., 1995) enerji 

metabolizmasında anahtar rol oynayan temel bir besin, endojen bir bileşiktir (Kocsis ve 

ark., 2014). Asetil-L-karnitin, karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasında görev 

almaktadır. Asetil-L-karnitin ve karnitin asetiltransferaz enzimi özellikle hipotalamus 

olmak üzere beyinde fazlaca bulunur. Asetil-L-karnitin, karnitin asetiltransferaz enzimi 

aracılığıyla beyinde sentezlenir ve asetilkolin sentezinde rol oynar (Bresolin ve ark., 

1982; Kalaria ve Harik, 1992). Ekzojen ALKAR’ın sodyum-bağımlı organik katyon 

taşıyıcı (OCTN2) ile aktif olarak kan-beyin bariyerini kolaylıkla geçtiği bilinmektedir 

(Parnetti ve ark., 1992; Kido ve ark., 2001; Inano ve ark., 2003). 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Asetil-L-karnitin (Monograph’dan, 2010) 

Asetil-L-karnitinin antiapoptotik, antioksidan, antienflamatuar ve nöroprotektif 

etki gösterdiği pek çok bilimsel çalışma ile ortaya konulmuştur (Forloni ve ark., 1994; 

Ishii ve ark., 2000; Di Cesare ve ark., 2007; Schaevitz ve ark., 2012; Xu ve ark., 2015). 

Asetil-L-karnitinin normal beyin ve sinir fonksiyonlarında görev aldığı bilinmektedir 

(Sershen ve ark., 1991; Ando ve ark., 2001; Tanaka ve ark., 2003). Merkezi sinir 

sisteminde ALKAR’ın asetil kısmı beyin fonksiyonları için önemli olan asetilkolin ve 

asetilli nörotransmitterlerin sentezinde kullanılır, hücre zarı stabilitesini sağlar ve yaşa 
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bağlı hücre zarı bozunmalarını onarır (Dolezal ve Tucek, 1981). Karnitin eksikliğinin 

astrositlerde şişkinlik ile sonuçlandığı ve metabolik ensefalopatiye neden olduğu 

belirlenmiştir (Kimura ve Amemiya, 1990).  

Asetil-L-karnitin, nörotrofin ailesinin bir üyesi olan sinir büyüme faktörü 

(NGF) reseptörünün (p75
NGFR

) ekspresyonunu artırmaktadır (Taglialatela ve ark., 1992). 

Asetil-L-karnitinin yaşlı ratların MSS’de NGF düzeyini artırdığı rapor edilmiştir 

(Taglialatela ve ark., 1994). Ratlarda yaşlanmaya bağlı olarak ya da ratların strese 

maruz kalmaları ile oluşan sinirsel dejeneratif bozukluklarında, uzun süreli ALKAR 

uygulamasının, ratların bazal ön beyinlerinde p75
NGFR

 mRNA düzeylerini artırarak 

nöroprotektif etki gösterdiği bildirilmiştir (Foreman ve ark., 1995). 

Kocsis ve ark. (2015), ALKAR’ın iskemik koşullar altında nöronların enerji 

durumunu düzenleyerek koruyucu bir etkiye sahip olabileceğini bildirmişlerdir. Serebral 

iskemi modelinde ALKAR uygulamasının, nörodejeneratif değişiklikleri hafiflettiği ve 

beyin dokusundaki GSH düzeyini artırdığı belirlenmiştir (Goo ve ark., 2012). In vitro ve 

in vivo çalışmalar, ALKAR’ın iskemiye karşı tedavi öncesi kullanılması ile nöron 

koruyucu etkisini vurgularken, Kocsis ve ark. (2015) ALKAR’ın tedavi sonrası 

kullanıldığında da nöron koruyucu etkisi olabileceğini bildirilmişlerdir (Picconi ve ark., 

2006; Xu ve ark., 2015). Farelerde etil alkol ile indüklenen beyin hasarında diyetle 

ALKAR verilmesinin nörolojik bozuklukları hafiflettiği, nöronal fonksiyonları 

koruduğu rapor edilmiştir (Rump ve ark., 2010). 

Parkinson hastalığının rat modelinde ağızdan ALKAR verilmesinin beyin 

dokusundaki ATP üretimini ve GSH konsantarasyonunu artırdığı, MDA 

konsantrasyonunu azalttığı, nöronları koruduğu ve bu etkilerinden dolayı Parkinson 

hastalığının tedavisinde ALKAR'ın kullanılabileceği belirtilmiştir (Zaitone ve ark., 

2012). Aktif multipl skleroz hastalarında altı ay boyunca uygulanan ALKAR’ın bu 

hastalığın patogenezinde rol oynadığı düşünülen nitrik oksitin BOS’daki miktarını 

azalttığı ve beyin dokusunu nitrozatif strese karşı koruyabileceği belirtilmiştir 

(Calabrese ve ark., 2003). Singh ve ark. (2016), Parkinsonlu ratlarda Wnt/β-katenin 

sinyalizasyon aktivasyonu aracılığıyla gliyal aktivasyonun ve oksidatif stres inhibisyonu 

ile ALKAR’ın nöroprotektif ve pro-nörojenik etki gösterdiğini bildirmişlerdir. 
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ALKAR’ın Alzheimer hastalığında zihinsel gerileme semptomunu geciktirdiği, amiloid 

beta peptid nörotoksisitesi tarafından uyarılan oksidatif stres ve hücre ölümünü 

zayıflatması gibi yararlı etkileri olduğu tespit edilmiştir (Spagnoli ve ark., 1991; 

Dhitavat ve ark., 2002; Montgomery ve ark., 2003). 

Asetil-L-karnitin, beyin enerji ve fosfolipit metabolizması, nörotrofik faktörler 

ve nörohormonların aktivitesi, sinaptik morfoloji ve nörotransmitterleri içeren birçok 

nöronal yolağa katılmaktadır (Vivoli ve ark., 2010; Schaevitz ve ark., 2012; Smeland ve 

ark., 2012). Wang ve ark. (2015), ALKAR’ın PI3K/AKT/BDNF/VGF sinyalizasyon 

yolağı aracılığı ile hızlı-etkili antidepresan benzeri etki gösterdiğini rapor etmişlerdir. 

Ayrıca birkaç çalışmada, ALKAR’ın majör depresyonda yararlı etkileri olduğu 

gösterilmiştir (Cuccurazzu ve ark., 2013; Nasca ve ark., 2013). Cuccurazzu ve ark. 

(2013), ALKAR’ın, nöron koruyucu etkisinden bağımsız olarak, erişkin hipokampal 

nöral projenitörlerin nöronal farklılaşması üzerine etkisi olan bir pronörojenik molekül 

olduğunu rapor etmişlerdir. 

Yaşlı ratların dorsal kök ganglion nöron kültürüne ALKAR ilavesinin 

nöronların ölüm oranını önemli ölçüde azalttığı saptanmıştır (Manfridi ve ark., 1992). 

Rat nöron kültüründe ALKAR ile birlikte alfa-lipoik asit uygulamasının, PI3K, ERK½ 

ve PKG sinyal yolaklarının aktivasyonunu sağlayarak nöronal sağkalımı desteklediği 

bildirilmiştir (Abdul ve Butterfield, 2007). Asetil-L-karnitinin beyin korteksinde protein 

kinaz-C aktivitesini artırarak hafıza kaybını önlediği in vivo ve in vitro ortaya 

konulmuştur (Pascale ve ark., 1994). Asetil-L-karnitin, hücre dışı kinaz aracılı nükleer 

faktör eritroid ilişkili faktör-2 (ERK-Nrf2) fosforilasyonu ile hipoksinin neden olduğu 

hafıza kaybını önlemektedir (Barhwal ve ark., 2009). Hipoksi modelinde ALKAR 

takviyesinin ERK½-Nrf2 yolağı aracılığıyla mitokondriyal biyosenteze katkıda 

bulunarak nöronları koruduğu iskemi ve inme gibi nörodejeneratif hastalıklarda tedavi 

edici potansiyeli olduğu ileri sürülmüştür (Hota ve ark., 2012). Asetil-L-karnitin 

uygulamasının, doza bağlı olarak hücresel GSH düzeyini ve sitokrom-c oksidaz 

aktivitesini artırdığı, hipoksi ile indüklenen sitotoksisiteyi hafiflettiği, kaspaz-3 

düzeylerini ve p-Bcl-2 expresyonunu azaltarak apoptozu engellediği rapor edilmiştir. 

Asetil-L-karnitin, hipoksik stres ve bununla ilişkili nörodejeneratif hastalıklar için etkili 
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bir terapötik madde olarak kullanılabilmektedir (Barhwal ve ark., 2008). 

Merkezi sinir sisteminin travmatik (McKay-Hart ve ark., 2002; Di Cesare ve 

ark., 2007) ve toksik (Pisano ve ark., 2003) hasarlarında ALKAR’ın koruyucu ve tedavi 

edici etkinliği gösterilmiştir. Hipokampus ve korteks hücre kültürlerinde ALKAR 

uygulamasının hücre ölümünü baskılayarak nöroprotektif etki gösterdiği ileri 

sürülmüştür (Forloni ve ark., 1994). Primer kortikal nöron kültüründe ALKAR 

takviyesinin nöronal GSH düzeyini artırdığı ve mitokondriyal fonksiyon bozukluğundan 

ve artmış protein oksidasyonundan nöronları koruduğu ve amiloid beta peptid ile 

indüklenen apoptozisi azalttığı bildirilmiştir (Abdul ve ark., 2006). Patel ve ark. (2010), 

ALKAR’ın omurilik yaralanmasından sonra mitokondriyal disfonksiyonu iyileştirdiğini 

rapor etmişlerdir. Erişkin ratlarda spinal kord hasarı sonrası ALKAR uygulamasının 

motor nöron sağkalımını artırdığı ortaya konulmuştur (Karalija ve ark., 2012). Zhang ve 

ark. (2015), spinal kord hasarı rodent modelinde ALKAR uygulamasının apoptotik 

hücre sayısını azalttığını, spinal kord hasarı kaynaklı mitokondriyal yapısal 

değişiklikleri ve mitokondriyal disfonksiyonu iyileştirdiğini rapor etmişlerdir. 

2.7. Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör  

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), merkezi ve çevresel sinir sisteminde 

başlıca duyusal nöronlar, retinal gangliyon, bazı kolinerjik nöronlar, spinal motor 

nöronlar ve bazı dopaminerjik nöronların yaşamasını, büyümesini, çoğalmasını ve 

fonksiyonlarını etkileyen; sinapsların stabilizasyonunu sağlayan, sinaptik fonksiyonu ve 

sinaptik plastisiteyi kontrol eden; akson ve dendrit dallanmalarını düzenleyen bir 

nörotrofindir. BDNF, MSS’de esas olarak nöronların gelişmelerine ve kendilerini 

yenilemelerine yardımcı olurken, nörotransmitterlerin görev yaptıkları önemli sinir 

yolaklarının yapısal olarak sağlıklı olmalarına ve görevlerini sürdürmelerine katkıda 

bulunur. Hücre ölümünde, programlanmasında ve yürütülmesinde de önemli rolleri 

vardır (Okazawa ve ark., 1992; Mamounas ve ark., 1995; Lewin ve Barde, 1996; 

Karege ve ark., 2005). Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün sentezindeki yetersizliğin ya 

da bozukluğun insanların ve hayvanların nörolojik, nörodejeneratif ve nöroenflamasyon 

ile karakterize hastalıklarına yatkınlığını artırabileceği ileri sürülmektedir (Karege ve 

ark., 2002). Stres faktörlerinin de beyinde BDNF ekspresyonunu azalttığı bilinmektedir 
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(Smith ve ark., 1995; D'Sa ve Duman, 2002). 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör, nörotrofin büyüme faktör ailesinin prototipi, 

NGF’den sonra tanımlanan ikinci üyesidir. Dorsal kök ganglion nöronlarının alt 

populasyonlarının hayatta kalmasını sağladığı kanıtlanan BDNF ilk kez domuz beyin 

dokusundan izole edilmiştir (Barde ve ark., 1982; Leibrock ve ark., 1989). Beyin 

kaynaklı nörotrofik faktör nöronların büyümesinden sorumlu küçük dimerik bir protein 

olup, çoğunlukla MSS nöronlarında sentezlenen bir nörotrofik faktördür (Hofer ve ark, 

