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OZET

Yesiltepe M., Vagal Sinir Uyarimi ve Yiiksek Fruktoz Tiiketiminin Sigcan Alzheimer
Hastaligi Modelinde Noropsikiyatrik Semptomlar Uzerine Etkileri, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Tipta Uzmanlhk Tezi,
Ankara, 2020. Noropsikiyatrik semptomlar (NPS), Alzheimer hastaligi (AH) tanisi alan
hastalarin neredeyse tamaminda goriilmesine ragmen etkili bir tedavileri yoktur. Son
yillarda epilepsi, depresyon ve migren tedavisinde kullanilan vagal sinir uyarisi (VSU),
NPS’lerin tedavisinde bir alternatif olabilir. Fruktoz tiiketiminin, AH etyolojisinde roli
oldugu gosterilmesine ragmen NPS’ler (zerine etkileri bilinmemektedir. Bu
calismada, VSU ve YFMS tiiketiminin AH modeli sicanlarda goriilen NPS’ler (izerine
etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.  Alzheimer hastaligi modeli lateral
ventrikillere B-amiloid enjeksiyonu ile yapilmistir. AH modelinde, siganlar
noropsikiyatrik semptomlara benzer sekilde depresyon benzeri davranis, agresif
davranista azalma ve bellek bozukluklari gostermislerdir. AH modeli sicanlar 3 hafta
ylksek fruktozlu misir surubu (YFMS-42) ile beslendikten sonra AH modeli sicanlara
gore agresyonda artis ve depresyon benzeri davranislarda azalma gdéstermislerdir. 14
glin boyunca vagal sinir uyarimi (VSU) uygulanmasi sicanlarda, kilo alimini azaltici,
antidepresan, anksiyolitik, agresif davranisi azaltici, lokomotor aktiviteyi ve bellek
performansini artirici etkiler gostermistir. Hipokamplste, VSU sonrasinda kontrol
grubunda NMDAR2B dizeyi %31 azalirken NMDAR2A diizeyi %91 artmistir. VSU ile
lokomotor aktivite artis, NMDAR2B azalmasi ile iliskili bulunmustur. VSU’nun
davranissal etkilerinin tamami Alzheimer hastaligi modeli sicanlarda da goérilmesine
ragmen, NMDAR2A diizeyleri VSU uygulamasi sonrasinda artmamistir. Bu sonuglara
gore VSU, Alzheimer hastaligi modeli uygulanan sicanlarda NMDAR2A diizeyinden
bagimsiz bir mekanizma ile bu davranissal etkileri gostermektedir. Bu tez, Alzheimer
hastaligi modelinde goriilen noropsikiyatrik semptomlarin YFMS tiketimi ile arttigini
ve tedavide kognitif fonksiyonlarin da dizelmesine katki saglayan VSU’nun etkili
oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligl, Noropsikiyatrik semptomlar, Yulksek

Fruktozlu Misir Surubu, Vagal Sinir Uyarimi, NMDA
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ABSTRACT

Yesiltepe M., The Effects of Vagal Nerve Stimulation and High Fructose
Consumption on Neuropsychiatric Symptoms Associated with Alzheimer's Disease
Model in Rats, Hacettepe University Medical Faculty Department of Medical
Pharmacology Residency Thesis, Ankara, 2020. Neuropsychiatric symptoms (NPS)
were seen in almost all patients diagnosed with Alzheimer's disease (AD) however
there is no efficient drug therapy yet. In recent years, vagal nerve stimulation (VNS)
has been used for treatment of epilepsy, depression and migraine, might be an
alternative therapy for NPS in AD. High fructose consumption (HFCS) was shown to
be a significant factor in the etiology of AD but there is no data about its’ effects on
NPS observed in AD. We aimed to investigate the effects of VNS and fructose
consumption on NPS in an rat model of AD. AD model achieved by injecting AB in the
lateral ventricles. In the AD model, rats showed depression, decreased aggressive
behavior and memory disorders similar to that of NPS in AD. AD groups of rats when
treated with high fructose corn syrup for 3 weeks, they displayed an increase in
aggression and a decrease in depression-like behaviors respect to the rats with AD.
In rats treated with VNS for 14 days, behavioral alterations such as reduced weight
gain, antidepressant, anxiolytic, lower aggression scores, increased locomotor
activity, and increased memory performance were observed. In the hippocampus,
NMDAR2B level decreased by 31% in the control group after VNS, while NMDAR2A
level increased by 91%. Increased locomotor activity after VNS was correlated with
NMDAR2B reduction. Although, all the behavioral effects of VNS are also seen in AD
model rats, NMDAR2A levels did not increased after VSU administration. According
to these results, VNS shows these behavioral effects in AD model rats via a
mechanism independent of NMDAR2A levels. In this thesis we have found that
consumption of HFCS increased the NPS observed in the AD rat model. VNS improved
cognitive functions and caused positive behavioral alterations which makes VNS a
effective candidate for the treatment of NPS seen in AD.

Keywords: Alzheimer's Disease, Neuropsychiatric symptoms, High Fructose Corn

Syrup, Vagal Nerve Stimulation, NMDA
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1. GiRiS
Alzheimer hastaligi (AH) ilk olarak 1903 yilinda Alman Doktor Alois Alzheimer

tarafindan hastasi Auguste Deter’in ciddi hafiza kaybi, ailesi hakkinda asilsiz stipheleri
ve bazi baska psikolojik bulgulari ile “presenil demans” olarak tanimladig bir
hastaliktir. Auguste D.’nin 6liminden sonra Kasim 1906’da Tibingen’de diizenlenen
37. yilik Alman Psikiyatristleri toplantisinda Auguste D.’nin klinik bulgulari ve otopsi
bulgularini sunmustur. Fakat, kongre bagkaninin bildiriyi kisa bulmasi nedeniyle
konusmasi yayinlanmamistir. 1907 yilinda Dr. Alzheimer Auguste D.’nin klinik seyri ile
ilgili olarak progresif kognitif bozukluk, hallsinasyonlar, dellizyonlar ve psikososyal
bozukluklari tanimladigi ¢alismasini yayinlamistir [1] ve otopside ilk defa fibril
degisikliklerini/birikimini tanimlamistir. Hastalik ilk olarak 1910 yilinda Alman
psikiyatrist Emil Kraepelin’in “Psychiatrie” isimli kitabinda “Alzheimer Hastahg”
olarak isimlendirilmistir. Uzun yillar Alzheimer hastaligi (AH) ile ilgili pek ¢ok ¢alisma
yapilmis olsa da ancak 1984 yilinda Glenner v.d., yeni bir serebrovaskiiler amiloid
protein olan B-amiloidi tanimlamistir. B-amiloidin, AH’de beyindeki plaklarda biriken
temel bilesen oldugunu ve noéron hasarini tetikleyen en énemli slipheli oldugunu
belirtmislerdir [2]. 1986 yilinda ise hastaligin norofibriler yumak patolojisinde en
onemli protein olan tau proteini tanimlanmistir. Bundan sonra hastaligin tedavisine
yonelik calismalar giderek artmis ve 1993 yilinda Amerikan ila¢ ve Gida Dairesi (FDA)
tarafindan bir asetilkolinesteraz inhibitori olan takrin (Cognex)’in AH’de kullanimi
onaylanmistir.

AH, diinya genelinde 6zellikle de orta ve dislik gelirli tilkelerde hizla yayilan,
2018 vyilinda yaklasik 50 milyon kisiyi etkileyen, progresif nérodejeneratif bir
hastaliktir. AH'nin tipik patolojik bulgulari néron kaybi, sinaptik disfonksiyon, B-
amiloid peptidlerden olusan senil plaklar ve hiperfosforile tau agregatlarindan olusan
norofibriler yumaklardir. Patofizyolojinin ilk basamagi oldugu distinilen B-amiloid,
normal sartlarda da olusur fakat hizlica yikilir. Alzheimer hastalarinda gelisen
0grenme-bellek bozukluklarina ek olarak neredeyse tamaminda apati, depresyon,
irritabilite, anksiyete gibi noropsikiyatrik semptomlar (NPS) gorilmektedir. NPS’ler

hastalarda kognitif bozukluktan ©6nce baslamakta ve hastaligin evresine gore



degisiklik gostermektedir. Fakat NPS’lerin gelisiminde rol oynayan faktorler
bilinmemektedir.

Gilnlmizde NPS’lerin tedavisinde, apatinin kisa-donem kontroliinde
kullanilan risperidon haricinde etkinligi gosterilmis herhangi bir ilag yoktur. NPS’lerin
tedavisinde kullanilan antidepresan, antipsikotik gibi ilaglar NPS’leri diizeltmedigi gibi
kognitif bozukluklarin progresyonunu hizlandirmaktadir. Bu nedenle alternatif
tedavilere ihtiyag vardir. AH de yasam standartlarini diistiren NPS’lerin 6nlenmesi ve
yeni tedavi hedeflerinin bulunmasi oldukga buylik 6nem tagimaktadir.

Bu c¢alismada;

1) Refrakter major depresyonda ve refrakter epilepside psikotropik ilaglara gore
kullanimi kolay ve glvenli bir tedavi oldugu uzun vyillardir yapilan
uygulamalarda gosterilen vagal sinir uyarisinin (VSU), erken dénem AH’de
gorilen NPS’lerin tedavisinde etkilerinin incelenmesi,

2) Dinyada 1970Q’li yillardan beri tiketimi 10 kat artan ve duygudurum
degisikliklerine neden oldugu bilinen fruktoz tiiketiminin erken dénem AH’de

gorilen NPS’lerin gelisimindeki etkisinin incelenmesi,

amaclanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Alzheimer Hastalig

2.1.1. Alzheimer Hastalig1 Epidemiyolojisi

2015 vyili verilerine goére Diinya genelinde 46,8 milyon demans hastasi
bulunmaktadir ve 2050 yilina kadar Ozellikle distk-orta dizey geliri olan llkelerde
demansi olan hasta sayisinda %68 artis ongorilmektedir [3]. Demans, hafiza, dil,
problem ¢6zme becerileri ve diger bilissel yeteneklerde zorlanma ile karakterize
hastalarin ginlik hayatlarini etkileyen bir durumdur ve Alzheimer Hastaligi (AH)
demansin en sik nedenidir (%70) [4]. 2018 yili Amerika Birlesik Devletleri verilerine
gore AH olanlarin %97’si 65 yas ve Uzerindedir. Ayrica 2005-2015 yillari arasi 6lim
nedenlerinde AH’ye bagli 6liimler %123 artarken kalp hastaliklarina bagh 6limler %11
azalmistir [4]. Bununla beraber, semptomatik AH olanlarin neredeyse 8 kati kadar
preklinik AH (amiloidoz, nérodejenerasyon veya her ikisi) olan ve hayatlari boyunca
semptomatik AH olma riski tasiyanlar vardir [5]. Bu nedenle, Alzheimer hastalarinin
tedavisinin yani sira primer ve sekonder korumaya yonelik stratejiler gelistirilmesi de

oldukca 6nemlidir.

2.1.2. Alzheimer Hastaligi Risk Faktorleri

Alzheimer hastaliginin en 6nemli genetik risk faktori 19. kromozom
tizerindeki apolipoprotein E (ApoE) polimorfizmidir. Ozellikle ApoE4 izoformunun
€4/€4 genotipine sahip bireylerde AH riski ¢cok fazla artmistir (RR=14,9) [6].

Alzheimer hastaliginin cevresel risk faktorleri arasinda tip 2 diyabet (RR=1,46),
orta yas hipertansiyonu (RR=1,61), obezite (RR=1,60), fiziksel inaktivite (RR=1,82),
depresyon (RR=1,65), sigara (RR=1,59) ve dusik egitim dlzeyi (RR=1,59) yer
almaktadir [7]. Diger yandan, Alzheimer hastaligi olanlarin %81’inde tip 2 diyabet

veya insllin rezistansi bulgulari vardir [8].



2.1.3. Alzheimer Hastaliginin Patofizyolojisi

Alzheimer hastaligi (AH), beyinde senil plaklar ve noérofibriler yumaklarla (NFT)
karakterize progresif sinaps, noron ve kognitif fonksiyon kaybina neden olan
norodejeneratif bir hastaliktir. Senil plaklar ilk olarak frontal, temporal lob,
hipokamps ve limbik sistemde gorilmektedir ve hastaligin evresi ilerledikge beynin
tamamina yayillmaktadir. NFT ise ¢cogunlukla mediyal temporal lob ve hipokampiis
cevresinden baslamakta ve hastaligin evrelemesinde kullanilan Braak siniflamasinin
temelini olusturmaktadir [9] (Sekil 2.1). AH’de goriilen senil plaklarin, histopatolojik
olarak incelemesiyle ekstraseliler kongo red pozitif fibroz bir protein, amiloid B (AB),
oldugu gosterilmistir [10]. AB proteini, amiloid B-prekirsér protein (APP)’in
metabolitidir. APP metabolizmasinda iki ayr yolak bulunmaktadir. APP
metabolizmasinin %90’indan sorumlu majoér yolaktan a ve y-sekretaz sorumludur.
Amiloidojenik olan minor yolakta ise B- ve y-sekretaz aktivitesi ile AR ve APP’nin
intraseliler alt birimi (AICD) olusur [11] (Sekil 2.2). AB proteinleri C terminallerinin
uzunluguna gore AB1-42, AB1-40 seklinde isimlendirilirler. Saliverilen AB’nin %90’1
AB1-40, %10'u AP1-42 tipindedir [12] ve AP1-42 daha ¢ok agregat olusturma
egiliminde olan tiptir [13]. AB’nin fizyolojik roll hala bilinmemektedir ancak AICD’nin
niikleusa giderek farkh proteinlerin sentezini regile ettigine dair kanitlar vardir.
Alzheimer hastaligi gorilmeden yaklasik 15 yil 6dnce beyinde AB birikimi Pozitron

Emisyon Tomografi (PET) ile gosterilebilmektedir [14].
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Sekil 2.1. Amiloid plak ve norofibriler yumak birikiminin hastaligin evresine gore

beyinde etkiledigi bolgeler ([9] numarali kaynaktan uyarlanmistir).

2.1.3.1. Amiloid B klirensi

Alzheimer hastaliginda, beyinde AB birikiminden AB sentezi artisindan gok AR
klirensinin azalmasinin sorumlu olduguna dair ¢ok sayida kanit vardir [15]. AB,
enzimatik ve enzimatik olmayan yollarla normal durumlarda olustuktan hemen sonra
bliyik oranda yikilir ya da uzaklastirilir. AB’nin uzaklastirilmasinda enzimatik olmayan
yollar; 1) Drenaj, 2) Mikroglia ve astrosit fagositozu, 3) Lipoprotein reseptori ile iliskili
protein 1 (LRP1) ve cok disik dansiteli lipoprotein reseptoéri (VLDLR) gibi damar
endotelinin abluminal ylzeyinde ve perivaskiiler bolgelerdeki astrositler lizerinde
bulunan reseptorler yardimiyla endotel icerisine alinip sistemik dolasima
saliverilmesidir [16].

LRP1’in, AB uzaklastirilmasi disinda beyinde homeostasisin saglanmasinda
onemli fizyolojik rolleri vardir [17]. LRP1 gen delesyonu kemirgenler icin letaldir.
Farelerde LRP1 mRNA’sinda antisense mutasyon vyaratildiginda beyinde APi-a2
klirensinin azaldigi, ABi-42 diizeyinin arttigi ve 6grenme bellek bozukluklarinin ortaya
ciktig1 gosterilmistir [18]. Ayrica, LRP1’in AH’nin en énemli genetik risk faktori olan

ApoE’nin patojenik etkilerinde de rol oynadigi diistinilmektedir [19].
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Sekil 2.2. Amiloid B-prekiirsor protein (APP)’den amiloid B Gretimi. sSAPPa, a-sekretaz
ile Uretilen ¢ozunebilir APP formu. sAPPB, B-sekretaz ile Uretilen ¢ozlinebilir APP
formu [11]. IDE, insiilin degrede edici enzim. AICD, APP’nin intraseliiler alt birimi. NEP,
Neprilisin. BACE1, B-bélgesi APP-kesme enzimi 1 (B-sekretaz) ([11] numarali

kaynaktan uyarlanmistir).

AB’nin uzaklastirilmasinda enzimatik yolda, bliyik oranda noétral
endopeptidaz ailesinin Uyesi olan neprilisin ile katabolize edilir. Yasojima v.d. (2001),
Alzheimer hastalarinda preklinik dénemde (Braak 1) beyinde AB birikimi olan
bolgelerde neprilisin mRNA dizeyinin anlaml olarak duslik oldugunu gostermistir
[20]. Toplam ABi-42 klirensinin %50’sinden sorumlu olan neprilisinin yani sira AB
yikimindan, endotelin donistirict enzim (ECE) ve insilin degrade edici enzim (IDE)
de sorumludur [21, 22] (Sekil 2.3). AB klirensinden sorumlu bu enzimlerin deneysel
olarak aktivitelerinin azaltilmasi veya silinmesi beyinde AB dizeylerinin artisina ve

Alzheimer hastaligl benzeri kognitif bozukluklara neden olur [21].



Alzheimer hastaligi tedavisine yonelik enzimatik olmayan yol ile ilgili yalnizca
LRP1 aktivitesinin artirilmasi Gizerine ¢alismalar vardir [23]. Fakat, enzimatik yolda
Ozellikle neprilisinin aktivitesinin veya ekspresyonunun artirilmasina yonelik g¢ok

sayida ¢alisma vardir [24, 25].
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Sekil 2.3. Amiloid B (AB) proteininin dongisi. 1. Noron icerisinde amiloid B-
prekirsor proteini (APP)'nden Uretimi. 2. Lipoprotein reseptori ile iliskili protein 1
(LRP1) ile astrosit icine alinmasi. 3. B-amiloid agregatlarindan plak olusumu. 4. B-
amiloid plaklarin makrofaj ve mikroglialar ile endositoz veya fagositoza ugratilarak
inslilin degrade edici enzim (IDE), neprilisin (NEP) ve matriks metalloproteinazlar
(MMP) ile degrade edilmesi. 5. Degrade edilemeyen B-amiloid fibril ve plaklarinin
sinapslara toksik etkileri. 6. Sinaps hasari olan néronlarda tau-pozitif noérofibriler
yumaklarin olusumu. 7. tau fibrillerinin saliverilmesi ve saglikli néronlarin bu fibrilleri

alarak hasara ugramasi ([9] numarali kaynaktan uyarlanmistir).

2.1.3.2. Kolinerjik hipotez

Kolinerjik hipoteze dair ilk kanitlar Perry v.d. 1970’li yillarin sonlarinda,



Alzheimer hastalarinin hipokampusiinde kolin asetil transferaz (ChAT) ve asetilkolin
esteraz (AChE) enzim dizeylerinin distigini gosterdikleri ¢cahsmalardir [26, 27].
Alzheimer hastalarinda yapilan baska galismalarda kolinerjik sistem bozukluklarinin,
ChAT ve AChE disinda kolin tasinmasi, asetilkolin saliverilmesi, nikotinik ve muskarinik
reseptor ekspresyonu ve akson boyunca tasinmalari gibi slireglerin tamamini igerdigi
gosterilmistir [28]. Alzheimer hastaliginin nedenlerine yonelik dnerilen hipotezler
arasinda en ¢ok kabul goreni “kolinerjik hipotez”dir. Kolinerjik hipotez, Alzheimer
hastaliginin tedavisinde kullanilan kolinerjik agonistlerin olumlu etkileri ile
desteklenmektedir [29].

AH hayvan modellerinde de kolinerjik sistem bozukluklari goriilmektedir. 14
glin boyunca intraserebroventikiiler olarak APi-a0 enjekte edildiginde kolinasetil
transferaz (ChAT) diizeylerinin dustiigl gosterilmistir [30]. Ayrica, sican hipokampal
noron kiltirlerinde ABi142 ‘in presinaptik a7 nikotinik asetilkolin reseptorleri
Uzerinden, minyatlr eksitator postsinaptik akimlari (mEPSC) nikotin-aracili artis

engelledigi gosterilmistir [31].

2.1.3.3. Amiloid B toksisitesi

Direkt olarak amiloid toksisitesine bagh olarak da kognitif bozukluk
gelismektedir. Sicanlarda AB oligomerlerinin  hipokampal uzun dénem
potansiyasyonu (LTP) hizh bicimde bloke ettigi gosterilmistir [32]. Hafiza
konsolidasyonu icin gerekli olan noradrenalin saliverilmesi, intraserebral ABi-a2
enjeksiyonu sonrasinda engellenmekte ve hafiza konsolidasyonu bozulmaktadir ve
adrenerjik B3 reseptér agonisti verilmesi hafiza U(zerindeki bu bozukluklar
engellemektedir [33]. Bununla beraber, AB glutamat saliverilmesini artirir ve asiri
glutamaterjik aktivite 06zellikle hipokamplste sinaptik plastisiteyi bozar ve
eksitotoksisite ile néron hasarina neden olur [34]. Ayrica, yapilan elektrofizyolojik
calismalarda ABi-42 ‘in doza bagimh olarak N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorii
aracih eksitator post sinaptik akimlari (EPSC) azalttigi gosterilmistir [35] . AB1-42, AMPA
reseptord kaynakh minyatir EPSC (mEPSC) da amplitiid ve frekansini da onemli

Olclide azalttir [36].



AB birikiminin neden oldugu toksisitelerden birisi de sinaptik asirim ve néronal
iyon gradiyentinin saglanmasinda énemli gérevleri olan Na-K ATPaz Uzerinedir. AB1-
42, Na-K ATPaz (NAK) pompasina direkt olarak baglanir (Kd 3 uM) ve aktivitesini azaltir
[37]. Ayrica, Alzheimer hastalarinda yapilan bir calismada noéron spesifik Na-K ATPaz
a3 alt tnitesi (NAKa3) mRNA dizeyinin benzer yastakilere gore yaklasik %35 daha
dislik oldugu saptanmistir [38]. AB oligomerleri, néronlarda NAKa3’e baglanarak
aktivitesini bozar ve N-tipi voltaj kapili kalsiyum kanallarini aktive eder ve sonugta

mitokondride kalsiyum homeostazisini bozar ve néron kaybina neden olur [39].

2.1.3.4. Oksidatif stres ve inflamasyon

Alzheimer hastaligina bagli gelisen norodejenerasyonun énemli bir bagka
bileseni de serbest radikaller ve oksidatif strestir [40] (Sekil 2.4.). Alzheimer
hastalarinda, 4-hidroksi-2-nonenal (HNE) gibi lipid peroksidasyon urinlerinin arttig
ve buna bagl olarak lipoik asit miktarinin azaldigi gosterilmistir [41]. Lateral
ventrikillere ABi-42 enjeksiyonundan 14 giin sonrasinda hipokampliste oksidatif stres
belirteci HNE, reaktif oksijen radikali belirteci olan malondialdehit (MDA) diizeylerinin
yukseldigi gosterilmistir [42]. Serbest radikal stpirici antioksidan enzimlerinden
siper oksit dismutaz (SOD) miktarinin, Alzheimer hiicre serilerinde %30 arttigi [43] ve
AH hastalarin prefrontal kortekslerinden alinan érneklerde 2 kat arttig1 gosterilmistir
[44].