1990; Wetmore ve ark., 1991; Patterson ve ark., 1996). Beyinde yaygın olarak 

bulunduğu bölge hipokampus ve serebral kortekstir (Hofer ve ark, 1990). Beyin 

kaynaklı nörotrofik faktörün MSS’de NGF’den daha çok miktarda eksprese edildiği ve 

yaygın bir dağılım gösterdiği bilinmektedir (Hofer ve ark, 1990; Wetmore ve ark., 

1991). Sağlıklı bireylerde BDNF ekspresyonunun, fötal gelişim sırasında düşük 

seviyelerde olduğu, doğum sonrasında arttığı ve erişkinlerde azaldığı ortaya 

konulmuştur (Maisonpierre ve ark., 1990). 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör, beyin ve periferal sinir sisteminde bol 

miktarda bulunduğu için nörotrofin ailesinin en önemli üyesidir. Nöronal çıkıntılar, 

farklılaşma, sinaptik bağlantı ve nöronal tamir gibi sinir sistemi üzerinde  çeşitli etkileri 

olduğu bilinmektedir (Lewin ve Barde, 1996; Karege ve ark., 2005). Bu nörotrofin 

birçok nörotransmitterin fenotipik ekspresyonunda (Okazawa ve ark., 1992; Mamounas 

ve ark., 1995) şizofreni, (Takahashi ve ark., 2000), major depresyonun belirli formları 

(Nibuya ve ark., 1995) gibi psikiyatrik rahatsızlıklarda amyotrofik lateral sklerozis ve 

Alzheimer hastalığı (Connor ve ark., 1997; Durany ve ark., 2000) gibi nörodejeneratif 

hastalıklarda önemli rol oynamaktadır (Karege ve ark., 2002). 

Nörodejeneratif hastalıkların tedavi edilmesinde nörotrofinler tek olarak ya da 

diğer büyüme faktörleri ile (siliyar nörotrofik faktör, insulin benzeri büyüme faktörü ve 

fibroblast büyüme faktörü vb.) kombine edilerek kullanım alanı bulmaktadır (Lindsay 

ve ark., 1993; Yoo ve ark., 2003; Manni ve ark., 2013). Özellikle BDNF’nin 

nörodejeneratif ve psikiyatrik hastalıkların tedavisinde yaygın olarak kullanılabileceğine 

dair bilimsel veriler bulunmaktadır (Murer ve ark., 2001; Binder ve Scharfman, 2004; 

Honea ve ark., 2013). 
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2.7.1. Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktörün Yapısı ve Biyosentezi 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör, 13,5 kDa’luk dimerik bir proteindir 

(Leibrock ve ark., 1989; Wetmore ve ark., 1991; Bekinschtein ve ark., 2008). 

Balıklarda, amfibilerde, sürüngenlerde ve memelilerde BDNF ekspresyonu rapor 

edilmiştir (Isackson ve ark., 1991; Murer ve ark., 2001). İnsan BDNF’si domuz, fare ve 

rat BDNF’si ile homologdur (Hofer ve ark., 1990; Rosenthal ve ark., 1990; Murer ve 

ark., 2001). Beyin kaynaklı nörotrofik faktör % 50’den fazla oranda NGF, % 50 

oranında NT-3 ve NT-4/5 ile homolojiye sahiptir (Isackson ve ark., 1991; Wetmore ve 

ark., 1991; Murer ve ark., 2001; Binder ve Scharfman, 2004). Beyin kaynaklı nörotrofik 

faktör başlangıçta pre-proBDNF şeklinde sentezlenir. Pre-proBDNF endoplazmik 

retikulumda öncül dizisinden kesilir, 32 kDa’lık proBDNF olarak golgi aygıtı 

aracılığıyla trans golgi ağına hareket eder. Golgi aygıtında prokonvertaz enzimlerin 

katalizörlüğünde olgun peptid formu oluşur. ProBDNF hücre içinde furin veya pro-

konvertaz enzimleri tarafından kesilerek ya da proBDNF olarak salındıktan sonra, hücre 

dışında matriks metalloproteinazlar ve plazminin katalizlediği enzimatik reaksiyonlarla, 

proteazlar etkisiyle pro formundan yaklaşık 14 kDa’luk olgun BDNF (mBDNF) 

formuna dönüştürülür (Şekil 2) (Mowla ve ark., 2001; Lessmann ve ark., 2003; Tapia-

Arancibia ve ark., 2004; Bekinschtein ve ark., 2008; Cunha ve ark., 2010). 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör salınımı hem düzenleyici hem de sürekli 

salınım yolakları ile gerçekleşir (Şekil 2). Sürekli salınım nöron gövdesinde 

gerçekleşirken, düzenleyici salınım gövdeden uzak bölgelerde, akson ve dendritlerde 

meydana gelir (Brigadski ve ark., 2005). Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün düzenleyici 

salınma yolağına girişi, BDNF öncül proteininin pro-bölgesi ile kontrol edilir (Cohen-

Cory ve ark., 2010). Nöronal aktivitenin BDNF’nin trankripsiyon ve translasyonunun 

yanı sıra salınımını da kontrol ettiği rapor edilmiştir (Lu, 2003; Jeon ve ark., 2011). Pre 

mRNA’nın pre sekansı, BDNF geninin translasyonunu direkt olarak endoplazmik 

retikulumda yönetir. Bu süreç temelde hücre gövdesinde meydana geliyor olmasına 

rağmen bazı durumlarda BDNF sentezi pre mRNA’nın translokasyonu sonrasında 

dendritlerde de meydana gelebilir ve translasyon sonucunda dimerik pro-BDNF proteini 

oluşur. Olgun BDNF yapısı ise sekresyon öncesinde gerçekleşir (Tongiorgi ve Baj, 

2008). 
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Şekil 2. Nöronlarda BDNF formlarının sentezi, paketlenmesi ve salınımı (Cunha ve ark.’dan, 2010) 

Nöronlarda BDNF sekresyonu iki farklı yolla meydana gelir. Düzenlenen 

yolaktaki sekresyonda BDNF büyük çaplı veziküller içinde paketlenir ve hücre içine 

kalsiyum girişine bağlı olarak plazma membranına vezikülün füzyonu ile hücre dışına 

çıkar. Temel yolakta ise BDNF küçük veziküller içine paketlenir, ortamda herhangi bir 

uyarı olmadan veya hücre içine sürekli kalsiyum girişi olmadan, sürekli hücreden salınır 

(Mowla ve ark., 1999). Bahsedilen iki değişik salınım şekli nöronların farklı 

kısımlarında olur. Örneğin, sürekli BDNF salınımı sadece nöronun soma ve proksimal 

alanlarında gerçekleşirken düzenli salınım ortamda var olan uyarana karşılık nöronun 

distal kısımında gerçekleşir (Egan ve ark., 2003). 

2.7.2. Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktörün Ekspresyonu ve Vücutta 

Bulunduğu Hücreler 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör mRNA ekspresyonu, nöronal aktiviteyle 

pozitif ilişkilidir. Bu süreçlerde gözlenen artış, bazen fazla sinaptik aktiviteye bağlı 

olarak veya BDNF’nin trofik fonksiyonuyla bağlantılı olarak oluşabilmektedir 

(Tongiorgi ve Baj, 2008). BDNF mRNA ekspresyonu fizyolojik ve patolojik 

durumlarda değişmektedir (Lindholm ve ark., 1994). Işık uyarımı görsel kortekste 
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(Castrén ve ark., 1992), ozmotik uyarım hipotalamusta (Castrén ve ark., 1995), 

elektriksel uyarı hipokampusta BDNF ekspresyonunu değiştirirken, öğrenme ve hafıza 

olaylarında BDNF mRNA ekspresyonu artmaktadır (Patterson ve ark., 1992; Castrén ve 

ark., 1993; Bramham ve ark., 1996). Fiziksel egzersizin de hipokampusta BDNF 

ekspresyonunu artırdığı saptanmıştır (Neeper ve ark., 1995). Ayrıca, BDNF mRNA 

düzeyleri östrus siklusu boyunca da değişmektedir (Scharfman ve ark., 2003).  

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör insan ve hayvan beyininde farklı hücre 

tiplerinde dağılım göstermektedir. Beyin kaynaklı nörotrofik faktör mRNA ve protein 

düzeyleri hipokampus (Dugich-Djordjevic ve ark., 1995), amigdala, koku sisteminin 

projeksiyon bölgeleri (Phillips ve ark., 1990), prefrontal serebral korteks iç ve dış 

tabakalarının piramidal tabakaları (Huntley ve ark., 1992), hipotalamus, neokorteks, 

serebellum, striatum, talamus (Nawa ve ark., 1995) ve superior colliculus bölgelerinde 

tespit edilmiştir (Wetmore ve ark., 1990; 1991). Rat ve insan hipokampusunda BDNF 

mRNA ekspresyonu (Phillips ve ark., 1990; Wetmore ve ark., 1991) ve protein 

düzeyleri (Wetmore ve ark., 1991; Dugich-Djordjevic ve ark., 1995), piramidal ve 

granül hücre tabakasında görüntülenmiştir (Connor ve Dragunow, 1998). Olfaktör 

bulbusta, medulla spinaliste ve adrenerjik beyin sapı çekirdeklerinde de BDNF 

mRNA’sı belirlenmiştir (Hofer ve ark., 1990; Castrén ve ark., 1995; Dugich-Djordjevic 

ve ark., 1995; Tapia-Arancibia ve ark., 2004). Gliyal hücrelerde (Murer ve ark., 2001), 

schwann hücrelerinde (Acheson ve ark., 1991), astrogliyalarda (Rudge ve ark., 1992) ve 

mikrogliya  hücrelerinde (Elkabes ve ark., 1996) BDNF mRNA ekspresyonu rapor 

edilmiştir (Murer ve ark., 2001).  

Yapılan ilk BDNF ekspresyonu çalışmalarında molekülün nöronlarla ilişkili 

olduğu belirlenmiş olmasına rağmen, daha sonraki çalışmalarda BDNF’nin gliya ve 

periferal bağışıklık sistemi hücrelerinde de bulunduğu saptanmıştır. Beyin kaynaklı 

nörotrofik faktörün MSS’de nöron harici hücrelerden, periferde vasküler endotel 

hücrelerinden, lenfositlerden, trombositlerden, lökositlerden, monositlerden, T ve B 

lenfositlerden sentezlendiği belirlenmiştir (Yamamoto ve Gurney, 1990; Braun ve ark., 

1999; Kerschensteiner ve ark., 1999; Hohlfeld ve ark., 2000; Nakahashi ve ark., 2000; 

Gielen ve ark., 2003; Lommatzsch ve ark., 2007). Kalpte, akciğer dokusunda, böbrek, 
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mesane ve viseral epitelyal hücrelerinde, büyük damarlarda, dalakta ve düz kas 

hücrelerinde de BDNF mRNA ekspresyonu rapor edilmiştir (Scarisbrick ve ark., 1993; 

Timmusk ve ark., 1993; Yamamoto ve ark., 1996; Lommatzsch ve ark., 1999). 

Dolaşımdaki BDNF’nin çoğunlukla trombositlerde depo edilmesinden dolayı serum 

BDNF düzeyi plazmadaki düzeyinden oldukça yüksektir. Beyin kaynaklı nörotrofik 

faktörün serumda 22,6 ng/ml, trombositlerde 92,7 pg/10
6
 trombosit ve plazmada 92,5 

pg/ml konsantrasyonlarda olduğu belirlenmiştir (Lommatzsch ve ark., 2005). 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör ekspresyonunun glutamat, asetilkolin ve 

serotonin ile uyarıldığı, GABA ile baskılandığı tespit edilmiştir (Tapia-Arancibia ve 

ark., 2004). Ayrıca asetilkolinin (Knipper ve ark., 1994), serotoninin (Nibuya ve ark., 

1995; Zetterström ve ark., 1999), nitrik oksitin (Xiong ve ark., 1999), tiroksinin (Lüesse 

ve ark., 1998), glukokortikoidlerin, mineralokortikoidlerin (Chao ve ark., 1998; Schaaf 

ve ark., 1998) ve steroidlerin (Gibbs, 1999), MSS’de BDNF ekspresyonunu düzenlediği 

gösterilmiştir. 