Alzheimer hastaliginda, 06zellikle AR birikiminin yiksek oldugu beyin
bolgelerinde astrosit ve mikroglia aktivasyonunun oldugu gozlenmistir [45]. Ayrica,
Alzheimer hastalarinin beyinlerinde saglikl kontrollere gére IL-1B’nin 3 kat, TNF-a’nin
2,5 kat, siklooksijenaz 1 (COX-1) ve COX-2'nin 2 kat arttig1 gosterilmistir [46]. AH’de
IL-6'nin serumda 3 kat yukseldigi ve erken tani icin kullanilabilecek bir belirteg

olabilecegi 6ne strtlmastir [47].
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Sekil 2.4. Amiloid B (AB) proteininin norodejenerasyon mekanizmasi ([10]

numarali kaynaktan uyarlanmistir).

2.1.4. Alzheimer Hastalig1 Tedavisi

Alzheimer hastaligl, uzun siredir biliniyor olmasina ragmen hala hastalig
onleyen veya progresyonunu vyavaslatan/durduran herhangi bir tedavi
bulunamamistir [48]. Alzheimer hastaliginin mevcut tedavileri asetilkolin esteraz
inhibisyonuna odaklanmigtir. AChE inhibitorlerinden 3 tanesi (donepezil, rivastigmin
ve galantamin) hafif-orta AH tedavisinde onay almistir. Glutamaterjik
eksitotoksisiteyi azaltarak etki gosteren bir N-metil D-aspartat (NMDA) reseptor
antagonisti, memantin, ise orta-siddetli AH tedavisinde onaylanmistir. AChE
inhibitorleri ile tedavi edilen 628 hasta lizerinde 36 ay boyunca yapilan bir calismada
ilk 3 ayda tedaviye iyi yanit veren hastalarin 36 aylik stirecte kognitif fonksiyonlarinin

tedaviye yanit vermeyenlerle ayni diizeyde oldugu gosterilmistir [49].
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Onaylanan tedavilerin hastaligin progresyonu ve mortalite Uzerine etkileri
yetersiz oldugundan muskarinik M1 reseptor agonistleri, a7 reseptor agonistleri, B
sekretaz inhibitorleri, y sekretaz modilatorleri, a sekretaz moddulatoérleri, aktif ve
pasif immunizasyon gibi farmakolojik tedaviler denenmektedir. Glnimizde
Alzheimer hastaligi tedavisine yonelik klinik ¢calismalari devam eden 100’den fazla ilag
vardir [50].

Farmakolojik tedaviler disinda beyin stimilasyon yontemleri ile AH
tedavisinde umut verici sonuclar elde edilmektedir. Derin beyin stimilasyonu (DBS),
transkraniyal manyetik stimilasyon (TMS), elektrokonviilzif tedavi ve vagal sinir
stimilasyonu giiniimizde AH tedavisinde denenmekte olan yontemlerdir [51]. On iki
ay derin beyin stimilasyonu (DBS) tedavisi ile kognitif performansin
degerlendirilmesinde kullanilan mini mental test skorlarinda (MMSE) az miktarda
iyilesme ve kognitif bozulma hizinda azalma tespit edilmistir [52]. Sol dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFC) alani lzerine 4 hafta boyunca giinde 25 dakika
transkraniyal manyetik stimulasyon (TMS) uygulanan Alzheimer hastaligi olanlarda
kognitif diizelme oldugu gosterilmistir [53]. 6 ay boyunca vagal sinir uyarisi (VSU)
uygulanan 10 hastadan 7’sinin MMSE performanslarinin belirgin olarak diizeldigi

gosterilmistir [54].

2.2.  Alzheimer Hastaligi Noropsikiyatrik Semptomlan

Alzheimer hastaligi genellikle kognitif becerilerin bozuldugu bir hastalik olarak
bilinse de tani alan hastalarin neredeyse tamami hastaligin bir evresinde ajitasyon,
apati, anksiyete, agresyon, disinhibisyon, &fori, irritabilite, uyku bozukluklari,
depresyon, dellizyon veya halilisinasyon gibi noropsikiyatrik semptomlar (NPS)
yasarlar [55]. Alzheimer hastalarinda NPS’lerin prevalansi hakkinda 1964-2014
arasindaki tim c¢alismalarda Alzheimer hastalarinda apati sikhigi %49, depresyon
sikhgi %42, agresyon sikligi %40 olarak tespit edilmistir [56]. Tani aninda AH %51’inde
en az bir NPS bulunmaktadir ve en sik gérilen NPS’ler depresyon (%25), apati (%17)
ve irritabilitedir (%17) [57].
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Ehrenberg v.d. (2018), 455 hastanin otopsi ve klinik bulgularini inceleyerek
yaptigl calismada heniz AP birikimine bagl kognitif bozukluk olusmadan
noropsikiyatrik semptomlarin  (NPS) goérilmeye basladigini  gostermistir. Bu
calismada, AH’nin ilk olarak ajitasyon, anksiyete, istah bozuklugu, depresyon ve uyku
bozuklari seklinde gorilebilecegi gosterilmistir. Ayrica bu bozukluklarin NFT patolojisi
ile iliskili bolgelerin etkilenmesi sonucunda olusmus olabilecegi 6ne slirGlmustir.
Braak siniflamasinin farkh diizeylerinde farkli NPS ortaya ciktigini ortaya koymustur
[58] (Sekil 2.5).

Noropsikiyatik semptomlarin nedenleri arasinda AH’de en ¢ok etkilenen
monoaminlerden biri serotonindir. Ozellikle 5-HT1a reseptér miktarinin azlig1 depresif
semptomlarla, 5-HT6 reseptorinin azligi ise agresyonla iliskilidir [59]. Bunun
yaninda, striatumda 5-HT2a reseptor miktarindaki disme ile depresyon ve anksiyete
arasinda  korelasyon oldugu  gosterilmistir  [60]. Sicanlara tek doz
intraserebroventrikiler ABi42 enjeksiyonundan sonra prefrontal korteksde (PFC)
serotonin, BDNF (beyin kaynakh norotrofik faktor), NGF (sinir blyime faktori)
diizeylerinde disis ile depresyon benzeri davranislar gelistigi gosterilmistir [61].

Braak siniflamasi, norofibriler yumak (NFT) dagilimina gore olusturulmus
AH’nin progresyonunu gosteren bir siniflandirmadir. Tau birikiminin pozitron
emisyon tomografi (PET) ile in vivo olarak gosterilmesi ile Braak siniflamasi yapilabilir.
Braak siniflamasina gore dizey I/II’de tau birikimi entorinal korteks ve hipokampuste

iken, I11/1V’te paralimbik kortekste ve son olarak dizey V/VI'da neokortekstedir [62].
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Sekil 2.5. Braak siniflamasina gore Alzheimer Hastaliginda gorilen

noropsikiyatrik bozukluklar ([62] numarali kaynaktan uyarlanmistir).

2.2.1. Alzheimer Hastaligi N6éropsikiyatrik Semptomlarinin Tedavisi

NPS’lerin tedavisinde psikotropik ilaglarin (antidepresan, antipsikotik ve
benzodiazepinler) kullanimi Alzheimer hastalarinda NPS’leri diizeltmedigi gibi kognitif
ve fonksiyonel bozukluklarin daha hizli ilerlemesine neden olmaktadir [63]. Yapilan
bir calismada psikotropik ila¢ kullaniminin, NPS’leri diizeltmedigi ve AH’de kognitif
bozuklugu ve fonksiyonelligi 3,7 yil daha hizli bozdugu gésterilmistir [64].

Wang v.d. (2005), 65 yas lzeri 22.890 hastanin dahil edildigi bir ¢alisma ile
antipsikotik kullaniminin mortaliteyi artirdigini géstermistir [65]. Ayrica, Alzheimer
hastas! ve agresyon veya psikozu olan 421 hasta ile 36 haftalik takiple yapilan bir
calismada, antipsikotik kullaniminin plaseboya gore hastalarin kognisyonu,

fonksiyonelligi, bakim ihtiyaci veya yasam kalitesi acgisindan bir fark yaratmadigini
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gostermistir [66].

AH’de en sik gortlen NPS’lerden biri olan depresyonun tedavisinde selektif
serotonin geri alim inhibitorlerinden (SSRI) sertralinin 24 haftalik tedavi sonunda
plaseboya gore bir Gstlnligi bulunmamaktadir [67].

1966-2001 yillari arasinda yapilan galismalarin incelendigi bir meta-analizde
AH hastahginin kognitif semptomlarinin tedavisinde en sik kullanilan kolinesteraz
inhibitorlerinin NPS’ler Gzerine minimal dizeltici etkileri oldugu gosterilmistir [68].
Randomize kontrolli bir baska ¢alismada donepezil tedavisinin 12 haftada NPS’ler
Uzerine etkili oldugu gosterilmistir [69].

Bir bagska meta-analizde hem kolinesteraz inhibitorlerinin hem de atipik
antipsikotiklerin NPS’ler Uzerine minimal dilzeltici etkilerinin yaninda yan etki
insidansi ve tedaviyi birakma riskini belirgin sekilde artirdiklari gdsterilmistir [70].

Alzheimer hastalarinda NPS tedavisinde onay alan tek ilag, agresyonun kisa
sureli tedavisinde kullanilan atipik antipsikotiklerden risperidondur [71].

Son vyillarda o6zellikle AH tedavisinde de etkili olacagl duslintlen kognitif
stimilasyon terapisinin (KST) NPS’ler, 6zellikle de apati lGzerine minimal dizeltici
etkisi gosterilmistir [72]. KST, kognitif performans ve NPS’ler lizerine kisa donemde
etkili goriinmesiyle beraber uzun dénemli calismalar veya etki mekanizmasina yonelik
¢alismalar bulunmamaktadir [73].

Mevcut farmakolojik tedavilerin yan etki ve yasam siiresi bakimindan olumsuz
etkileri ve NPS’ler UGzerine etkisiz/minimal etkili olmalari nedeniyle, AH’de gorilen

NPS tedavisinde beyin stimulasyonu gibi yeni yaklasimlar denenmelidir [74].

2.3.  Alzheimer Hastaligi ve Vagal Sinir iliskisi

Son yillarda bagirsak mikrobiotasinin Alzheimer hastaliginda degistigine
yonelik ¢ok sayida kanit vardir [75]. Bagirsak mikrobiotasi ve beyin arasindaki
baglantinin iki sekilde saglanabilecegi diislintilmektedir: 1) Vagal Sinir; 2) Bagirsaktan
saliverilen ve kan beyin bariyerini gecen molekuller [76].

Vagal sinir, medulla oblangatadan koéken alip bagirsak, kalp, akciger ve gogis
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ile abdomen igindeki diger organlarin parasempatik innervasyonunu yapan sinirdir.
Vagal sinirin 6zefagus, mide, bagirsak proksimali, karaciger ve pankreasin mukozal
kemoreseptorleri, mekanoreseptorleri ve gerilim reseptorlerinden kdoken alan
duyusal afferent liflerin néron goévdeleri nodos ganglionda bulunur ve Nikleus
Traktus Solitarius (NTS)’a bilgi gonderir. Duyusal vagal afferent liflerin buyik
cogunlugu glutamaterjiktir ve NTS néronlari AMPA, NMDA ve metabotropik glutamat
reseptorleri ekprese eder [77]. NTS'nin, locus coeruleus (LC), rostral ventrolateral
medulla, amigdala ve talamus gibi beynin farkli bolgeleri ile baglantilari vardir [78,
79].

Vagal sinir, %80 afferent %20 efferent lifler iceren bir kraniyal sinirdir [80].
Hepatik ve ¢olyak dallarinin afferent lifleri araciligi ile karin ici organlardan santrale
girdi sagladigl bilinmesine ragmen son yillarda vagal sinirin 6zellikle bagirsak
mikrobiotasi ile beynin farkli bolgelerinde aktivite degisikliklerine neden olarak
duygudurumu ve anksiyete dizeyini etkiledigine dair kanitlar vardir [81]. Alzheimer
hastalarinin beyinlerinde LC bolgesinde néron kaybinin kontrol grubuna gore ¢ok
belirgin oldugu gosterilmistir [82].

Bagirsak enfeksiyonlarina neden olan Campylobacter Jejuni ‘nin rodentlere
oral olarak verilmesinden 8 saat sonra vagal sinirin somatosensoriyel girdilerinin
toplandigi NTS'de 6 kata kadar aktivite artisina yol actigi gosterilmistir [83]. C. Jejuni
uygulamasinin sistemik bir immiin cevap olusmadan anksiyete benzeri davranislari
artirdigina dair kanitlar da bulunmaktadir [84].

intraperitoneal olarak kolesistokinin verilen sicanlarda LC'de c-fos
ekspresyonunun arttigi saptanmis ve vagal sinir gevresine kapsaisin enjekte
edildiginde bu ekspresyon artisi engellenmistir. Boylece kolesistokinin etkisinin vagal
sinir araciligl ile oldugu gosterilmistir [85]. Birada bulunan 4'-hidroksiallohumulinon
(HAH) ve 4'-hidroksi-cis-alloisohumulonun (HAIH) gibi Humulus lupulus aci asitleri
(MHBA) skopolamin ile indiklenen uzaysal hafiza bozukluklarini dizeltmektedir.
MHBA verilmesi hipokampliste norepinefrin dizeyini artirmaktadir. Fakat,
vagatomize edilmis farelerde ise MHBA'ya bagl gelisen kognitif dlzelmeler

gorilmemektedir [86]. Benzer bir baska calisma, bira icinde bulunan iso-a-asitlerin
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(IAA) hipokampiiste dopamin diizeyini artirdiklarini ve D1 reseptérleri aracihig ile
uzaysal hafiza ve obje tanima fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir [87]. Bu bilgiler
Isiginda, beyin-bagirsak iliskisinde ve duygudurum, o6grenme-bellek gibi onemli
kognitif fonksiyonlarda vagal sinirin dnemli etkileri oldugu distunilmektedir.

Alzheimer hastalarinda vagal somatosensoriyel uyarilmis potansiyellerin
(VSEP) latensinin uzadigi gosterilmistir [88]. VSEP’in latensinin uzamasinin, AH erken
tanisinda ve AH’nin diger kognitif bozukluklardan ayrilmasinda kullanilabilecegine
dair kanitlar vardir [89]. Ayrica, ileri kognitif bozuklugu olan Alzheimer hastalarinda
vagal kardiyak kontroliin daha zayif, sempatik kardiyak modilasyonlarin ise daha
glcli olduguna dair kanitlar vardir [90]. Yapilan bir baska calismada, Alzheimer
hastalarinda kalpte parasempatik innervasyonla iliskilendirilen R-R interval
varyasyonu (RRIV) ile sempatik innervasyonla iliskili olan sempatik cilt yaniti
degerlendirilmis. AH olanlarda RRIV’nin kontrol grubuna goére belirgin olarak disik
oldugu gozlenmistir [91].

Alzheimer hastaliginda, parasempatik uyarimin ve vagal sinir aktivitesinin
etkilendigine dair ¢ok sayida kanit bulunmaktadir. Bu nedenle, vagal sinir

stimilasyonunun dnemli bir tedavi secenegi olabilecegi distinilmektedir.

2.3.1. Vagal Sinir Uyarisi Kullanim Alanlari ve Alzheimer Hastaligindaki Rolii

Vagal sinir uyarisi (VSU), ilk olarak direncli epilepside asil tedaviye yardimci
olarak 1994 yilinda Avrupa’da, 1997 yilinda ise ABD’de onaylanarak kullanima
girmistir. Sag vagal sinir, kalpte sinoatrial nodu innerve ettiginden stimiilasyonunda
kardiyak monitérizasyon gereklidir [92]. Bu nedenle vagal stimtlasyon ¢alismalarinin
neredeyse tamaminda sol vagus siniri stimdle edilir. Sol vagus siniri etrafina invaziv
olarak elektrod yerlestirilerek yapilan stimiilasyon diinya genelinde yaklasik 100.000
kisiye uygulanmistir ve en sik goriilen yan etkileri disfoni, ses kisikligi ve 6kstriktir
[93]. Refrakter epilepsi hastalarinda atak sikliginin VSU tedavisi sonrasinda %45
azaldig1 gosterilmistir [94]. Epilepsi hastasi gebelerde, farmakolojik antiepileptik

kullanimina bagli gérilebilen nérokognitif gelisme geriligi, konjenital malformasyon
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ve blyldme geriliginin 6nlenmesinde VSU kullanimi énemli kullanim alanlarindan
biridir [95].

VSU’nun en sik kullanildigi alanlardan bir digeri depresyondur. 2005 yilinda
Amerikan ila¢ ve Gida Dairesi (FDA), kronik veya rekiirren ilaca direncli majér
depresyon tanisi alan 18 yasindan biyiklerde VSU kullanimini onaylamistir [96, 97].

Epilepsi ve depresyon disinda VSU’nun istah azaltici [98], anti-inflamatuvar
[99], kognitif fonksiyonlari artirici [100-103], oksurik azaltici [104] ve anksiyolitik
[105] etkileri gosterilmistir.

VSU’nun kognisyonu artirici etkilerinin altinda yatan mekanizmaya yonelik
olarak sicanlarda yapilan bir calismada VSU ile hipokampiste noradrenalin diizeyinin
arttig1 gosterilmistir [106]. VSU ile es zamanl olarak alinan elektrofizyolojik kayitlarda
hipokampuste LTP’yi artirdigi [107], sinaptik asirnnmi artirdigi [108] gosterilmistir.
Ayrica, VSU ile eszamanl alinan elektrofizyolojik kayitlarda VSU’nun perforan yol
(perforant path; PP)-CA3 arasinda eksitator post sinaptik potansiyelleri (EPSP) kalici
olarak artirdigi ve bu artisin LC ve B-adrenerjik reseptor aktivasyonu aracilig ile
oldugu gosterilmistir [109]. Son yillarda insanlar tGizerinde yapilan ¢alismalarda, 3 aylik
ve 1 yillik kronik invaziv VSU tedavisinin kognitif becerileri artirdigina dair kanitlar
vardir [51, 110]. Erkek Wistar sicanlarda 1 ms uyari siiresi, 10 Hz uyari frekansi ve 8
mA’lik uyari siddeti ile yapilan elektriksel uyarimin hipokamplste teta ritmi
olusturuldugu ve bu ritmin medial septumdaki kolinerjik noéronlar aracilig
gerceklestigi gosterilmistir [111].

Vagal sinir uyarisi igin son zamanlarda, o6zellikle %8,6 oraninda gorilen
postoperatif hematom, enfeksiyon, vokal kord paralizisi gibi cerrahi
komplikasyonlardan [112] kacinmak icin invaziv olmayan boyun bdlgesinden
transkutanoz (tVSU) veya kulaktan aurikiler dal Uzerine elektriksel uyari verilen
yontemler tercih edilmektedir. tVSU ile es zamanl alinan fonksiyonel manyetik
rezonans gorintlilemede (fMRI), bazal ganglion ve frontal korteks gibi alanlarda
aktivite artisi, hipokamplste ise aktivite azalmasi tespit edilmistir [113].

VSU’nun Alzheimer hastaliginda 6zellikle kognitif fonksiyonlar lizerine etkileri

ile ilgili cok sayida calisma vardir. ilk calismalarda AH olanlarda mini mental test
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skorlarini dizelttigi gosterilmistir [54]. 1 yillik uzun sureli VSU ile AH olanlarin
%70’inde kognitif fonksiyonlarda degisiklik olmadig1 gorilmustir [114].

VSU’nun kognisyonu artirdigina dair ¢ok sayida calisma bulunmaktadir [102].
Ayrica, duygudurum iliskili durumlarda etkinligini gosteren ¢ok sayida g¢alisma vardir
[115]. Fakat, Alzheimer hastaliginda gorilen noropsikiyatrik semptomlarin

tedavisinde VSU’nun etkilerini gbsteren bir ¢alisma yoktur.

2.4. Alzheimer Hastaligi Noropsikiyatrik Semptomlari- Fruktoz iliskisi

Dinya genelinde yiliksek fruktozlu misir surubunun (YFMS) tatlandirici olarak
kullanimi son ylz yilda 21 kat artmistir [116] ve buna bagl olabilecegi disiinilen Tip
2 diyabet (T2D) prevalansi 7-8 kat artmistir [117]. AH ve T2D ortak olarak insdilin
rezistansi, insilin benzeri bliyime faktoru (IGF) sinyal yolagi, inflamasyon, oksidatif
stres, glikojen sentaz kinaz 33 (GSK3pB) sinyal mekanizmalariile iliskilidir [118]. Fruktoz
tiketiminin, insanlarda visseral adipozite, lipid disreglilasyonu ve insiilin resistansina
neden olarak T2D’nin en 6nemli nedenlerinden biri oldugu gosterilmistir [119].
Ayrica, fruktoz tliketiminin hipokampiste sinaptik plastisiteyi etkileyerek uzun
dénem potansiyelizasyon (LTP) ve uzun donem depresyon (LTD) (izerine olumsuz
etkileri oldugu gosterilmistir [120]. Yiiksek yagh ve yilksek fruktozlu diyetle beslenen
sicanlarda, hipokampis ve kortekste, inslilin reseptord, insilin reseptor substrati 1

ve 2'nin mRNA diizeylerinin arttig1 gosterilmistir [121].
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Sekil 2.6. Tip 2 diyabet (T2DM) ve Alzheimer hastaliginin iliskisi ([118] numarali

kaynaktan uyarlanmistir).

T2D’de slregen hiperglisemi, diyabetin vaskiler komplikasyonlari ve ileri
glikasyon son urinleri (AGE) olusumunu artirir. AGE’ler ve reseptorleri olan RAGE’ler
reaktif oksijen radikali Gretimi artisi, vaskiler inflamasyon ve farkl hiicrelerde birgcok
genin ekspresyonunu etkileyerek diyabetik vaskiler komplikasyonlar ve AH
gelisimine katki saglarlar [122].

Kendi arastirma ekibimizin yaptigi calismada kronik fruktoz tiketiminin,
adolesan sicanlarda bipolar benzeri duygudurum bozukluguna neden oldugu ve bu
etkilerine hipokampal néronlarda eksitabilite artisi, NAKa3 mRNA diizeyinin azalmasi
ve fosforile AMPA reseptor miktarinda artisin neden olabilecegi gosterilmistir [123]

(Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Yiksek Fruktozlu Misir Surubu (YFMS) tiketen sicanlarda duygudurum
degisiklikleri. Acik Alan Arena Testinde hiperlokomosyon (A,B); Yikseltilmis arti
testinde cesaret benzeri davranislar (C); pGluA1/GluAl (AMPA) oraninda 5 kata yakin
artis (D,E) ve ATP1A3 (Na-K ATPaz a3 alt tipi) mRNA diizeyinde anlamli derece azalma
(F) tespit edilmistir. GSK3B inhibitori olan TDZD-8 tedavisi, ATP1A3 mRNA
diizeyindeki azalma haricindeki tim degisiklikleri geri cevirmistir [123].