Öğrenmenin hipokampusta BDNF düzeylerini artırdığı rapor edilmiştir 

(Schmidt ve Duman, 2007). Hipoglisemi, stres ve iskemiye ilişkin beyin dokusu 

hasarlarının BDNF ekspresyonunu etkilediği ortaya konulmuştur (Hohlfeld ve ark., 

2000; Tapia-Arancibia ve ark., 2004; Karege ve ark., 2005). Akut ve kronik stresin 

hayvan modellerinde BDNF ekspresyonunun azaldığı ileri sürülmüştür (Karege ve ark., 

2005; Kotan, 2009). Alzheimer ve Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıklarda BDNF 

düzeyinin azalmış olduğu saptanmıştır (Connor ve ark., 1997; Howells ve ark., 2000; 

Murer ve ark., 2001). İnsanlarda enflamasyon ile karakterize bir hastalık olan multipl 

sklerozda beyin dokusunda artmış BDNF sentezi saptanmıştır (Hohlfeld ve ark., 2000; 

Gielen ve ark., 2003).  

2.7.3. Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktörün Reseptörleri ve Etki 

Mekanizması 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör, TrkB ve p75
NTR

 adlı iki farklı transmembran 

reseptör aracılığı ile fonksiyonlarını gerçekleştirir. Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün 

yüksek affiniteli reseptörü TrkB, düşük affiniteli reseptörü ise p75
NTR

’dir (Murer ve 

ark., 2001; Dechant ve Barde, 2002; Lu, 2003; Tapia-Arancibia ve ark., 2004; 
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Bekinschtein ve ark., 2008). Tümör nekroz faktör üst ailesinin bir üyesi olan p75
NTR

, 

hücre dışı kısmı dört adet negatif yüklü sistein tekrarına sahiptir. Üçüncü ve dördüncü 

tekrarlar ligand bağlanma bölgesini oluşturur ve hücre içi  kısmı ise apoptozu teşvik 

eden bölgeyi içerir (Gruss ve Dower, 1995; Coulson ve ark., 2004). ProBDNF ve olgun 

BDNF’nin her ikisine de bağlanabilme yeteneğine sahip p75
NTR

, diğer nörotrofinlerle de 

etkileşime girerek nörit gelişimi, çoğalma ve hücre ölümü gibi hücresel olaylarda 

önemli rol alır (Chao ve ark., 2006). p75
NTR

’nin varlığı, TrkB reseptöründe ana 

nörotrofin ligandının bağlanmasına aracılık eder (Choa ve Hempstead, 1995). Bununla 

birlikte, TrkB reseptörünün veya BDNF’nin yokluğunda, p75
NTR

 apoptozisi yöneten 

mekanizmaları başlatabilir (Blöchl ve Blöchl, 2007). Pro-nörotrofinlerin bir reseptörü 

olan sortilin ile p75
NTR

’nin, etkileşimi ve proBNDF’ye bağlanması nöronal apoptozisi 

teşvik eder (Şekil 3) (Ye ve ark., 2012; Deinhardt ve Chao, 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3. p75
NTR 

reseptörünün etki mekanizması (Deinhardt ve Chao’dan, 2014) 

İnsan beyininde, TrkB reseptörünün farklı sinyalizasyon yeteneklerine göre 3 

farklı izoformu tanımlanmıştır. TrkB tam boy katalitik reseptör (TrkB-TK+, Trk-FL) ve 

kesime uğramış, tirozin kinaz bölgesi olmayan, 2 izoformu; TrkB-TK- (Trk-T1) ve 

TrkB-Shc (Trk-T2)’dir. TrkB-TK+ birçok tanımlanmış sinyal yolağıyla ilişkili olan, iyi 

korunmuş hücre içi kısım içeren transmembran bir tirozin kinaz reseptörüdür. TrkB-

TK+ nöronal yaşam, faklılaşma ve sinaptik plastisite uyarılarını başlatabilir. Kesime 
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uğramış izoformları, TrkB-TK+’nın başlattığı bu etkileri baskılamaktadır. Kesime 

uğramış izoformlar hücre içi tirozin kinaz aktivitesine sahip değildir, fakat farklı 

biyolojik cevaplara karşı sinyal başlatabilmektedirler (Tapia-Arancibia ve ark. 2008; 

Wong ve ark., 2013). Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün birçok rolü TrkB-TK+ ile 

bağlantılı iken büyüme, gelişmenin engellenmesi (Fryer ve ark., 1997; Luikart ve ark., 

2003) ve TrkB reseptörünün ekspresyon ve foksiyonunun negatif düzenlenmesi (Eide 

ve ark., 1996; Haapasalo ve ark., 2002) kesilmiş reseptörleri ile bağlantılıdır. Hasar 

sonrasında astrositler üzerindeki kesilmiş Trk reseptörlerin ekspresyonu (Frisen ve ark., 

1993), nöronal duyarlılığı (Saarelainen ve ark., 2000) ve astrositlerde BDNF’nin 

sentezini etkilemektedir (Alderson ve ark., 2000). Beyin kaynaklı nörotrofik faktör 

kesilmiş Trk reseptörleri aracılığıyla gliyal kalsiyum sinyalizasyonunu başlatmaktadır 

(Climent ve ark., 2000). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4. TrkB reseptörü ve sinyal yolakları (Autry ve Monteggia’dan, 2012) 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör TrkB’ye bağlandığında reseptör 

dimerizasyonu şekillenir. Bu aşamadan sonra sitoplazmada tirozin fosforillenmesi ile 3 

yolak aktifleşir (Şekil 4): 

1- MAPK yolağı: Nöronal farklılaşma, nörit gelişimi 
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2- PI3K yolağı: Hücre sağkalımı 

3- PLCγ yolağı: Sinaptik plastisite 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör TrkB reseptörüne bağlandıktan sonra PI3K, 

PLCγ ve ERK½, sinyal yolaklarından bir veya daha fazlasının aktive eder (Bekinschtein 

ve ark., 2008). Beyin kaynaklı nörotrofik faktör TrkB reseptör kompleksinin, 

Ras/MAPK ve PI3K/Akt yolak reaksiyonlarını kapsayan büyüme ve sağkalım gibi 

hücre içi sinyal yolaklarının uyarılmasında görevi vardır (Şekil 5) (Lee ve Chao, 2001; 

Tapia-Arancibia ve ark., 2004; Heath ve ark., 2008; Woo ve Lu, 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5. BDNF’nin reseptörleri ve sinyalizasyon yolakları (Woo ve Lu’dan, 2009) 

Presinaptik alandaki mBDNF veya proBDNF sırasıyla TrkB ve p75
NTR

 

reseptörlerine bağlandıktan sonra hücre içine mBDNF-TrkB ve pro-BDNF-p75
NTR

 

kompleksleri olarak alınıp aksonlarda dinein, dinaktin ve diğer düzenleyici proteinler 

aracılığıyla hücre gövdesine doğru geri taşınır (Şekil 5) (Ye ve ark., 2012). Beyin 

kaynaklı nörotrofik faktör sinaptik plastisite ve nöron sağkalımında rol oynayan 

antiapoptotik bir protein olan Bcl-2’yi ve TrkB reseptörlerine bağlanarak MAPK/ERK 
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yolağını stimule eder (Kotan ve ark., 2009). Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün gen 

ifadesinin düzenlenmesinde nöronal sağkalım ve sinaptik plastisite ile ilişkili genleri 

düzenleyen bir transkripsiyon faktörü olan cAMP yanıt elemanı bağlayan protein 

(CREB)’in etkisi vardır. CREB fosforillendiğinde transkripsiyonel olarak aktifleşir ve 

nöronal aktiviteye, hormonlara ve büyüme faktörleri gibi uyaranlara karşı cevap 

oluşturur (Jeon ve ark., 2011). Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün, periferik sinir 

siteminde p75
NTR

 reseptörü aracılığı ile sempatik nöronların apoptozisine neden olduğu 

belirlenmiştir (Lee ve Chao, 2001). 

2.7.4. Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktörün Fonksiyonları 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün başlıca fonksiyonu hipokampal ve kortikal 

nöronlar ile periferik duyu nöronlarının yaşamasını sağlamaktır (Alderson ve ark., 1990; 

Yamamoto ve Gurney, 1990; Ernfors ve ark., 1994; Jones ve ark., 1994; Huang ve 

Reichardt, 2001). Hipokampusta dendritlerin büyümesinde görevi bulunan BDNF, 

sinaptik plastisiteyi uyarır (Tongiorgi ve ark., 1997; Horch, 2004; Tapia-Arancibia ve 

ark., 2004; Bekinschtein ve ark., 2008). Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün piramidal 

nöronların dendritik dallanması üzerinde etkisi bulunur (McAllister ve ark., 1995). 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün bahsedilen etkilerinden dolayı, Parkinson ve 

Alzheimer hastalıklarının tedavisinde kullanımının faydalı olacağı düşünülür (Murer ve 

ark., 2001).  

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör, beyin dokusunun gelişiminde ve nöronal 

gelişim sürecinde gerçekleşen nöronal proliferasyon, migrasyon, nöronal yaşam ve 

korunma, nöronal uyarılma, nörogenez, morfogenetik ve kemotrofik etkiler, aksonal 

dallanma, dendritik büyüme ve dallanma, sinaps formasyonu ve sinaptik ileti, plastisite, 

eksitatör nörotransmitter ve nöropeptid sentezinin uyarılması, salıverilmesi, N-metil-D-

aspartik asit reseptörlerinin regülasyonunda rol oynar (Hartmann ve ark., 2001; 

Lessmann ve ark., 2003; Lu, 2003; Tapia-Arancibia ve ark., 2004). Beyin kaynaklı 

nörotrofik faktörün presinaptik nörotransmitter salınımını artırdığı ve sinaptik 

yapılanmayı hızlandırdığı rapor edilmiştir (Tartagliya ve ark., 2001; Tyler ve Pozzo-

Miller, 2001). TrkB aracılığı ile dopamin salınımını regüle ettiği belirtilmiştir (Blöchl 

ve Sirrenberg, 1996).  
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Beyin kaynaklı nörotrofik faktör, retinal gangliyonlar ve spinal motor nöronlar 

gibi bazı periferal duyu nöronlarının da sağkalımında rol oynar (Cellerino ve ark., 1997; 

Murer ve ark., 2001; Allen ve Dawbarn, 2006). Bilinen bu etkileri in vivo ve in vitro 

araştırmalar ile gösterilmiştir (Alderson ve ark., 1990; Eaton ve Whittemore, 1996). 

Sinaptik transmisyon ve hücresel uyarılabilirliği modüle ederek davranış ve öğrenme ile 

ilgili fonksiyonları ve belleği etkileyen sinaptik değişiklikleri etkiler (Castrén ve ark., 

1993; Patterson ve ark., 1996; Tongiorgi ve ark., 1997; Hartmann ve ark., 2001; 

Lessmann ve ark., 2003; Lu, 2003; Bramham ve Messaoudi, 2005; Bekinschtein ve ark., 

2008). 

Antiepileptik ve duygudurum dengeleyici bir ajan olarak kullanılan, ancak 

otizm benzeri davranışsal ve zihinsel bozukluk gibi yan etkileri bulunan valproik asitin, 

gebe ratlara ve farelere verilmesinden sonra, fötusların beyin dokusunda BDNF 

ekspresyonunun ve protein düzeyinin arttığı ve fötal beyin dokusunda valproik asitten  

kaynaklı artmış BDNF ekspresyonunun bilişsel bozukluklara neden olabileceği  

anlaşılmıştır (Almeida ark., 2014). Korkunun ifadesinde, nöroendokrin ve davranışsal 

duyarlılığında bireysel farklılıklara arabuluculuk eden amigdala bölgesindeki sinyal 

yolaklarında BDNF’nin rolü olduğu ifade dilmiştir (Chou ve ark., 2014).  

Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün monositlerden de salgılandığı ve bağışıklık 

sisteminde fonksiyonları olduğu bilinmektedir. (Kerschensteiner ve ark., 1999; Vega ve 

ark., 2003; Hohlfeld ve ark., 2006). Sitokinlerin monositlerden BDNF salınımını 

uyardığı in vitro olarak gösterilmiştir (Schulte-Herbrüggen ve ark., 2005). Beyin 

kaynaklı nörotrofik faktörün kan glukoz ve lipit düzeylerini etkilediği;  tip-2 diyabette 

BDNF düzeylerinin azalmış olduğu saptanmıştır. Kas hücrelerinde lipit oksidasyonunu 

uyardığı rapor edilmiştir (Matthews ve ark., 2009). Bu etkileri BDNF’nin nörotrofin 

olmasının yanında metabotrofin olarak da tanımlanmasının nedenidir (Krabbe ve ark., 

2007). 

2.8. Psikiyatrik Bozukluklarda Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör  

Psikiyatrik bozuklukların etiyolojisinde nörotrofik büyüme faktörlerinin rol 

oynadığı bildirilmiştir (Angelucci ve ark., 2000; Hock ve ark., 2000; Shimizu ve ark., 

2003; Sen ve ark., 2008). Özellikle BDNF’nin psikiyatrik bozukluklarda rolü olduğu 



37 

 

bilimsel olarak kanıtlanmıştır. Duygu durum bozukluklarının patofizyolojisinde, MSS 

ve periferik sinir sistemi BDNF düzeyinin rol oynadığı rapor edilmiştir (Mai ve ark., 

2002; Shimizu ve ark., 2003). Depresyonun şiddeti ile BDNF düzeyleri arasında negatif 

bir korelasyon saptanmıştır (Karege ve ark., 2002; Shimizu ve ark., 2003). Major 

depresyonun düşük serum BDNF konsantrasyonu ile karakterize olması duygudurum 

bozukluklarında BDNF'nin rol oynadığı hipotezini desteklemektedir (Karege ve ark., 

2002). Erkek ve dişi farelerde BDNF’nin farklı beyin bölgelerinde yoğunlaştığı ve 

depresyona yatkınlıkta cinsiyet farklılığının etkisi olabileceği rapor edilmiştir 

(Angelucci ve ark., 2000). 

Psikiyatrik hastalıklarda hastaya uygulanan antidepresan tedaviyle, hastalıkta 

azalmış olan BDNF düzeylerinde artış olduğu birçok araştırmada gözlenmiştir. Sen ve 

ark. (2008), yaptıkları meta-analiz sonucunda depresif hastalarda azalmış BDNF 

düzeylerinin antidepresan tedavi sonrasında arttığını belirlemişlerdir. Beyin kaynaklı 

nörotrofik faktör ve cAMP sinyal yolağı antidepresan tedavinin önemli hedeflerinden 

biri olup, major depresyon, bipolar bozukluk, şizofreni ve psikiyatrik olmayan kontrol 

hipokampus dokusunda postmortem BDNF ekspresyonu immunohistokimyasal olarak 

incelenmiştir (Chen ve ark., 2001). Bu çalışmanın bulguları, ölüm zamanında 

antidepresan ilaç kullananların hipokampuslarının dentat girusunda, hilar bölgesinde ve 

supragranular bölgesinde BDNF ekspresyonunun antidepresan kullanmayanlarınkine 

göre arttığını göstermiştir. 

2.9. Nörodejeneratif Hastalıklarda Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör 

Alzheimer (Connor ve ark., 1997; Holsinger ve ark., 2000), Parkinson hastalığı 

(Mogi ve ark., 1999; Howells ve ark., 2000), Huntington hastalığı (Zuccota ve ark., 

2008), amyotrofik lateral skleroz (Nishio ve ark., 1998) gibi nörodejeneratif 

hastalıklarda beyindeki BDNF ekspresyonunun azaldığı tespit edilmiştir. Multipl 

skleroz hastalarının lökositlerinde BDNF ekspresyonunun arttığı saptanmıştır (Gielen 

ve ark, 2003). Yangısal hastalıklarda artmış BDNF konsantrasyonunun nöronları 

koruma  mekanizması olduğu ileri sürülmekle birlikte (Hohlfeld ve ark., 2006), yangı 

dokusunda artmış beyin kaynaklı nörotrofik faktörün nöronal hiperaktivasyona ve 

ağrıya neden olabileceği bildirilmiştir (Mannion ve ark., 1999). Alzheimer’lı hastaların 
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ölümünden sonra beyin dokusunda azalmış BDNF mRNA ekspresyonu saptanmıştır 

(Connor ve Dragunow, 1998; Murer ve ark., 2001). Bazı bilimsel çalışmalarda 

Alzheimer’lı ve Parkinson’lu hastalarda serum BDNF konsantrasyonunun azaldığı 

(Connor ve ark., 1997; Laske ve ark., 2007; Scalzo ve ark., 2010), bazı çalışmalarda ise 

Alzheimer hastalığının erken aşamalarında (Angelucci ve ark., 2004; Laske ve ark., 

2007) ve ilerlemiş Alzheimer’lı hastalarda serum BDNF konsantrasyonunun arttığı 

rapor edilmiştir (O’Bryant ve ark., 2011). Bununla birlikte, iki bilimsel çalışma grubu 

Alzheimer’lı hastalarda BDNF’nin serum konsantrasyonunun değişmediğini  

bildirmişlerdir (Laske ve ark., 2006; O’Bryant ve ark., 2011). Serum BDNF 

konsantrasyonunun Alzheimer’lı hastalarda 2,5 ng/ml ve sağlıklı kontrollerde 1,5 ng/ml 

olduğu belirlenmiş olup, beyin kaynaklı nörotrofik faktördeki bu artışın erken 

nörodejenerasyona karşı bir savunma mekanizmasını yansıttığı ve yangı ile ilişkili 

olabileceği ifade edilmiştir (Faria ve ark., 2014). 

Serum BDNF konsantrasyonunun, multipl sklerozda yükseldiği ve BDNF’nin 

yangısal hasardan nöronları koruyabileceği öne sürülmüştür (Hohlfeld ve ark., 2000; 

Lommatzsch ve ark., 2005; Frota ve ark., 2009). Multipl sklerozda nörodejenerasyonun, 

bağışıklık hücrelerinden nörotrofik destek eksikliği ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür 

(Hohlfeld, 2008; Tongiorgi ve ark., 2012). Multipl skleroz hastalarında BDNF mRNA 

ekspresyonunun, diğer nörolojik hastalıklılara ve sağlıklı kontrollere göre, % 60 

oranında artmış olduğu saptanmıştır (Gielen ve ark., 2003). Sarchielli ve ark. (2002), 

multipl sklerozun atak döneminde ve iyileşme aşamasında periferal kan mononüklear 

hücreler tarafından BDNF üretiminin kontrollere göre daha düşük olduğunu ve bu 

azalmanın multipl sklerozun ilerlemiş olduğu hastalarda daha belirgin olduğunu tespit 

etmişlerdir. Multipl sklerozlu hastalarda serum mBDNF ve proBDNF formlarının 

arttığı, kesik BDNF formunun azaldığı western-blot analizi ile ortaya konulmuştur 

(Tongiorgi ve ark., 2012). 

2.10. Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktörün Tedavi Amaçlı Kullanımı 

Nöronların sağkalımını, akson büyümesini ve rejenerasyonunu desteklediği 

kanıtlanmış olan BDNF’nin nörolojik, psikiyatrik ve nörodejeneratif hastalıkların 

tedavisinde kullanılabileceğine dair pek çok bilimsel veri mevcuttur (Yan ve ark., 1992; 
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Kobayashi ve ark., 1997; McTigue ve ark., 1998). Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün, 

deneysel nörodejenerasyon modellerinde olumlu etkilere sahip olduğu rapor edilmiştir 

(Mitsumoto ve ark., 1994; Hohlfeld ve ark., 2000). Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün 

antidepresan etkisi bulunmaktadır (Siuciak ve ark., 1997; Shirayama ve ark., 2002; 

Karege ve ark., 2005). Deneysel stres modelinde BDNF uygulamasının, monoaminerjik 

sistemlerin aktivasyonuna aracılık ederek antidepresan benzeri etki gösterdiği 

saptanmıştır (Siuciak et al., 1997). Hipokampusa BDNF infüzyonunun depresyonun 

davranış modeline, öğrenilmiş çaresizliğe ve zorla yüzme testine olası etkilerinin 

incelendiği bir araştırmanın sonuçları BDNF’nin antidepresan tedavisine katkı 

yapabileceğini göstermektedir (Shirayama ve ark., 2002). 

Ratların substansiya nigrasına 6-hidroksidopaminin uygulaması ile oluşturulan 

kısmi nigrostriatal dopamin lezyonlarında aynı bölgeye BDNF uygulamasının 

dopaminerjik nöronların hayatta kalmasını teşvik ettiği ortaya konulmuştur (Altar ve 

ark., 1994). Hipokampal BDNF uygulamasının ratlarda yer tanımada rolü olan  

mekansal belleği desteklediği rapor edilmiştir (Ozawa ve ark., 2014). Makar ve ark. 

(2008), deneysel alerjik ensefalomyelitisin tedavisi için BDNF kullanarak 

dönüştürülmüş kemik iliği kök hücrelerinin BDNF üretimini gerçekleştirmediklerini 

ama hasta olan farelerde klinik bozuklukları, yangıyı ve apoptozu azalttığını 

gözlemlemişlerdir. 

Hipoksik iskemik beyin hasarı modelinde korteks ve hipokampusa nakledilen 

nöral kök hücrelerden BDNF ile muamele edilmiş olanların sağkalımının BDNF ile 

muamele edilmeyen nöral kök hücrelerden belirgin derecede daha fazla olduğu rapor 

edilmiştir (Rosenblum ve ark., 2015). Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün fensiklidin ile 

uyarılmış apoptozu ERK ve PI3K/Akt yolaklarını aktive ederek engellediği ve apoptoza 

karşı koruyucu etkisi olduğu kanıtlanmıştır (Xia ve ark., 2010). Deneysel fokal serebral 

iskemi oluşturulduktan sonra damar içi BDNF uygulamasının infarktüs boyutunu 

azaltarak nöroprotektif etki gösterdiği bildirilmiştir (Schäbitz ve ark., 2000). 

Huntington modeli çalışmalarda BDNF’nin, hastalık semptomlarını 

iyileştirdiği ve Huntington hastalığında potansiyel terapötik etkisinin olabileceği öne 

sürülmüştür (Lynch ve ark., 2007; Gharami ve ark., 2008). Ratlarda nörotoksik p-
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kloroamfetamin ile oluşturulmuş serotonerjik nöron hasarı modelinde BDNF’nin 

kortekse uygulanmasının serotonerjik aksonların sağkalımını ve aksonal filizlenmeyi 

arttırdığı bildirilmiştir (Mamounas ve ark., 1995). 

Nagahara ve ark. (2009), Alzheimer hastalıklı transgenik farelerde, yaşlı 

ratlarda ve yaşlı maymunlarda entorhinal korteks BDNF uygulamalarının etkilerini 

incelemişlerdir. Transgenik farelerde BDNF uygulamasının sinaps kaybını azalttığını, 

anormal gen ekspresyonunu kısmen normalleştirdiğini, öğrenme ve hafıza bozukluğunu 

onardığını, yaşlı ratlarda ve maymunlarda ise nöronal atrofiyi azalttığını, yaşa bağlı 

bilişsel bozuklukları hafiflettiğini rapor etmişlerdir. 