Yiksek fruktoz diyeti ile beslenen siganlarda anksiyete ve depresyon benzeri
davranis degisiklikleri gelistigi gosterilmistir [124]. Ayrica, 2 haftalik fruktoz tiketimi
ile plazma TNF-a dizeyinin arttigi ve hipokampal inflamasyon gelistigi gortlmustir
[125]. 12 haftalik fruktoz tiketiminde ise nérodejenerasyonun erken bulgulari
gortlmustir [126].

Yiiksek yagl diyetle beslenen Tg2576 transgenik farelerin beyinlerinde normal
diyetle beslenenlere gore daha fazla miktarda AB birikimi oldugu ve GSK3B ile y-
sekretaz aktivitesi arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir [127]. Ayrica, yiksek yagl
diyetle beslenen farelerin vagal sinirlerinin, 6zellikle beslenme sirasindaki uyaranlara
cevap verebilirliginin azaldigi gosterilmistir [128]. Bununla beraber, Alzheimer
hastalarinin beslenmesinde ketonejik diyetin kognitif fonksiyonlari iyilestirdigine dair
cok sayida kanit vardir [129, 130].

Fruktoz tliketiminin bobrek fonksiyonlari lzerine etkilerini inceleyen bir
calismada bobrekte AB yikimindan sorumlu en dnemli enzim olan neprilisin dizeyinin

fruktoz tiketen grupta azaldigi gosterilmistir [131]. Fruktoz tliketen sicanlarda,
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instlin degrade edici enzim (IDE) miktarinin azaldigina yonelik de kanitlar vardir [132].

2.5. Alzheimer Hastaligi Modelleri

Farkli patofizyolojik temellere dayanan AH’yi modelleyen pek ¢ok yontem

vardir [133]. Tablo 2.1’de bu modellerin bazilari ve genel 6zellikleri verilmistir.

Tablo 2.1. Alzheimer Hastaligi Modelleri ve genel 6zellikleri

Modeller Genel Ozellikleri

1. Spontan modeller

Yaglanmaya baglh demans | Demans, yaslanmanin dogal bir sonucudur. Yasa bagli kognitif azalma
AH’yi hem noérokimyasal agcidan hem de morfolojik agidan taklit eder
[134]. AH’ye benzer olarak gorilen kolinerjik hipofonksiyon ile

beraber dopaminerjik ve glutamaterjik disfonksiyon goralir.

2. Kimyasallarla indiiklenen modeller

Skopolamin (ICV veya IP) Antimuskarinik etkileri, AH’ye benzer olarak hafiza kaybina neden

olur [135].

ICV streptozotosin (STZ) | STZ nitrozirelere benzer sekilde alkilleyici ajan olarak kullanilan bir
verilmesi antikanser ilactir. ICV olarak verildiginde AH’ye benzer olarak
progresif bir hafiza kaybina neden olur [136]. Hiperglisemik
etkilerinden ¢ok, oksidatif stres ile néronal hasara neden oldugundan

bu etkilere neden oldugu gosterilmistir.

Amiloid- B infiizyonu AH’nin tipik bulgularindan A birikimini taklit etmek i¢in 3. ventrikile
ya da lateral ventrikiillere inflzyonu ile hafiza kaybi olusturulabilir

[137].

Metiyonin (P.0.) Kronik hiperhomosisteineminin NMDA reseptorlerini asiri aktive
etmesi ile norotoksisiteye yol actigi ve AR birikimine ve tau
hiperfosforilasyonuna neden oldugu gésterilmistir [138]. Ogrenme-

bellek bozukluklari ile birlikte endotel disfonksiyonu gorilir.

Kolsisin Kolsisin norotoksisiteye yol agarak 6zellikle kolinerjik ndron kaybi ile

bellek bozukluklarina neden olur [139].

3. Genetik olarak indiiklenen modeller
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Tg2576

5 kat AP1-40; 14 kat AB1-a2artisi. Kortikal ve limbik yapilarda AB birikimi
goralar. 9-10. aylarda 6grenme bellek bozuklugu ortaya ¢ikar [140].

5xFAD

1,5 ayda AP1.42 intraselller miktarinda artis. 2 ayda ekstraseliler AB

birikimi. 4. ayda noéronal kayip ve kognitif bozukluk ortaya ¢ikar [141].

3xTg-AD

3-4 ayda intraseliler AB birikimi ve kognitif bozukluk. Ekstraselller

AB birikimi 6. ayda, tau patolojisi ise 12. ayda gorulir [142].

Alzheimer hastaliginda preklinik ¢alismalar ile insan galismalarinin sonuglari

arasinda uyumsuzluk goérilmesi oldukg¢a sik rastlanan bir durumdur [143]. Bu

uyumsuzlugun nedeni mevcut hastalik modellerinin hicbirinin hastaligin tiim

patofizyolojik slreclerini icermemesidir [144]. Bu nedenle, tim noropsikiyatrik

semptomlarin incelenmesine olanak saglayan bir AH modeli bulunmamaktadir.

insanlarda AH'de
Kognitif Bozulma

Episodik bellek bozuklugu

Semantik bellek bozuklugu

Dikkat bozuklugu

Vizyospasyal bellek bozuklugu

Konusma bozuklugu
Genel kognitif bozuklukla\_r>

Normal Preklinik
Yaslanma AH

Normal Hafif Kognitif
Kognisyon Bozukluk

AH Hayvan Modellerinde

Kognitif Bozulma

Tanima bellek bozuklugu”~

Referans bellek bozuklugu

Asosiyatif bellek bozuklugu”

Kisa streli bellek bozuklugu

Sekil 2.8. insanlarda AH’nin kognitif bozukluklar agisindan progresyonu ile fare AH

modellerinde goriilen kognitif bozukluklar ([145] numarali kaynaktan uyarlanmistir).
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Bu calismada,

1) Alzheimer Hastaliginda gorilen noropsikiyatrik semptomlarin
gelismesinde fruktoz tiiketiminin,

2) Alzheimer Hastaliginda gorilen noropsikiyatrik semptomlarin
tedavisinde kronik vagal sinir uyariminin,

etkileri ve etki mekanizmalarinin aydinlatiimasi amaglanmustir.

Bu calismada hedeflenen sonug, fruktoz tiiketiminin ve vagal sinir uyarisinin
Alzheimer Hastaligi NPS’leri Gzerine etkileri ile ilgili 6nemli bilgiler elde etmektir. Bu
bilgiler, AH’de NPS’lerinin 6nlenmesi, yeni tedavi hedeflerinin bulunmasina ve

tedavisine yardimci olacaktir.

Galismanin hipotezleri;
I.  Alzheimer hastaligi modelinde yiiksek fruktozlu misir surubu tiketimi,
glutamaterjik aktiviteyi degistirerek ve antioksidan enzim SOD
miktarini azaltarak kognitif bozuklugu ve néropsikiyatrik semptomlari

siddetlendirir.

Il.  Kronik vagal sinir uyarisi Alzheimer hastaligi modelinde, glutamaterjik
aktiviteyi degistirerek ve antioksidan enzim SOD miktarini artirarak

noropsikiyatrik semptomlari geri cevirir.

ll.  Kronik vagal sinir uyarisi, saglikli sicanlarda anksiyolitik, antidepresan

benzeri ve agresyonu azaltici etki gosterir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde, 8-10 haftalik yetiskin erkek Wistar sicanlar (ortalama 250 gram)
kullanilmistir. Sicanlar, 21 °C oda sicakliginda 12 saat gece 12 saat glindiz (isiklar
sabah 08:00’de agilmak Uzere) donglisiinde tutulan odalarda barindiriimistir. Bitiin
sicanlarin deney sliresince yem ve suya erisimleri ad libitum olarak saglanmistir
(fruktoz alanlar harig). Siganlar, rastgele 6 gruba ayrilmistir (Tablo 3.1). Sicanlar O.
glinden itibaren icme suyu ya da hacimce %11 yliksek fruktozlu misir surubu-42
(YFMS-42) iceren icme suyuyla beslendi. Bu tez ¢alismasinda tercih edilen YFMS$-42
gazli icecek, meyve suyu ve biskivi gibi tGrinlerde kullanilir. YFMS-42, %45 oraninda
fruktoz, %54 oraninda glukoz igerir ve brix degeri (20°C) 71’dir. Cerrahi islem
sonrasinda 7 gin iyilesmeye birakilan sicanlar, daha sonra vagal sinir uyarisi tedavisi
almistir. Sicanlarin deney baslangici ve bitiminde agirliklari tartilmis ve asagida
detaylandirilan deneylere maruz birakilmistir (Sekil 3.1).

Bu tez calismasi Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’nun
04.12.2018 tarih ve 2018/73-01 karar numarali onayi ile Hacettepe Universitesi Tip

Fakiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda yapiimistir (EK-1).

3.2. Deney Protokolii

Sicanlar, barinaga geldikten sonra 7 giin klimatizasyon icin beklenmistir.
Deneye baslanan giin 0. glin olarak kaydedilmistir. Sicanlar, 0. glin cerrahi isleme
alinmistir. Asagida tarif edilen sekilde intraserebrovaskiiler (icv) enjeksiyon ve vagal
elektrod yerlestirilmesi islemlerinden sonra sicanlar 7 giin iyilesmeye birakilmistir.
Daha sonra vagal stimilasyon/sham 14 glin boyunca giinde 5 dk uygulandiktan sonra
davranis deneylerine baslanmistir (Sekil 3.1). Takip eden 10 giin boyunca davranis
deneyleri asagida tarif edilen sekilde yapilmistir. Davranis testleri en az stresli olandan
en stresli olan teste dogru; Tutma Testi>Acik Alan Arena Testi>Yiikseltilmis Arti
Testi>Morris Su Labirenti>Edilgen Kaginma Testi>Porsolt Zorunlu Yizme Testi

sirasiyla yapilmistir.



25

YFMS veya Su

| Vagal Sinir Uyarisi

Sican (~250 gr) Dokularin gikarilmasi
Beta-amiloid enjeksiyon
Vagal elektrod yerlestirilmesi

Sekil 3.1. Deney protokoli.

Tablo 3.1. Deney gruplari

Gruplar ICV AB Yiiksek fruktozlu | Kronik Vagal
misir surubu Sinir Uyarimi
(YFMS) (VSU)

Grup 1- Kontrol - - -

Grup 2- AB

Grup 3- AR +YFMS

Grup 4- Kontrol+VSU

Grup 5- AR + VSU

Grup 6- AR +YFMS+VSU

3.3. Amiloid B enjeksiyonu ile Alzheimer modeli olusturulmasi

Sicanlarin deneye alinmasinin 0. gininde intraperitoneal olarak verilen
ketamin (90 mg/kg) ve ksilazin (10mg/kg) anestezisi altinda sicanlar stereotaksik
cerceveye vyerlestirildi. APia2 (Sigma-Aldrich), salin icerisinde 400 uM
konsantrasyonda c¢ozdirilerek kullanima kadar -20°C'de saklandi [146]. APi-a2
enjeksiyonu icin anestezi altindaki sicanin kafasina orta hattan bir cilt kesisi acildl.
Sonrasinda Paxinos atlasina gore bregmanin 0,8 mm gerisine, sagital sttiriin 1,5 mm
lateraline ve beyin ylizeyinin 4 mm derinine bilateral olarak her iki lateral ventrikiile
AB1-42 enjekte edildi [42] (Sekil 3.2). Enjeksiyonlar 10-25 pl’lik Hamilton ignesi ile

dakikada 1 pl olacak sekilde 5 dakika boyunca 5 pl AB1-42 veya vehikil (salin) olarak
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yapildi. Daha sonra mikroenjeksiyon ignesi 5 dakika daha yerinde bekletildi. Daha
sonra yavasca enjeksiyon ignesi cikarildi ve karsi taraf enjeksiyonu da ayni sekilde
yapildiktan sonra vagal sinir uyarisi igin elektrod yerlestirilmesi islemine gegildi [146,

147).

.~

0,8 post
1,5 Iate/r_al

4

Sekil 3.2. Amiloid B enjeksiyonu ve vagal elektrod yerlestirilmesi.
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3.4. Vagal sinir uyarimi

Vagal elektrod literatlire uygun olarak 6zel olarak yapilmistir. 2,5£0,1 mm
uzunlugunda, 2,8 mm ¢apinda PVC tlpin bir yliziinln ¢ikarilmasi ile C sekline getirildi.
7.0 prolen ile tlipin her 2 yanaginda bir sitlr atildi ama diugimlenmedi [148].
Sonrasinda dikis ipinin gectigi deliklerden arkasi kabloya lehimli glimis kaph teller
gecirildi. Sonrasinda telin ve kablonun agikta kalan kisimlari izolasyon malzemesi ile
izole edildi (Sekil 3.2).

Amiloid B enjeksiyonu icin ketamin ve ksilazin ile anestezi edilen sicanlar
sterotaksik cerceveden cikarildi ve boyun sol yanina 2 cmlik bir kesi yapildi [97, 149]
(Sekil 3.2). Daha sonra vagal sinir cevre dokulardan uzaklastirilarak daha once
hazirlanmis olan elektrod, vagal sinir cevresine sarilarak sabitlendi (Sekil 3.3).
Elektrodun yerini optimize etmek i¢cin 0,2 mA, 60 Hz, 10 sn’lik bir uyari verilerek
solunum sayisinin azalmasi takip edildi [148]. Daha sonra sicanlarin boyun bolgesinde
cilt 4.0 prolen ile sitir edildi. Vagal elektrodun telleri ve konnektoriini sabitlemek
icin kemik vidalari ve dental ¢cimento kullanilarak bir yapi olusturularak kafadaki kesi
kapatildi. Sham grubunda ise sadece vagal sinir ¢evresine elektrod yerlestirildi ve
elektriksel uyari uygulanmadi. Daha sonra hayvan 1 haftalik iyilesmeye birakildi. 1
hafta iyilesme siireci sonrasinda giinde 5 dk boyunca 30 s uyari verilip 30 s beklenerek
VSU deneyin son gliniine kadar uygulandi. Uyari amplitiidi 0,8 mA, uyari frekansi 30

Hz, uyari devam siresi 0,5 ms olarak verildi.[150].
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Konnektor ve
dental cimento
ile olusturulan yapi

Vagus siniri

VSU elektrodu

Sekil 3.3. Vagal sinir uyarisi icin yerlestirilen elektrodun sematik gosterimi ([148]

numarali kaynaktan uyarlanmistir).

3.5. Davranigsal testler

3.5.1. Porsolt zorunlu yiizme testi

Bu test sicanlarin depresif duygudurumunu degerlendirmek icin kullaniimistir
[151]. Ogrenilmis caresizlik modeli olan bu testin aparati 20 cm c¢apinda, 60 cm
yuksekliginde, ici 40 cm yiksekligine kadar 21°C su dolu seffaf cam silindirden
olusmaktadir (Sekil 3.4). Bu test iki asamada gerceklestirilmistir. ilk asamada 15
dakika boyunca sicanlarin bu silindir icinde ylizmeleri saglandi. Sicanlar bu asamada
bu silindirden bir ¢cikislarinin olmadigini 6grenmislerdir. ilk asamadan 24 saat sonra
ikinci asama gerceklestirildi. Bu asamada 5 dakika boyunca suya birakilan sicanlarin

video takip sistemi ile toplam immobilite slireleri kayit altina alindi.
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Sekil 3.4. Zorunlu ylizme testi.

3.5.2. Yiikseltilmis arti labirent testi

Bu test sicanlarin anksiyete seviyelerini degerlendirmek igin kullaniimistir
[152]. Yukseltilmis arti testi aparati, karsilikli iki kolu agik, karsilikh iki kolu kapali, arti
seklinde birbirlerine dik yerlestirilmis dort koldan olusmaktadir (Sekil 3.5). Kollarin
eni 15 cm, boyu ise 45 cm’dir. Aparat ayaklari araciligiyla yerden bir metre
ylkseltilmistir. Bu testte, ylizi acik kollardan birine doniik olarak birakilan sicanin 5
dakika boyunca video takip sistemi ile acik kollarda bulunma siiresi, bu kollarda aldigi
yol ve acik kollara gegme sayisi kaydedilmistir. Ayrica, acgik kollarin en ugta kalan 10
cm’lik kisimlari “asirt u¢” olarak tanimlanmis ve siganlarin bu bélgede gegirdikleri

streler takip edilmistir.

Sekil 3.5. Yukseltilmis arti testi.
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3.5.3. Tutma Testi
Bu test, eldivenle tutulan sicanlarin agresiflik dizeylerini anlamak igin
kullanilmistir [153]. Sicanlarin tutmaya karsi verdigi yanitlar skorlandi. 0 — sican
tutmaya izin verir ve kagmak igin herhangi bir ¢abasi olmaz; 1 — tutmaya izin verir
fakat kagmaya calisir; 2 — elden uzaga kagar ve yakalanmaktan kurtulmaya galisir; 3 —
ellenmekten aktif olarak kagar ve tutuldugu zaman ¢iglk atar, agzini agar veya isirir;

4 — ellenmeye izin vermez ve yiksek sesle gigliklar atarak ele saldirir.

3.5.4. Acik alan arena testi
Bu test sicanlarin lokomosyonlarini ve anksiyetelerini degerlendirmek igin
kullanilmistir [154]. 45 cm kenar uzunlugu olan kareden olusan Ustl acik cam kip
icine konulan sicanlarin 60 dakika boyunca ortalama hizlari, alanin periferinde ve
merkezinde gegirdikleri sureler ve buralarda aldiklari yollar video takip sistemi ile

kayit altina alindi (Sekil 3.6).

Sekil 3.6. Acik alan arena testi.

3.5.5. Edilgen Kaginma Testi
Edilgen kagcinma testi, Morris su labirenti gibi hipokampal 6grenme ve
hafizanin test edilmesi icin kullanilmaktadir [155, 156]. Bu test, birbirlerine bir gecit

(9 cm genisliginde dikey stirglilii kapi) aracihigiyla acilan biri aydinlik (26x30 cm) biri
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karanhk (26x30 cm) olmak lzere iki farkli kompartman igeren bir aparat (52x30 cm)
aracihgiyla gercgeklestirilmistir (Sekil 3.7). Aparatin tabani 15 mm araliklarla
yerlestirilmis paslanmaz celik cubuklardan olusmaktadir. Bu test (ic asamada
gerceklestirilmistir: ilk asamada aydinlik kompartmana sican konulduktan sonra
kompartmanlar arasindaki gecit acilarak sicanin aparati serbestce kesfetmesi
beklendi. Sican karanlik kompartmana gecer gecmez aradaki gecit kapatilarak, sicanin
karanlik kompartmana gecene kadar gecirdigi sire kaydedildi ve sigan karanlk
kompartmandan kafesine alinarak ilk asama sonlandirildi. ilk asamadan bes dakika
sonra ikinci asama gerceklestirildi. Bu asamada, ilk asamadan farkli olarak sigan
karanlik kompartmana gectiginde tabandaki cubuklar araciligiyla elektrik soku (2
saniye slren, 50 Hz frekansh, 1 mA amplitiidiinde kare dalgalardan olusan) verildi.
Sokun ardindan ikinci faz sonlandirildi, sican kafesine goétiiriildii. ikinci asamadan 24
saat sonra, hayvanin hafizasini test etmek icin l¢linci asama gergeklestirildi. Bu
asamada aydinlik kompartmana birakilan sicanin karanlik kompartmana gegene
kadar gecen siire kayit altina alindi. Hayvanin 300 saniye icerisinde karanlik

kompartmana ge¢gmemesi durumunda bu asama da sonlandirildi.

Sekil 3.7. Edilgen Kaginma Testi.

3.5.6. Morris Su Labirenti
Morris su labirenti hipokampal 6grenme ve hafizanin altin standart
davranissal testi olarak kabul edilmektedir [157]. Aparat, 180 cm capinda ve 60 cm
derinliginde vyarisina kadar 21°C sicakhginda su ile dolu siyah bir havuzdan
olugsmaktadir. Suyun 2 cm altinda gizli bir platform yerlestirildi (Sekil 3.8). Ayrica,

havuzun etrafinda sicanlarin platformun uzaysal yerini 6grenebilmeleri icin gorsel
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ipuglari bulunmaktadir. Bu test egitim ve “probe” testi olmak lUzere 2 asamadan
olusmaktadir. Egitim asamasinda hayvanlar 5 glin boyunca giinde dért defa havuzun
farkh kadranlarindan birakildi (Tablo 3.2). 2 dakika iginde platformu bulamayan
hayvanlar elle platforma yoénlendirildi. Bu asamada hayvanlarin platformu bulma
sureleri, platforma ulasana kadar kat ettikleri yol, ortalama hizlari ve hangi kadranda
ne kadar zaman gecirdikleri gibi parametreler video takip sistemi ile kayit altina alindi.
Testin “probe” asamasinda suyun altindaki gizli platform kaldirildi. Son egitimden 24
saat sonra havuzun daha o6nce birakilmadiklari bir kadranindan suya birakilan
hayvanlar, 60 saniye boyunca otomatik takip sistemi ile takip edildi (Tablo 3.2). Bu
testte de platformun eskiden bulundugu kadranda gegirdikleri streler ve aldiklari

yollar kayit altina alindi.

North

NE

Platform

West East

South

Sekil 3.8 Morris su labirenti ve hayali kadranlarin sematik gosterimi.
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Tablo 3.2 Morris su labirenti protokoli

Deney Gunleri

1 2 3 4 5 Probe
S SW NE E S
E S SW NE SW SE
SW NE E S E
NE E S SW NE

3.6. Protein diizeyi dl¢cimii

3.6.1. Doku toplanmasi
Sicanlar, intraperitoneal olarak verilen 1,4 g/kg Uretan anestezi altinda
dekapite edilerek beyinleri hizla gikarihp sogutulmus yapay beyin-omurilik sivisi (BOS)
icine konuldu. Beyin 1 dakika sogutulduktan sonra serebellum uzaklastirildi.
Sonrasinda orta hattan bir kesi yapilarak beyin hemisferleri ayrildi. Hemisferlerden
birinde diseksiyona devam edilirken digeri tekrar sogutulmus yapay BOS igine alindi.
Hipokamptsl ortaya cikarabilmek icin frontal korteks bolgesi ve orta beyin
uzaklastirildi. Son olarak hipokampus cevre dokudan ayrilarak izole edildi. Diger beyin
hemisferi igcin de benzer sekilde izole edildikten sonra hipokampal dokular proteaz ve
fosfataz inhibitor kokteyli iceren homojenizasyon soliisyonuna konuldu.
3.6.2. Protein izolasyonu
Ticari olarak satin alinan plazma membran protein izolasyon kiti (ab65400,
Abcam, ingiltere) kullanildi. izolasyon protokolii tireticinin belirlemis oldugu adimlara
uygun olarak uygulandi. Sicanlarin beyninden cikarilan hipokampal dokular, proteaz
inhibitor kokteyli (ab65400 kiti icinde bulunan) ve fosfataz inhibitorii (PhosSTOP,
Roche Diagnostics, Almanya) iceren homojenizasyon soliisyonuna konuldu.
Sonrasinda dokular yaklasik 50 saniye boyunca sonikator (Sonoplus mini 20, Bandelin,

Almanya) ile homojenize edildi. Bu hipokampal homojenatlar, 700xg’de 10 dakika
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boyunca, +4°C’de santriflij edildi. Santrifij sonunda pellet atildi. Sipernatan, bundan
sonraki deneylerde total protein olarak kullanildi. ihtiya¢ olan durumlarda, sitozolik
ve membran proteinlerinin ayristirilmasi igin érnekler 10.000xg’de 30 dakika boyunca
+4°C'de santrifiij edildi. Ureticinin belirlemis oldugu protokole gére siipernatan
sitozolik protein fraksiyonu, pelet ise membran protein fraksiyonu olarak kabul edildi.
Membran proteinlerini ¢ézdiirmek igin Triton X-100 (Sigma-Aldrich) ile hazirlanan PBS
(Sigma-Aldrich) soliisyonu kullanildi. izole edilen total, sitozolik ve membran

proteinleri daha sonra kullaniimak tizere -80°C’de saklandi.