Nörodejeneratif hastalıklar ve nörolojik bozukluklar önemli ve büyüyen bir 

sorun haline gelmiştir. Nörodejeneratif hastalıkların tanısı ile ilişkili moleküler 

düzensizliklerin tanımlanması, bu hastalıklarda erken, doğru ve ayırıcı tanı için 

patogenetik mekanizmaların aydınlatılması ve yeni biyobelirteçlerin keşfi için önemli 

bilgiler sağlayabilir. Son yıllarda, nörodejeneratif hastalıklarda ve nörolojik 

bozukluklarda BDNF’nin rol oynadığını gösteren bilimsel çalışmalar, BDNF’nin bu 

hastalıklar için yeni bir belirteç ve aynı zamanda tedavi edici olarak kullanılabileceğine 

işaret etmektedir. 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

3.1.1. Hayvan Materyali 

Sunulan tez çalışmasında hayvan materyali olarak 8-10 haftalık, erkek, 40 adet 

Swiss Albino fare kullanıldı. Fareler, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney Hayvanları 

Araştırma Merkezi’nden temin edildi. Çalışma protokolü Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafından onaylandı (HADYEK/2014-19, 02.06.2014) 

ve deneysel çalışmalar etik kurallara uygun olarak gerçekleştirildi. 

3.1.2. Deneme Planı 

Fareler, 20-22°C’de 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık döngüye sahip ortamda 

standart plastik kafeslerde barındırılarak yem ve suları ad libitum olarak sağlandı. 

Nöroenflamasyonun oluşturulması amacı ile, Erickson ve Banks (2011) tarafından 

bildirilen yöntem kullanıldı. Bu amaçla, 3 mg/kg LPS 0,2 ml %0,9’luk NaCl’de 

çözdürülerek periton içi uygulandı. Asetil-L-karnitin tedavisi için Al-Majed ve ark. 

(2006) ile Scafidi ve ark. (2010)’nın bildirdiği prosedür uygulandı. Bu amaçla, 

ALKAR’ın 0,5 ml %0,9’luk NaCl içerisinde 100 mg/kg ve 300 mg/kg çözeltisi 

hazırlanarak periton içi uygulandı. 

Gruplar 

Kontrol Grubu: Bu gruptaki 10 adet fareye 5 gün boyunca günde 1 kez % 

0,9’luk NaCl (0,5 ml/fare) periton içi uygulandı.  

LPS Grubu: Bu gruptaki 10 adet fareye 1., 2., 4. ve 5. günlerde günde 1 kez 

olmak üzere % 0,9’luk NaCl (0,5 ml/fare) periton içi ve denemenin 3. günü 3 mg/kg 

LPS tek doz periton içi uygulandı. 

100A Grubu: Bu gruptaki 10 adet fareye 5 gün boyunca günde bir kez periton 

içi 100 mg/kg dozda ALKAR ve denemenin 3. günü periton içi 3 mg/kg LPS tek doz 

uygulandı. 
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300A Grubu: Bu gruptaki 10 adet fareye 5 gün boyunca günde bir kez periton 

içi 300 mg/kg dozda ALKAR ve denemenin 3. günü periton içi 3 mg/kg LPS tek doz  

uygulandı. 

Farelerde günlük olarak nöroenflamasyonun klinik bulguları izlendi. 

Denemenin 6. gününde bütün fareler ketamin ve ksilazin anestezisi altında sakrifiye 

edildi ve nekropsileri yapılarak beyin dokuları çıkarıldı. Beyin dokusunda 

nöroenflamasyon ile ilişkili lezyonlar ve ALKAR’ın etkileri histopatolojik incelemeler 

ve biyokimyasal analizler ile belirlendi. 

3.2. Metot 

3.2.1. Analizler 

Histopatolojik İncelemeler 

Histopatolojik incelemeler için alınan beyin dokusu örnekleri tamponlu 

formaldehit solüsyonunda tespit edildikten sonra parafinde bloklandı. Hazırlanan 

bloklardan alınan 4-5 µm’lik birinci kesitlere HxE boyama metodu uygulanarak 

mikroskobik muayenede herhangi bir lezyon olup olmadığı saptandı. İkinci kesitlerde 

ise aktive olmuş mikrogliyal hücrelerin yoğunluğunu belirlemek için iyonize kalsiyum 

bağlayıcı adaptör molekül (Iba1) antikoru ile immunohistokimyasal boyama yapıldı.  

İmmunohistokimyasal İncelemeler 

Nöroenflamasyona ilişkin mikrogliyal aktivasyonun belirlenmesi için beyin 

dokusu örneklerinden alınan kesitlere Iba1 için immunohistokimyasal boyama yöntemi 

uygulandı (Imai ve ark., 1996; Chen ve ark., 2012). Bu amaçla, streptavidin-biotin 

immunohistokimya kiti ve fare Iba1’e karşı geliştirilmiş olan primer antikor kullanıldı. 

Parafin kesitler 3-aminopropiltrietoksilan (APES) kaplı lamlara alındı ve 10’ar dk. 

olmak üzere iki kez ksilende bekletilerek parafini giderildi. Daha sonra mutlak alkol, % 

96’lık alkol ve % 70’lik alkol serilerinden geçirilerek rehidre edildi ve yıkama 

işlemlerinde fosfat tampon solüsyonu (pH 7,4) kullanıldı. Endojen peroksidaz 

aktivitesinin giderilmesi için metanoldeki % 3’lük H2O2’de 10 dk. bekletildi. Kesitler, 

formaldehit solüsyonuna bağlı perdelenmiş antijenik yapısının açığa çıkarılması için 

sitrat tamponlu (pH 6) antijen retrieval solüsyonu ile mikrodalga fırında 600 watt’da 10 
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dk. tutuldu ve ardından soğutuldu. Spesifik olmayan antijenik bağlanmaları engellemek 

için % 5’lik keçi serumunda 10 dk. bekletildikten sonra Iba1 primer antikoru ile +4 

°C’de bir gece inkübe edildi. Sekonder antikorla 20 dk. muamele edilen kesitler enzim 

ile 20 dk. inkübe edildi ve ardından 3 amino etil karbazol (AEC) kromojeni ile 5 dk. 

muamele edildi. Kesitler, Mayer’s hematoksilen ile 1-2 dk. boyandı, distile su ile 

yıkandı ve su bazlı immun yapıştırıcı ile yapıştırıldı. Iba1 immunopozitif hücre sayıları 

araştırma mikroskobu kullanılarak belirlendi. Iba-1 immunopozitif hücreleri 

hesaplamak için beyin korteksindeki beş farklı alanın 20 objektif büyütmede 

fotoğrafları çekildi ve hücre morfolojisi tam olarak seçilen mikrogliyal hücreler 

sayılarak değerlendirildi. 

Doku Homojenizasyonu 

Biyokimyasal analizler için alınan beyin dokusu numuneleri hassas terazide 

(Ohaus EP214C, USA) tartıldı ve üzerine fosfat tamponu (100 mg/ml) eklendi. Dokular 

ultrasonik homojenizatör (Sonics Vibra Cell VCX 130, USA) kullanılarak homojenize 

edildi. Homojenat içeren tüpler 18.000 rpm’de, +4°C’de, 10 dk. santrifüj (Nüve NF048, 

Türkiye) edildi. Elde edilen süpernatantlar, BDNF, sitokin ve oksidatif stres ile ilgili 

analizler yapılıncaya kadar -20°C’de muhafaza edildi. 

Total Protein Tayini 

 

Şekil 6. Total Protein Standart Kalibrasyon Eğrisi 
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Dokuların protein konsantrasyonunun ölçülmesinde Lowry ve ark. (1951) 

tarafından bildirilen yöntem kullanıldı. Bu amaçla, örnek ve standart tüplerine 10 µl 

beyin ekstraktı ve standart çözeltiler, kör tüpüne de 10 µl saf su konuldu ve üzerine 

2500 µl çalışma reaktifi (% 2’lik Na2CO3’ın 0.1 N NaOH’teki çözeltisi, % 1’lik CuSO4 

çözeltisi, % 2’lik Na-K tartarat çözeltisi (98v/v/v)) eklendi. Tüpler vortekslendi (MSI 

Minishaker IKA, Brezilya) ve laboratuar sıcaklığında 10 dk. bekletildikten sonra, 

üzerlerine 250 μl folin-fenol reaktifi (v/v distile su) eklendi ve vorteks ile karıştırıldı. Su 

banyosunda (Nüve nb20, Türkiye) 25 °C’de 30 dk. bekletildikten sonra, absorbanslar 

spektrofotometrede (Thermo Fisher Scientific G10S UV-Vis, USA) 700 nm’de köre 

karşı okundu. Numunelerin total protein konsantrasyonu standart kalibrasyon 

grafiğinden yararlanılarak hesaplandı (Şekil 6). 

Sitokinlerin ve BDNF’nin Konsantrasyonlarının Ölçümü 

Beyin dokusu numuneleri BDNF, TNF-α, IL-1β ve IL-10 konsantrasyonları 

ELISA yöntemi ile belirlendi. Tüm parametreler paralel çalışıldı. Fareye özgü ELISA 

test kitlerinin kullanıldığı analizlerde üretici firmanın (SunRed, Shanghai, Çin) belirttiği 

prosedür takip edildi. Tüm ELISA analizler için mikropleytte oluşan rengin absorbansı, 

ELISA cihazında (Tecan Infinite F50, Avusturya) 450 nm’de ölçüldü. Sonuçlar her bir 

parametreye özgü standart eğrinin kullanılması ile hesaplandı.  

Oksidatif Hasar Belirteçlerinin Ölçümü 

Malondialdehit Konsantrasyonunun Ölçümü 

Beyin dokusu örneklerinde MDA konsantrasyonu Yoshioka ve ark. (1979) 

tarafından geliştirilen yöntem ile ölçüldü. Bu amaçla, numune tüplerine 100 µl beyin 

homejenatı, kör tüpüne ise homojenat yerine 100 µl trikloroasetik asit konularak; tüm 

tüpler üzerine 500 µl % 20’lik TCAA, 200 µl % 0,67’lik tiyobarbitürik asit eklendi. 

Tüpler vorteks yardımı ile karıştırıldı. Su banyosunda 90 ºC’de 30 dk. inkübe edildi. 

İnkübasyon sonunda tüpler hızlı bir şekilde soğutuldu ve üzerine 800 µl n-butanol 

eklendikten sonra 3000 rpm’de 10 dk. santrüfüj edildi. Tüplerin üst kısmındaki n-

butanol tabakası spektrofotometre küvetlerine pipetlenerek absorbansları 535 nm’de 

okundu. Numunelerin MDA konsantrasyonu MDA standart kalibrasyon grafiğinden 
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yararlanılarak hesaplandı (Şekil 7). Beyin dokusu MDA konsantrasyonu nmol/mg 

protein olarak sunuldu. 

 

Şekil 7. MDA Standart Kalibrasyon Eğrisi 

Antioksidan Savunma Sisteminin Ölçümü 

Glutatyon Konsantrasyonunun Ölçümü 

Glutatyon konsantrasyonu Beutler ve ark. (1963) tarafından geliştirilen yöntem 

kullanılarak belirlendi. Buna göre, analiz için kullanılacak tüpler kör, standart ve test 

olarak isimlendirildi. Test tüpüne 100 µl beyin ekstraktı, standart tüpüne 100 µl standart 

GSH çözeltisi (20 mg GSH distile su ile 100 ml’ye tamamlanarak hazırlanır) konuldu. 

Bu tüpler üzerine 900 µl distile su ve 1500 µl çöktürücü çözelti (1,67 g metafosforik 

asit, 0,2 g EDTA, 30 g NaCl distile suda çözülerek hacim 100 ml’ye tamamlanarak 

hazırlanır) eklendi. Kör tüplerine 1000 µl distile su ve 1500 µl çöktürücü çözelti 

konuldu. Tüm tüpler vortekslendi. Buzlu suda 5 dk. bekletilip, 3000 rpm’de 10 dk 

santrifüj edildi. Supernatantlardan 1000 µl alınarak, yeni hazırlanan kör, standart ve test 

tüplerine konuldu. Tüm tüplere 4000 µl fosfat çözeltisi (0,3 M Na2HPO4) eklendi. 