3.6.3. Protein konsantrasyon dl¢iimii

Western blot deneylerinde kullanilmak lizere protein konsantrasyon 6l¢imii
DC Protein Assay Kit (Biorad, ABD) kullanilarak yapildi. Standart olarak sigir serum
alblmini (BSA) kullanildi. Standartlar 0,2-1,4 mg/ml konsantrasyonlari arasinda
hazirlandi. Ureticinin belirledigi protokole goére reagent A’ icin reagent A
solisyonundan 1 ml ve reagent S sollisyonunda 20 pl eklendi. Kalorimetrik 6lciimde
96’lik kuyucuklar iceren bir plaka kullanildi. Her kuyucuga, 6rnek ve standartlardan 5
ul, reagent A’ sollisyonunda 25 pl ve son olarak reagent B sollisyonundan 200 ul
eklendi. Plaka 5 saniye karistirildiktan sonra 15 dakika beklendi. Son olarak, 96’hk
kuyucuklar iceren plakadan 750 nm dalga boyunda absorbans &l¢uimi
spektofotometre (MultiScanGO, Thermo Fisher Scientific, ABD) ile yapildi.
Standartlara gore cizilen egriden o6rneklerde bulunan protein konsantrasyonu
hesaplandi.

3.6.4. Western blot

Hazirlanan protein ornekleri 95°C'de 5 dakika denatiire edildi. Sigan
hipokampusiinden izole edilen proteinler 10ug/10ul konsantrasyonda %10’luk
akrilamid jele (TGX Stain-Free FastCast Acrylamide Solution, Bio-rad, ABD) yiiklendi.
90 V’ta 100 dakika boyunca elektroforez yapildi. Jel yiritme tamamlandiginda, PVDF
membran metanol icinde islatildi ve Western-blot transfer kaseti icine sirasiyla filtre
kagidi, proteinlerin ylrudiagu jel, PVDF membran ve filtre kagidi yerlestirilerek
transfer sandvi¢c hazirlandi. Transfer islemi 25 V'da 7 dakikada gerceklestirildi.
Transfer tankindan ¢ikarilan membran 2 kez TBS-T ile yikandi. TBS- T'de hazirlanan %5
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yagsiz sut tozu ile oda sicakhginda 1 saat inkiibe edilerek bloklama islemi
gerceklestirildi. Bloklamadan sonra membran TBS-T ile 2 defa galkalandi. Daha 6nce
1:1000 dilisyonda % 0,5 siit tozu veya BSA (Bovine Serum Albumin, Sigma-Aldrich)
iceren TBS-T'de hazirlanan primer antikorlar NMDAR2B ve NMDAR2A (Cell Signaling
Technology), +4°C'de gece boyu yavasca calkalanarak membran ile inkibe edildi.
Ardindan da membran 2 kez calkalama, 1 kez 15 dk ve 3 kez 5 dk TBS-T ile yikandi.
Dilisyonu 1/50.000 olarak optimize edilmis HRP-bagli tavsan veya fare sekonder
antikorlari % 0,5 sit tozu iceren TBS-T icinde hazirlandi. Membran sekonder antikor
sollisyonunda, oda sicakliginda 1 saat yavasca c¢alkalanarak inkiibe edildi. Ardindan
membran 3 kez 10 dk TBS-T ile yikandi. Daha sonra Immobilon kemdiliminisans
substrat (Millipore) ile inklibe edildi ve SynGene ChemiBox XRQ ile gortintiilendi. Tim
analizlerde “housekeeping” protein olarak B-aktin kullanildi. Analizde ImageJ yazilimi

kullanilarak, veriler B-aktin ile normalize edilerek raporlandi.

3.6.5. ELISA
Yukarida detayl olarak anlatilan siganlarin hipokampiuslerinden elde edilen
proteinlerin konsantrasyon oOl¢iimiine gore Ureticinin (Rel Assay Diagnostic, Turkiye)
belirlemis oldugu protokole uygun olarak slperoksit dismutaz (SOD) dizeyleri
Olclilmustilir. Absorbans ol¢climleri Multiskan GO spektofotometresi (Thermo Fisher

Scientific) ile 450 nm dalga boyunda yapilmistir.

3.7. lstatistiksel analizler

istatistiksel analizler GraphPad Prism (GraphPad Software, ABD) yazilimi
kullanilarak yapiimistir. Bulgular aritmetik ortalamaz standart hata (SEM) olarak ifade
edilmistir. Verilerin istatistiksel analizi igin tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve post
hoc test olarak Tukey testi kullanilmistir. Yalnizca Morris su labirenti testinin 6grenme
fazinin analizinde tekrarlayan élciimler icin iki yonlQ varyans analizi (ANOVA) ve post
hoc test olarak Tukey testi kullanilmistir. Ayrica, lokomotor aktivite ile NMDAR2B
dizeyleri arasindaki iliskilinin gosterilmesi icin Pearson korelasyon katsayisi
hesaplanmistir. Hesaplanan p degerleri 0,05’den kiglik oldugunda farkin istatistiksel

olarak anlamli oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. YFMS ve VSU’nun hayvanlarin agirlik degisimi lizerine etkileri

Deneylerin baslangicinda ve bitiminde hayvan agirliklarinda gruplar arasinda
bir fark bulunmamaktadir. Fakat, arada gecen siredeki agirlik degisimi deney
baslangicindaki agirliga oranhiginda AB grubunda %45+6,6 artis gorilirken AB+VSU
grubunda bu artis %10,9+5,6 ‘dur (ANOVA; F(5,15)=6,49; p=0,002) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Sicanlarda zamana karsi agirhik takibi. A. Gruplarin 0. ve 31. gin agirlk

ortalamalari gosterilmistir. Gruplar arasinda herhangi bir fark yoktur. B. Gruplarin
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agirhik degisimlerinin baslangig agirliklarina orani (%) olarak gosterilmistir. AB grubu,
AB+VSU’ya gore daha yiksek oranda artis gostermistir (n=3-4/grup; *p<0,05). Tek
yonlii ANOVA sonrasinda post hoc Tukey c¢oklu karsilastirma testi uygulanmistir.

YFMS, Yiiksek fruktozlu misir surubu; VSU, Vagal sinir uyarimi

4.2. Davranig Deneyleri Bulgulari

4.2.1. Porsolt Zorunlu Yiizme Testi

Porsolt zorunlu ylizme testi, sicanlarin depresif duygudurumunun
degerlendirilmesi icin yapilmistir. Sicanlarin, 300 s boyunca immobil olduklari streler
kaydedilmistir ve ylksek immobilite siresi depresif duygudurum ile
iliskilendirilmistir. Test asamasinda, kontrol grubunun immobilite siiresi 57,2+15,2 s
iken AB grubunda bu slire 160,3%+25,7 s’ye yukselmistir. AB+YFMS grubunda ise
35,1+7,2 s’ye dismistir. AB+VSU grubunda da 45,5+16,3 s’ye inmistir (ANOVA; F (5,
59) = 12,6; p<0,0001) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Sicanlarda Porsolt yizme testinde immobilite sireleri. AR grubunda
immobilite stresi kontrol, AB+YFMS ve AB+VSU grubuna gore yiksektir (n=9-13/grup;
*p<0,05). Tek yonlii ANOVA sonrasinda post hoc Tukey coklu karsilastirma testi
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uygulanmistir. YFMS, Yiiksek fruktozlu misir surubu; VSU, Vagal sinir uyarimi

4.2.2. Yiikseltilmis Arti Labirent Testi

Yikseltilmis arti labirent testi, siganlarin anksiyete durumlarinin
degerlendirilmesi icin yapiimistir. Acik kolda gegirilen slire kontrol grubunda 22,1+3 s
iken kontrol+VSU grubunda 56,3114 s’ye ylikselmistir. AR grubunda ise 16,6+4,2 s
iken AB+VSU grubunda 53,1+12,2 s’ye ¢ikmistir. Ayrica, AB+YFMS grubunda acik
kolda gecirilen siire 18,3%5,2 s iken AB+YFMS+VSU grubunda 56,5+11,8 s'ye
yukselmistir (ANOVA; F(5,61)=6,001; p=0,0001) (Sekil 4.3A). Acik kolda katedilen
mesafe, AB+YFMS+VSU grubunda (1,5+0,3 m), AB+YFMS grubuna (0,35+0,1 m) gore
artmistir (ANOVA; F(5,61)=4,781; p=0,0009) (Sekil 4.3B). Ayrica, kontrol+VSU grubu
asiri ucta gecirilen siire 3,6£1,5 s iken kontrol grubunda bu siire 0,4+0,3 s’dir (ANOVA;
F(5,61)=3,004; p=0,0173) (Sekil 4.3C).
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Kontrol Kontrol+VSU

AB+YFMS AB+YFMS$S+VSU

Sekil 4.3. Siganlarda yukseltilmis arti testi sonuglari. A. VSU uygulamasi, tim
gruplarda acik kolda gegirilen sireyi artirmistir (n=9-15/grup; *p<0,05). B. Acik kolda
katedilen mesafe, AB+YFMS+VSU grubunda kontrol ve AB+YFMS grubuna gore
artmistir (n=9-15/grup; *p<0,05). C. Asiri ucgta gecirilen zaman, kontrol+VSU
grubunda, kontrol grubuna gore artmistir (n=9-15; *p<0,05). D. Kontrol, Kontrol+VSU,
AB+YFMS ve AB+YFMS+VSU gruplarinin ortalamalarina gore olusturulan sicaklik
haritalari. Tek yonlii ANOVA sonrasinda post hoc Tukey coklu karsilastirma testi

uygulanmistir. YFMS, Yiiksek fruktozlu misir surubu; VSU, Vagal sinir uyarimi
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4.2.3. Tutma testi