Tüpler vortekslenerek, üzerlerine 500 µl  Ellman’s çözeltisi (40 mg 5,5'-ditiyo-bis-(2-

nitro benzoik asit) % 1’lik sodyum sitrat ile hacim 100 ml’ye tamamlanarak hazırlanır) 

konuldu. Tüpler vorteks ile karıştırıldıktan sonra, standart ve testin absorbansları köre 

karşı 412 nm’de okundu. Beyin dokusu glutatyon konsantrasyonları nmol/mg protein 

olarak sunuldu. 

 
R² = 0.9994 
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Hesaplama: GSH konsantrasyon hesabı için aşağıdaki formül kullanıldı. 

GSH (mg/dl) = (Testin absorbansı/ Standartın absorbansı) x Standartın konsantrasyonu 

Süperoksit Dismutaz Aktivitesinin Ölçümü 

Süperoksit dismutaz aktivitesi Sun ve ark. (1989) tarafından bildirilen yöntem 

ile ölçüldü. Kör tüpüne 500 µl distile su, test tüplerine beyin ekstraktlarından 500 µl 

konuldu. Tüm tüplere 2450 µl çalışma reaktifi (20 ml 0,3 mmol/l ksantin (2,3 mg 

ksantin 0,5 ml 0,1 N NaOH ile çözülüp 10 ml’ye distile su ile tamamlanır ve 10 kat 

seyreltilerek hazırlanır), 10 ml 0,6 mmol/l Na2EDTA, 10 ml 150 μmol/l nitroblue 

tetrazolium, 6 ml 400 mmol/l Na2CO3, 3 ml 1g/l sığır serum albumini) ile 50 μl ksantin 

oksidaz çözeltisi (20 μl 20 U/ml ksantin oksidaz 2 ml 2 M NH4SO2 çözeltisi ile 

karıştırılarak hazırlanır) eklendi. Tüpler 25 
o
C’de 20 dk. inkübasyona bırakıldı. Tüplere 

1000 µl CuCl2 çözeltisi (0,8 mmol/l) ilavesi ile reaksiyon sonlandırıldı. Kör ve 

numunelerin absorbansı 560 nm’de çalışma reaktifine karşı okundu. Beyin dokusu 

süperoksit dismutaz aktivitesi U/mg protein şeklinde hesaplandı. 

Hesaplama: Bir SOD ünitesi NBT’nin indirgenmesini %50 oranında inhibe eden enzim 

aktivitesi olarak hesaplandı. 

% inhibisyon =   (Körün absorbansı – Örneğin absorbansı) / Körün absorbansı x 100 

Glutatyon Peroksidaz Aktivitesinin Ölçümü 

Glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia ve Valentine (1967) tarafından 

geliştirilen yönteme göre çalışıldı. Çözeltilerde çözücü olarak fosfat tamponu kullanıldı. 

Tüplere 2650 µl EDTA’lı fosfat tamponu (50 mmol KH2PO4, 50 mmol Na2HPO4 6v/4v 

şeklinde karıştırılıp 5 mmol EDTA ilave edildi ), 100 µl 2 mmol redükte GSH, 100 µl 

0,2 mmol NADPH, 10 µl 1,2 U/ml GSH redüktaz (30 mg enzim 1 ml 3,2 M NH4SO2’de 

çözüldü), 10 µl 1 mM sodyum azid, 20 µl numune konuldu. Tüpler vortekslenerek, oda 

sıcaklığında 30 dk. inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüplere 100 µl 0,25 mmol 

hidrojen peroksit eklenerek, reaksiyon başlatılması ile her bir numunenin absorbans 

azalması 3 dk süresince 340 nm’de ölçüldü. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi 

U/mg protein olarak hesaplandı. 
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Hesaplama: Bir GPx ünitesi, bir dakikada okside olan NADPH’ın µmol cinsinden 

hesabıdır. 

U/L (µmol/dk/l)= [(ΔA/t) x Vt x 10
6 
] / E x Vs x L 

E:  NADPH’ın ekstinsiyon sabiti (6,22 x 103 Lxmol
-1

 cm
-1

) 

Vt: Total reaksiyon zamanı (3 dk.) 

Vs: Total reaksiyon içindeki numune hacmi (0,02 ml) 

L: Küvet çapı (1 cm) 

ΔA/t: Dakikada absorbans değişimi 

10
6
: Molün mikromole çevrilmesi 

3.2.2. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri için SPSS 15.0 paket 

programından yararlanıldı. Önemlilik testlerine geçilmeden önce tüm veriler parametrik 

test varsayımlarından normallik yönünden Shapiro Wilk ile, varyansların homojenliği 

yönünden ise Levene testi ile değerlendirildi. Parametrik test varsayımlarını sağlayan 

değişkenler için gruplar arası farklılığın önem kontrolü için tek yönlü varyans 

(ANOVA) analizinden, parametrik test varsayımlarını sağlamayan değişkenler için ise 

Kruskal Wallis testinden yararlanıldı. Gruplar arası farklılığın anlamlı bulunduğu 

durumlarda ileri aşama (post-hoc) testi olarak parametrik test varsayımlarını sağlayan 

değişkenler için Tukey testinden, parametrik test varsayımlarını sağlamayan değişkenler 

için ise her bir karşılaştırma için Mann Whitney U testinden yararlanılıp, sonuçlar 

üzerinde Bonferonni düzeltmesi uygulandı. Tüm istatistiksel değerlendirmeler için 

p<0,05 değeri anlamlılık kriteri olarak kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. İmmunohistokimyasal Bulgular 

İmmunohistokimyasal boyamalarda, kontrol grubuna göre LPS grubunun ve 

100A grubunun beyin korteksinde Iba1 ekspresyonunun artmış olduğu, 300A grubunda 

bu artışın çok daha yüksek olduğu gözlendi (Şekil 8). 

 

 

Şekil 8. Kontrol ve deneme gruplarının beyin korteksinde Iba1 immun boyanmaları a: Kontrol grubunda 

hafif düzeyde Iba1 expresyonu, b: LPS grubunda artmış Iba1 ekspresyonu, c: 100A grubunda 

artmış Iba1 ekspresyonu, d: 300A grubunda yüksek düzeyde artmış Iba1 ekspresyonu. ABC 

immun boyaması, AEC kromojen, Mayer’s hematoksilen karşıt boyaması, a,b,c,d x20 objektif 

büyütmesi 

4.2. Beyin Dokusunda BDNF Konsantrasyonları 

Beyin dokusu BDNF konsantrasyonları kontrol grubunda 0,65±0,08 ng/mg 

protein, LPS grubunda 0,33±0,08 ng/mg protein, 100A grubunda 1,07±0,22 ng/mg 

protein, 300A grubunda 0,64±0,09 ng/mg protein olarak bulundu (Şekil 9, Tablo 1). Bu 

bulgular doğrultusunda LPS grubu BDNF konsantrasyonun, kontrol ve 100A gruplarına 

göre anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi (p<0,05). Beyin kaynaklı nörotrofik 
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faktör konsantrasyonu bakımından 100A grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında 

100A grubunda artış görülse de istatistiksel olarak bu artış anlamlı bulunmadı (p˃0,05). 

Ayrıca 300A grubu ile kontrol grubu BDNF konsantrasyonlarının birbirine yakın 

değerlerde olduğu saptandı. 

 

Şekil 9. Grupların BDNF konsantrasyonları bakımından karşılaştırılması 

4.3. Beyin Dokusunda TNF-α Konsantrasyonları 

 

Şekil 10. Grupların TNF-α konsantrasyonları bakımından karşılaştırılması 

Beyin dokusu TNF-α konsantrasyonları kontrol grubunda 0,64±0,01 pg/mg 

doku, LPS grubunda 0,61±0,04 pg/mg doku, 100A grubunda 0,69±0,03 pg/mg doku, 

300A grubunda 0,79±0,03 pg/mg doku olarak bulundu (Şekil 10, Tablo 1). Bu bulgular 

doğrultusunda 300A grubu TNF-α konsantrasyonun, kontrol ve LPS gruplarına göre 
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anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (p<0,001). Tümör nekroz faktör-α 

konsantrasyonu bakımından 100A grubu ile kontrol ve LPS grupları karşılaştırıldığında 

100A grubunda artış görülse de istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi (p˃0,05). 

4.4. Beyin Dokusunda IL-1β Konsantrasyonları 

 

Şekil 11. Grupların IL-1β konsantrasyonları bakımından karşılaştırılması 

Beyin dokusu IL-1β konsantrasyonları kontrol grubunda 0,08±0,005 pg/mg 

doku, LPS grubunda 0,07±0,005 pg/mg doku, 100A grubunda 0,1±0,009 pg/mg doku, 

300A grubunda 0,1±0,009 pg/mg doku olarak bulundu (Şekil 11, Tablo 1). Bu sonuçlar 

ile 300A ve 100A grupları IL-1β konsantrasyonun, kontrol ve LPS gruplarına göre 

yüksek olduğu, fakat bu farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulundu 

(p˃0,05). 

4.5. Beyin Dokusunda IL-10 Konsantrasyonları 

Beyin dokusu IL-10 konsantrasyonları kontrol grubunda 0,95±0,24 pg/mg 

doku, LPS grubunda 1,20±0,15 pg/mg doku, 100A grubunda 1,43±0,38 pg/mg doku, 

300A grubunda 1,08±0,12 pg/mg doku olarak bulundu (Şekil 12, Tablo 1). Bu bulgular 

doğrultusunda 100A grubu IL-10 konsantrasyonunun, diğer gruplara göre yüksek 

olduğu fakat bu farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p˃0,05). 
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Şekil 12. Grupların IL-10 konsantrasyonları bakımından karşılaştırılması 

4.6. Beyin Dokusunda MDA Konsantrasyonları 

 

Şekil 13. Grupların MDA konsantrasyonları bakımından karşılaştırılması 

Beyin dokusunun MDA düzeyleri kontrol grubunda 4,00±1,26 nmol/mg 

protein, LPS grubunda 9,67±2,56 nmol/mg protein, 100A grubunda 3,22±1,58 nmol/mg 

protein, 300A grubunda 2,85±3,13 nmol/mg protein olarak ölçüldü (Şekil 13, Tablo 2). 

Bu sonuçlara göre MDA düzeyleri bakımından gruplar arasında anlamlı derecede bir 

fark bulunmadı (p˃0,05). LPS grubu MDA konsantrasyonunun diğer gruplara kıyasla 

artmış olduğu ancak bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p˃0,05). 

4.7. Beyin Dokusunda GSH Konsantrasyonları 

Beyin dokusunun GSH konsantrasyonu kontrol grubunda 3,27±0,54 nmol/mg 

protein, LPS grubunda 4,36±0,52 nmol/mg protein, 100A grubunda 5,87±0,65 nmol/mg 
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protein, 300A grubunda 7,39±0,72 nmol/mg protein olarak bulundu (Şekil 14, Tablo 2). 

Glutatyon konsantrasyonu bakımından gruplar karşılaştırıldığında 100A ve 300A 

grupları GSH konsantrasyonlarının kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

olduğu saptandı (p<0,05). Glutatyon konsantrasyonu yönünden 100A ve 300A grupları 

LPS grubuna göre artış göstermiş olsa da istatistiksel olarak anlamlı değildi (p˃0,05). 

  

Şekil 14. Grupların GSH aktivitesi bakımından karşılaştırılması 

4.8. Beyin Dokusunda SOD Aktiviteleri 

 

Şekil 15. Grupların SOD aktivitesi bakımından karşılaştırılması 

Beyin dokusunun SOD aktivitesi kontrol grubunda 1,93±0,26 U/mg protein, 

LPS grubunda 1,60±0,26 U/mg protein, 100A grubunda 2,50±0,20 U/mg protein, 300A 

grubunda 2,18±0,26 U/mg protein olarak belirlendi (Şekil 15, Tablo 2). Bu sonuçlar 

doğrultusunda SOD aktivitesi bakımından 300A grubunun diğer gruplara göre yüksek 
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bulunsa da bu artışın anlamlı olmadığı saptandı. Ayrıca gruplar arası farklılık 

istatistiksel olarak önemli bulunmadı (p˃0,05). 

4.9. Beyin Dokusunda GPx Aktiviteleri 

 

Şekil 16. Grupların GPx aktivitesi bakımından karşılaştırılması 

Beyin dokusunun GPx aktivitesi kontrol grubunda 0,0188±0,0036 U/mg 

protein, LPS grubunda 0,0022±0.0003 U/mg protein, 100A grubunda 0,0046±0,0013 

U/mg protein, 300A grubunda 0,0116±0,0011 U/mg protein olarak bulunmuştur (Şekil 

16, Tablo 2). Bu bulgular doğrultusunda GPx aktivitesi bakımından LPS grubunun 

kontrol, 100A ve 300A gruplarına göre; 100A grubunun 300A grubuna göre anlamlı 

derecede azaldığı belirlendi (p<0,001). 100A ve 300A grubunda GPx aktivitesinin 

kontrol grubuna göre azaldığı ancak bu azalmanın anlamlı olmadığı saptandı (p˃0,05). 
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Tablo 1. Sitokin ve BDNF konsantrasyonları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Aynı sütunda yer alan ortalamalardan farklı üst simgeyi taşıyanlar istatistiksel bakımdan önemlidir. 

Tablo 2. Oksidan ve antioksidan değerler 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Aynı sütunda yer alan ortalamalardan farklı üst simgeyi taşıyanlar istatistiksel bakımdan önemlidir. 

 

 

 

 

 

TNF-α 

(pg/mg doku) 

 

 

IL-1β 

(pg/mg doku) 

 

 

IL-10 

(pg/mg doku) 

 

 

BDNF 

(ng/mg protein) 

 

Kontrol 

 

0,64 ± 0,01
b
 

 

0,08 ± 0,005 

 

0,95 ± 0,24 

 

0,65 ± 0,08
a
 

 

LPS 

 

0,61 ± 0,04
b
 

 

0,07 ± 0,005 

 

1,20 ± 0.15 

 

0,33 ± 0,08
b
 

 

100A 

 

0.69 ± 0,03
ab

 

 

0,10 ± 0,009 

 

1,43 ± 0,38 

 

1,07 ± 0,22
a
 

 

300A 

 

0,79 ± 0,03
a
 

 

0,10 ± 0,009 

 

1,08 ± 0,12 

 

0,64 ± 0,09
ab

 

 

 

 

MDA 

(nmol/mg protein) 

 

 

GSH 

(nmol/mg protein) 

 

 

SOD 

(U/mg protein) 

 

 

GPx 

(U/mg protein) 

 

Kontrol 

 

4,00 ± 1,26 

 

3,27 ± 0,54
b
 

 

1,93 ±0,26 

 

0,0188 ± 0,0036
ac

 

 

LPS 

 

9,67 ± 2,26 

 

4,36 ± 0,52
ab

 

 

1,60 ± 0,26 

 

0,0022 ± 0,0003
b
 

 

100A 

 

3,22 ± 1,58 

 

5,87 ± 0,65
a
 

 

2.51 ± 0,20 

 

0,0046 ± 0,0013
a
 

 

300A 

 

2,85 ± 3,13 

 

7,39, ± 0,72
a
 

 

2,18 ± 0,26 

 

0,0116 ± 0,0011
c
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5. TARTIŞMA 

Son yıllarda, enflamasyon ile seyreden merkezi sinir sistemi hastalıklarının 

tedavisinde etkisi kanıtlanmış maddeler kullanılsa da bu uygulamalar her zaman etkili 

olamamaktadır. Bilimsel araştırmalar, ALKAR’ın nöroprotektif olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir. Deneysel nöroenflamasyon modelinde periton içi 

ALKAR uygulamasının, beyin dokusundaki oksidatif strese, yangıya ve BDNF 

konsantrasyonuna etkisi tam olarak bilinmemektedir. Sunulan tez çalışmasında, farklı 

dozlarda uygulanan ALKAR’ın deneysel nöroenflamasyonda beyin dokusundaki 

antioksidan, antienflamatuar ve nöroprotektif etkileri araştırıldı. Bu amaçla, ALKAR’ın 

nöroenflamasyon modelinde beyin dokusunda olası olumlu etkileri oksidatif stres 

parametreleri, BDNF konsantrasyonları ve yangısal mediyatörler olan TNF-α, IL-1β ve 

IL-10 konsantrasyonlarının ölçülmesini kapsayan analizler ile gerçekleştirildi. 

Gram-negatif bakterilerin hücre duvarı bileşeni olan LPS’nin, nöron ölümüne 

neden olduğu, nörogenezisi azalttığı, sinaptik plastisite ve hafızayı olumsuz etkilediği 

bilinmektedir. Bu etkilerinin mekanizmaları tam olarak ortaya konulmamış olsa da 

LPS’nin periton içi enjeksiyonu ile periferal enflamasyonun bu etkilere neden olduğu 

ileri sürülmektedir. LPS’nin enflamasyon yanında nörotrofinlerin salınımını, 

yolaklarını, etki mekanizmalarını değiştirerek MSS patolojilerine neden olabileceği de 

düşünülmektedir (Guan ve Fang, 2006). 

Sunulan tez çalışmasında, farelerde nöroenflamasyon oluşturulması amacıyla 

periton içi, tek doz, 3 mg/kg LPS uygulaması gerçekleştirildi (Schnydrig ve ark., 2007; 

Erickson ve Banks, 2011). Lipopolisakkarit uygulanan gruptaki farelerin beyin 

dokusunda BDNF konsantrasyonlarının kontrol grubundaki farelere göre anlamlı 

düzeyde azaldığı belirlendi. Çalışmamıza benzer şekilde bazı bilimsel çalışmalar, 

periton içi LPS uygulamasının beyin dokusunda BDNF mRNA ekspresyonunu ve 

protein düzeyini düşürdüğünü göstermiştir (Lapchak ve ark., 1993b; Schnydrig ve ark., 

2007; Wei ve ark., 2015). Guan ve Fang (2006), çalışmamızda kullandığımız LPS 

dozundan daha düşük dozda periferal LPS uygulaması sonucunda beyin BDNF 

konsantrasyonun azaldığını bildirmiştir. Bu araştırmacılar, LPS’nin beyin dokusunda 

BDNF’nin nöron koruyucu etkisini baskıladığını ifade etmişlerdir. Lipopolisakkaritin 
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uygulanması ile mikrogliyal aktivasyonun artması sonucu ya da proenflamatuar 

sitokinlerin aktivasyonu beyinde nörogenezisi azaltmakta  ve apoptozisi artırmaktadır 

(Ekdahl ve ark., 2003; Nolan ve ark., 2003). İmmun aktivasyonun BDNF üzerine 

negatif etkisi olduğu düşünülmektedir. Bilimsel raporlar, LPS ve proenflamatuar 

sitokinlerin hipotalamus-hipofiz-adrenal aksisi etkinleştirerek beyin BDNF 

ekspresyonunu baskıladığını göstermektedir (Lapchak ve ark., 1993b; Beishuizen ve 

Thijs, 2003; Hansson ve ark., 2003; Gubba ve ark., 2004). Diğer çalışmalar ile sunulan 

tez çalışmasının bulguları BDNF’nin nöroenflamasyonun patofizyolojisinde rol 

oynadığını desteklemektedir.  

Çalışmamızda LPS ile nöroenflamasyon oluşturulan farelere 100 mg/kg ve 300 

mg/kg ALKAR uygulanan grupların beyin BDNF konsantrasyonun LPS grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu bulundu. Çalışmamıza benzer şekilde, Wang ve ark. 

(2015), depresyon modeli oluşturulmuş farelere periton içi 5, 25, 50 ve 100 mg/kg 

olmak üzere farklı dozlarda akut ALKAR uygulamasının beyin BDNF seviyesini 

arttırdığını ve PI3K/AKT/BDNF/VGF sinyalizasyon yolağı aracılığı ile hızlı-etkili 

antidepresan benzeri etki gösterdiğini bildirilmişlerdir. Sunulan çalışmanın aksine, 

Swiss Albino farelere 7 gün boyunca günde iki kez periton içi 100 mg/kg ALKAR 

uygulamasının farelerin beyin BDNF protein ekspresyonlarını arttırdığı ancak bu artışın  

istatistik öneme ulaşmadığı rapor edilmiştir (Di Cesare ve ark., 2011). Bu bulgular, 

ALKAR’ın nöroenflamasyonun neden olduğu beyin dokusunda BDNF azalmasını 

hafiflettiğini göstermektedir. 

Lipopolisakkaritin periferal uygulaması beyin dokusunda başlıca mikrogliyal 

hücrelerden, astrositlerden, nöronlardan, endotel ve ependimal hücrelerden sitokin 

salınımına yol açmaktadır (Hillhouse ve Mosley, 1993). Beyin dokusundaki  

proenflamatuar sitokinler, enfeksiyon sırasında merkezi sinir sistemi ile periferal immun 

sistem arasındaki koordineli savunma yanıtında önemli bir rol oynamaktadır (Watkins 

ve ark., 1995; Licinio ve Wong, 1997). Pek çok bilimsel çalışma periton içi LPS 

uygulamasının, beyin dokusunda genellikle IL-1β ve TNF-α mRNA sentezini 

arttırdığını rapor etmiştir (Gatti ve Bartfai, 1993; Hillhouse ve Mosley, 1993; Gabellec 

ve ark., 1995; Quan ve ark., 1998; Turrin ve ark., 2001). 
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Sunulan çalışmada, beyin dokusunda TNF-α ve IL-1β protein 

konsantrasyonları değerlendirildi. TNF-α ve IL-1β protein seviyelerinde kontrol ve LPS 

grupları arasında anlamlı bir farklılık olmadığı belirlendi. Bununla birlikte, 300 mg/kg 

ALKAR uygulanan grupta TNF-α konsantrasyonun, kontrol ve LPS gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı (p<0,001). Çalışmamızın aksine, Quan ve ark. 

(1998) ratlara periton içi 2,5 mg/kg LPS enjeksiyonundan 2 ve 12 saat sonra beyin IL-

1β; Turrin ve ark. (2001) da 100 µg/kg dozda LPS uyguladıktan 5 saat sonra beyin 

dokusu IL-1β ve TNF-α mRNA düzeylerinde artış olduğunu bildirmişlerdir. Benzer iki 

farklı araştırmada, çalışmamızda olduğu gibi periton içi, tek doz, 3 mg/kg LPS 

(Erickson ve Banks, 2011; Song ve ark., 2013) bir diğer çalışmada ise 2 mg/kg LPS 

(Cazareth ve ark., 2014) uygulanmış, çalışmamızdan farklı olarak 48 saat sonra değil de 

24 saat sonra ölçülen beyin dokusu TNF-α ve IL-1β konsantrasyonunda artış olduğu 

rapor edilmiştir. Bu zamana kadar periferal LPS uygulaması ile yapılan birçok çalışma 

LPS’in TNF-α ve IL-1β konsantrasyonlarında artışa neden olduğunu göstermiş olsa da 

LPS uygulamaları sonucunda beyin sitokin salınımındaki artış ya da azalışın LPS 

dozuna ve uygulama zamanına bağlı olarak değişiklik gösterdiği düşünülmektedir. 

Lipopolisakkarit uygulaması ile yapılan çalışmalarda beyin dokusu 

proenflamatuar sitokin konsantrasyonları bölgesel olarak da belirlenmiş ve 

değerlendirilmiştir. Ratlarda periton içi, 2 mg/kg LPS uygulamasından 1 saat sonra 

hipofizde ve hipotalamusta TNF-α mRNA seviyelerinin kontrollere göre artış 

gösterdiği, fakat striatumda ve hipokampusta TNF-α mRNA düzeylerinde bir farklılık 

olmadığı bildirilmiştir (Gatti ve Bartfai, 1993). Bossù ve ark. (2012),  ratlara periton içi, 

5 mg/kg LPS enjeksiyonundan 7 gün ve 10 ay sonra beyin dokusu TNF-α protein 

düzeylerini bölgesel olarak değerlendirmiştir. Lipopolisakkarit uygulanmasından 7 gün 

sonra, LPS ve kontrol grupları arasında serebellum, striatum, hipotalamus TNF-α 

protein düzeylerinde önemli bir fark bulunmazken; LPS grubunun hipokampusunda ve 

frontal korteksinde TNF-α protein düzeylerinin oldukça yüksek olduğunu 

bildirilmişlerdir. LPS uygulanmasından 10 ay sonra serebellum, frontal korteks ve 

hipokampus TNF-α protein düzeylerinde önemli bir artış olduğu, striatum ve 

hipotalamustaki düzeylerinde bir değişiklik olmadığı ifade edilmiştir. 
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Merkezi sinir sisteminde bir enfeksiyon ya da doku hasarı sırasında mikrogliyal 

proenflamatuar sitokinlerin aşırı üretimini düzenleyen güçlü bir antienflamatuar sitokin 

olan IL-10’un, LPS ile uyarılan TNF-α üretimini engellediği in vivo ve in vitro 

çalışmalar ile ortaya konulmuştur (Di Santo ve ark., 1995; Ledeboer ve ark., 2002a; 

Park ve ark., 2007). Di Santo ve ark. (1995), intraserebroventriküler LPS uygulanan 

fareler ile yaptıkları bir çalışmada IL-10’un hipotalamus-hipofiz-böbreküstü aksinin 

aktifleşmesini etkilemeden, beyin dokusunda LPS’nin indüklediği TNF-α ve IL-1β 

üretimini inhibe ettiğini göstermişlerdir. Sunulan çalışmada, LPS grubunun beyin 

dokusunda IL-10 konsantrasyonunun kontrol grubundakine göre artmış olduğu, ancak 

bu farklılığın istatistik öneme ulaşmadığı belirlendi (p˃0,05). Bunun yanında, TNF-α ve 

IL-1β protein konsantrasyonlarında kontrol ve LPS grupları arasında bir değişiklik 

olmadığı saptandı. Rat beyin korteksinde LPS ile indüklenen sinir dejenerasyonunda, 

mikrogliyalardan IL-10’un eksprese olduğu ve IL-10’un nöron koruyucu etkiye sahip 

olduğu rapor edilmiştir (Park ve ark., 2007). Sunulan çalışmada da 100 mg/kg ALKAR 

uygulanan grubun beyin dokusu IL-10 konsantrasyonunun diğer gruplara göre yüksek 

olduğu fakat bu farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi (p˃0,05). 

Çalışmamıza benzer şekilde Virmani ve ark. (2011), in vitro nörotoksisite modelinde 

ALKAR uygulanmasının nörotoksisite sonucu azalan IL-10 gen ekspresyonunu 

artırdığını bildirmişlerdir.  

Bilimsel çalışmalar, LPS uygulamasının beyin dokusunda antioksidan enzim 

aktivitelerinde ve glutatyon konsantrasyonunda azalmaya, MDA konsantrasyonunda 

artışa neden olarak oksidan-antioksidan durumu etkilediğini ve oksidatif stresi 

oluşturduğunu göstermektedir (Kheir-Eldin ve ark., 2001; Sebai ve ark., 2009). Sunulan 

çalışmada, beyin dokusu MDA konsantrasyonu kontrol grubunda; 4,00±1,26 nmol/mg 

protein, LPS grubunda; 9,67±2,56 nmol/mg protein olarak belirlendi ve MDA 

konsantrasyonunda artış olduğu, ancak bu artışın istatistiksel olarak öneme sahip 

olmadığı anlaşıldı. Çalışmamızın aksine, Santhanasabapathy ve Sudhandiran (2015) 7 

gün boyunca, periton içi, 250 μg/kg LPS uygulamasından; Kheir-Eldin ve ark. (2001) 

periton içi, 2 mg/kg LPS uygulamasından 2 saat ve ayrıca Sebai ve ark. (2009), 8 mg/kg 

LPS uygulamasından 24 saat sonra beyin dokusu MDA konsantrasyonunun önemli 

derecede arttığını bildirmişlerdir.  
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Çalışmamızda LPS grubunun beyin dokusu glutatyon konsantrasyonunun 

istatistik düzeyde değişmediği belirlendi. Sunulan çalışmanın aksine, diğer bilimsel 

çalışmalarda LPS uygulamasının beyin dokusu glutatyon konsantrasyonunu azalttığı 

rapor edilmiştir (Kheir-Eldin ve ark., 2001; Sebai ve ark., 2009; Santhanasabapathy ve 

Sudhandiran, 2015). 

Sunmuş olduğumuz çalışmada, periferal LPS uygulaması ile nöroenflamasyon 

oluşturulan farelerin beyin dokusu SOD aktivitesinin kontrol grubuna göre azalmış 

olduğu belirlendi (p˃0,05). Çalışmamıza benzer şekilde, Sebai ve ark. (2009) ile 

Santhanasabapathy ve Sudhandiran (2015)’ın yaptıkları çalışmalarda LPS 

uygulamasının beyin dokusunda SOD aktivitesini azalttığını ve bu azalışın istatistik 

öneme sahip olduğunu rapor etmiştir. Bununla birlikte, bir diğer çalışmada ise LPS 

uygulamasının beyin dokusu SOD aktivitesinde bir değişikliğe neden olmadığı 

bildirilmiştir (Kheir-Eldin ve ark., 2001).  

Glutatyon peroksidaz, dokuda oksidatif hasarın oldukça duyarlı ve spesifik bir 

göstergesidir. Oksidatif stres savunmasında önemli rol oynayan GPx, nöroprotektif 

etkiye sahip antioksidan bir enzimdir (Barkats ve ark., 2000; Ridet ve ark., 2006). 

Sunulan çalışmada periton içi LPS uygulaması ile nöroenflamasyon oluşturulan 

farelerin beyin dokusu GPx aktivitesinin kontrol, 100A ve 300A gruplarına göre anlamlı 

derecede düşük olduğu anlaşıldı (p<0,001). Çalışmamıza benzer şekilde, Rosales-Corral 

ve ark. (2004) ratlarda hipokampus üzerine fibriler amiloid-beta enjeksiyonuyla 

oluşturdukları nöroenflamasyon modelinde, Raza ve ark. (2011) ratlarda akut orta 

serebral arter oklüzyonu modelinde, beyin dokusu GPx aktivitesinin önemli düzeyde 

azaldığını rapor etmişlerdir. Diğer çalışmalarda merkezi sinir sisteminde oluşturulan 

oksidatif stres modellerinde ve çalışmamızda LPS ile oluşturulan nöroenflamasyon 

modelinde oksidatif stres belirteci olan GPx aktivitesinin azalmış olması, GPx 

aktivitesinin beyin dokusunun oksidan-antioksidan dengesinin değerlendirilmesinde 

önemli bir kriter olabileceğini göstermektedir. 

Asetil-L-karnitinin beyin dokusunda lipit peroksidasyon artışını, hücresel 

disfonksiyonunu inhibe ederek oksidatif strese karşı koruduğu bilinmektedir (Yasui ve 

ark., 2002). Altun ve ark. (2010), ALKAR’ın nöroblastoma hücrelerinde sisplatinle 
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indüklenen lipit peroksidasyonunu inhibe ederek nöroprotektif bir etkiye sahip 

olduğunu bildirmişlerdir. Asetil-L-karnitin, yaşlı ratların beyin dokusunda lipit 

peroksidasyonunu azaltmaktadır (Kaur ve ark., 2001). Liu ve ark. (2004), ALKAR’ın 

ratların beyin dokusunda yaşa bağlı olarak MDA artışını baskıladığını rapor etmişlerdir. 

Sunulan çalışmada, beyin dokusu MDA konsantrasyonunun ALKAR uygulanan 

gruplarda LPS grubuna göre düşük olduğu, SOD aktivitesinin 100A grubunda diğer 

gruplara göre yüksek olduğu belirlendi. Ancak bu değişimlerin istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı saptandı (p˃0,05). Ratlarda karbon tetraklorür-indüklü oksidatif hasar 

modelinde ALKAR uygulamasının beyin dokusunda SOD aktivitesini arttırdığı ve 

MDA konsantrasyonunu azalttığı bildirilmiştir (Annadurai ve ark., 2011). Sunulan 

çalışmada ALKAR uygulanan grupların GPx aktivitesinin LPS grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu, aynı zamanda 300A grubunun GPx enzim aktivitesindeki 

artışın 100A grubundaki artışa göre daha önemli olduğu belirlendi (p<0,05). Annadurai 

ve ark. (2011) karbon tetraklorür-indüklü oksidatif hasar modelinde ALKAR 

uygulamasının beyin dokusunda GPx aktivitesini arttırarak oksidatif stresi baskıladığını 

ve bu maddenin antioksidan özelliğe sahip olduğunu bildirmektedir. Yapılan çalışmada 

elde edilen bulgular da Annadurai ve ark. (2011)’nın bulgularını destekler niteliktedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Her geçen gün sosyal ve ekonomik etkileri artan nörodejeneratif hastalıklar 

insanoğlunu tehdit eden boyutlara ulaşmıştır. İnsan beyinini etkileyen hastalıkların 

teşhisi, tedavisi ve bu hastalıkların önlenmesi için toplumda bilinçlendirmeyi artırmak 

üzere “Avrupa Beyin Konseyi” önderliğinde “Avrupa Parlamentosu” ve “Avrupa 

Konseyi”nin aldığı karar ile 2014 yılı “Avrupa Beyin Yılı” olarak ilan edilmiştir. 

Ülkemizde beyin sağlığını korumanın önemine dikkat çekmek ve beyin hastalıklarıyla 

ilgili farkındalık yaratmak amacıyla “Avrupa Beyin Konseyi”nin üyesi olarak 

faaliyetlerini yürüten “Türk Nöroloji Derneği” de "Türkiye Beyin Yılı" projesini 

başlatmıştır. Dünya Nöroloji Federasyonu, 2015 yılında, kendi kuruluş tarihi olan 22 

Temmuz’un “Dünya Beyin Günü” olarak anılmasına karar vermiştir. Bu süreçle birlikte 

hem ülkemizde hem de tüm dünyada beyin hastalıkları konusundaki çalışmalar hız 

kazanmıştır. Nörodejenerasyonla karakterize hastalıkların önlenmesi ve tedavisi 

konusunda yoğun bilimsel çalışmalar sürdürülmesine rağmen henüz umut verici bir 

sonuca ulaşılamamıştır. Nörodejeneratif hastalıklarda beyin dokusunda moleküler 

düzensizliklerin tanımlanması ve nöronların sağkalımında rol oynayan mekanizmaların 

belirlenmesi bu hastalıkların etiyopatogenezlerinin anlaşılması, profilaksilerinin ve 

tedavilerinin sağlanması açısından oldukça önemlidir. Bilimsel araştırmalar, ALKAR’ın 

antioksidan, antiapoptotik, antienflamatuar ve nöroprotektif olarak kullanılabileceğini 

göstermektedir. Ancak, ALKAR’ın nöroenflamasyonun tedavisindeki etkinliği 

bilinmemektedir. 

  Sunulan tez çalışmasında, farelerde LPS ile indüklenen nöroenflamasyonda 

ALKAR’ın beyin dokusundaki oksidatif strese, yangısal mediyatörlere ve BDNF 

konsantrasyonuna etkileri araştırıldı. Asetil-L-karnitin tedavisinin antioksidan sistemi 

destekleyerek ve BDNF konsantrasyonunu arttırarak nöroenflamasyonu azalttığı 

saptandı. Buna göre ALKAR uygulamasının merkezi sinir sisteminde meydana gelen 

oksidatif stres ve yangı kaynaklı hasarların giderilmesinde önemli bir potansiyel ajan 

olabileceği kanaatine varıldı. Elde edilen sonuçların, nörodejeneratif hastalıklarda 

yapılacak çalışmalara ve bu hastalıkların tedavisine katkı sağlayacağı öngörülmektedir. 
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Nöroenflamasyon ile seyreden merkezi sinir sistemi hastalıklarında ALKAR’ın 

potansiyel tedavi edici olabileceği hipotezini güçlendiren bu tez çalışmasının 

sonuçlarının dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli bir sağlık problemi olan, 

insanları önemli düzeyde etkileyen nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde veya 

profilaksisinde yeni stratejilerin geliştirilmesine önemli katkılar sağlayacağı 

öngörülmektedir. 
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