Tutma testi, sicanlarin agresyon durumlarini degerlendirmek igin
kullanilmistir. Agresyonu fazla olan ylksek puan alacak sekilde olusturulan skorlama
sistemine gore AP grubu 0,5%0,2 ortalama skora sahipken kontrol grubu 1,4+0,2
ortalama skora sahiptir. AB+YFMS grubu 1,8+0,2 ortalama skor ile AR grubuna goére
daha yliksek skor almistir. Kontrol+VSU grubu, 0,2+0,1 ortalama skor ile kontrol
grubuna gore dusik skor almistir. AB+YFMS+VSU grubu ise 0,7+0,2 ortalama skor ile
AB+YFMS grubuna gore daha disuk skor almistir (ANOVA; F(5,62)=13,09; p<0,0001)
(Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Sicanlarda tutma testi skorlari. B-amiloid grubunun skoru, kontrol ve B-
amiloid+YFMS grubuna gore daha dustktir. Kontrol+VSU grubu, kontrol grubuna
gore daha disik skor almistir. B-amiloid+YFMS+VSU grubu, B-amiloid+YFMS grubuna
gore dusuk skor almistir. (n=9-14/grup;*p<0,05). Tek yénlii ANOVA sonrasinda post
hoc Tukey coklu karsilastirma testi uygulanmistir. YFMS, Yiiksek fruktozlu misir

surubu; VSU, Vagal sinir uyarimi

4.2.4. Acik Alan Arena Testi

Acik alan arena testi, sicanlarin spontan lokomosyonlarini ve anksiyete
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dizeylerini degerlendirmek icin yapilmistir. 60 dakika sonunda katedilen toplam
mesafe kontrol grubunda 13,243 m iken kontrol+VSU grubunda 35,316,9 m’ye
yukselmistir. AB grubunda ise 16,1+4,7 m iken AB+VSU grubunda 41,247,1 m’ye
yukselmistir (ANOVA; F(5,39)=5,926; p=0,0004) (Sekil 4.5A). Merkezde gegcirilen siire
AB grubunda 24,8+9,7 s iken AB+VSU grubunda 133,6+43,9 s’ye ylikselmistir (ANOVA;
F(5,39)=3,172; p=0,0169) (Sekil 4.5B).
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AB+VSU

Sekil 4.5. Sicanlarda acik alan arena testi sonuglari. A. Katedilen mesafe, kontrol+VSU
grubunda kontrole gore ve AB+VSU grubunda AB grubuna gére artmistir (n=6-9/grup;
*p<0,05). B. Merkezde gegirilen slire AB+VSU grubunda AB grubuna gore artmistir
(n=6-9/grup; *p<0,5). C. AB ve AB+VSU gruplarinin ortalamalarina goére olusturulan
sicakhk haritalari. Tek yénlii ANOVA sonrasinda post hoc Tukey ¢oklu karsilastirma

testi uygulanmistir. YFMS, Yiiksek fruktozlu misir surubu; VSU, Vagal sinir uyarimi

4.2.5. YFMS ve VSU’nun Edilgen Kaginma Testi lizerine etkisi

Edilgen kacinma testi, asosiyatif bellek performansinin degerlendirilmesi icin
kullanilmistir. Testin sok asamasindan 24 saat sonra yapilan test asamasinda AB ve
AB+YFMS grubunda karanlik bolime geg¢me siireleri kontrol grubuna gére anlamh
olarak azalmistir (ANOVA; F(5,60)=4,158; p=0,0026). Karanlk bolime ge¢cme siiresi
kontrol grubunda 272+15,3 s iken AB grubunda 156+37,4 s ve AB+YFMS grubunda
145,2+33,5 s’dir. VSU uygulandiginda ise karanlk bolime gegcme siiresi, AB+VSU
grubunda 202,7+33,9 s’ye, AB+YFMS+VSU grubunda ise 253,9£32,6 s’ye yukselmistir

fakat, istatistiksel anlamhilik bulunmamaktadir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Sicanlarda edilgen kaginma testinde karanlik bélime gegcme sireleri. B-
amiloid ve B-amiloid+YFMS grubunda, kontrol grubuna gore azalmistir (n=9-14/grup;
*p<0,05). Tek yénlii ANOVA sonrasinda post hoc Tukey coklu karsilastirma testi

uygulanmistir. YEMS, Yiiksek fruktozlu misir surubu; VSU, Vagal sinir uyarimi

4.2.6. Morris Su Labirenti Testi

Morris su labirenti testi, siganlarin uzaysal 0grenme-belleklerini
degerlendirmek icin yapiimistir. 2 asamadan olusan bu testte 5 glinlik 6grenme
surecinden sonra platform kaldirilarak 60 sn boyunca si¢anlarin hedef kadranda
gecirdikleri siire takip edilmistir (“Probe” asamasi). Ne 6grenme asamasinda ne de
“probe” asamasinda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. Fakat,
O0grenme asamasinda performansin bir gostergesi olarak kabul edilen platformu
bulma siresinin 1. gline gore anlamli olarak azalmasi kontrol grubunda 2. gilinden
itibaren gortlmuistir. Bununla beraber, AR ve AB+YFMS gruplarinda platformu bulma
suresi 4. ve 5. gilinlerde, 1. gline gore anlamli olarak azalmistir. VSU uygulanan
gruplardan AB+VSU grubunda 3. gilinden, AB+YFMS+VSU grubunda ise 2. giinden
itibaren platformu bulma siresi 1. gline gore anlamli olarak azalmistir (Sekil 4.7A).

Probe asamasinda hedef kadranda gecirilen siire agisindan gruplar arasinda anlaml



45

bir farkhlik yoktur (Sekil 4.7B).
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Kontrol Kontrol+VSU

AB+VSU

AB+YFMS AB+YFMS+VSU

Sekil 4.7 Sicanlarda Morris su labirenti sonuclari. A. Ogrenme asamasinda gruplar
arasinda anlaml fark yoktur. Fakat, platformu bulma siiresi 1. giine gore kontrol ve
AB+YFMS+VSU grubunda 2. glinden, AB+VSU grubunda 3. glinden, AB ve AB+YFMS
gruplarinda ise 4. giinden itibaren anlaml olarak azalmistir (n=6-8/grup; a, kontrol
grubunda 1. gline gére p<0,05; b, AR grubunda 1. gline gore p<0,05; ¢, AB+YFMS
grubunda 1. giine gore p<0,05; e, AB+VSU grubunda 1. gline gore p<0,05; f,
AB+YFMS+VSU grubunda 1. gline gore p<0,05). B. Probe asamasinda hedef kadranda
gecirilen zaman agisindan gruplar arasinda fark goérilmemistir. C. Probe asamasinda
grup ortalamalarina gore olusturulan sicaklik haritalarinda 6zellikle Kontrol+VSU ve

AB+VSU gruplarinda platform gevresindeki artis dikkat gekicidir.
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4.3. Protein diizeylerinin degerlendirilmesi

4.3.1. NMDA reseptorii 2B alt tipi diizeyi

Glutamat reseptorii NMDA’nin 2B alt tipi, 6grenme ve noroplastisite agisindan
onemlidir [158]. Hipokampal dokulardan izole edilen proteinlerde 6lgilen NMDAR2B
dizeyi, Kontrol+VSU grubunda kontrol grubuna goére %32 ve AB+VSU grubunda AB
grubuna gore %38 oraninda anlamli olarak azalmistir. Bununla beraber, NMDAR2B
diizeyi AB+YFMS+VSU grubunda kontrol+VSU ve AB+VSU grubuna goére sirasiyla
yaklasik %32 ve %38 oraninda anlamli olarak artmistir (ANOVA; F (5, 12) = 22,79;
p<0,0001) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Sicanlarda hipokampal NMDAR2B dizeyleri. Kontrol+VSU grubunda,
NMDAR2B diizeyi kontrol ve AB+YFMS+VSU grubuna gore daha distktir. AB+VSU
grubunda, NMDAR2B dizeyi AR ve AB+YFMS+VSU grubuna gore daha dusik
bulunmustur (n=3/grup; *p<0,05). Tek yénlii ANOVA sonrasinda post hoc Tukey ¢oklu
karsilastirma testi uygulanmistir. YFMS, Yiiksek fruktozlu misir surubu; VSU, Vagal
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sinir uyarimi
4.3.2. NMDA Reseptorii 2A alt tipi diizeyi

Hipokampiste, NMDAR2'nin ekspresyon dizeyi en yiiksek olan A alt tipi
o0grenme bellek fonksiyonlari acisindan oldukca ©6nemlidir [159]. Hipokampal
dokulardan izole edilen proteinlerde olglilen NMDAR2A dizeyi, Kontrol+VSU
grubunda kontrol grubuna gore %91 oraninda anlaml olarak artmistir. AB (%37) ve
AB+YFMS (%42) gruplarinda kontrole gore NMDAR2A diizeyinde azalma trendi
olmasina ragmen anlamh bir fark bulunmamaktadir. AB+VSU ve AB+YFMS+VSU
gruplarinda NMDAR2A diizeyi kontrol+VSU grubuna goére sirasiyla %73 ve %87
oraninda anlaml olarak azalmistir (ANOVA; F (5, 12) = 10,10; p=0,0006) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Sicanlarda hipokampal NMDAR2A dizeyleri. Kontrol+VSU grubunda kontrol
grubuna gore artmistir. AB+VSU ve AB+YFMS+VSU grubunda NMDAR2A dizeyleri,
kontrol+VSU grubuna gére daha duslk bulunmustur (n=3/grup; *p<0,05). Tek yénlii
ANOVA sonrasinda post hoc Tukey coklu karsilastirma testi uygulanmistir. YFMS,
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Yiiksek fruktozlu misir surubu; VSU, Vagal sinir uyarimi

4.3.3. Siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyi 6l¢ciimii
Stiperoksit dismutaz (SOD), H,0; ve sliperoksitlerin sliplrilmesinde rol alan
bir antioksidan enzimdir [160]. AB+VSU (14,8+3,8 ng/ml) ve AB+YFMS+VSU (14,7+1,5
ng/ml) gruplarinda SOD miktari, kontrol+VSU (29,4+0,9 ng/ml) ve kontrol (30,3+1,2
ng/ml) grubuna gére anlamh olarak azalmistir (ANOVA; F (5, 12) = 6,343; p=0,0042)
(Sekil 4.10).
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Sekil 4.10 Sicanlarda hipokampal SOD miktarlari. AB+VSU ve AB+YFMS+VSU
gruplarinda kontrol ve kontrol+VSU gruplarina gore azalmistir (n=3/grup; *p<0,05).
Tek yénlii ANOVA sonrasinda post hoc Tukey ¢oklu karsilastirma testi uygulanmistir.

YFMS, Yiiksek fruktozlu misir surubu; VSU, Vagal sinir uyarimi



50

5. TARTISMA

5.1. Alzheimer hastaliginda Néropsikiyatrik Semptomlar (NPS)

Alzheimer hastaliginda (AH) goriilen noropsikiyatrik semptomlarin (NPS)
incelenmesine yonelik kabul goren bir hayvan modeli bulunmamaktadir. AH’deki
0grenme bellek bozuklarinin arastiriimasi igin gelistirilen her model hastaligin
patofizyolojisinin belirli kisimlarini icermektedir. Bu c¢alismamizda, Alzheimer
hastaliginda kognitif bozuklarin modellenmesinde siklikla kullanilan  AB1i-42
enjeksiyonu modeli kullanilmistir. Tek doz ABi-42 enjeksiyonu sonrasinda 21. glinde
asetilkolin esteraz (AChE) aktivitesinde ve oksidatif stres belirteclerinde artma
gosterilmistir [161]. Ayrica onceki calismamizda, 21 gilinlik YFMS tiketiminin
sicanlarda duygudurum degisikliklerine neden oldugu gosterilmistir. On dort giinlik
VSU uygulamasinin nérotransmitter diizeylerine etkili oldugu gorilmistir [162]. Bu
nedenlerle bu tez calismasinda, YFMS tiiketimi ve VSU’nun NPS’ler (izerine etkilerinin
daha iyi degerlendirilebilmesi icin sicanlara APia2 intraserebrovaskiler (icv)
enjeksiyonu yapildiktan 21 glin sonra davranissal degerlendirmeler yapiimistir.

Alzheimer hastaliginda apatiden sonra en sik goriilen noropsikiyatrik
semptom depresyondur (%42) [56, 163]. Hatta depresyonun AH’nin erken asama
bulgusu olduguna dair kanitlar da bulunmaktadir [164]. Sicanlarda, tek doz ABi-42 icv
enjeksiyonundan sonra depresyon benzeri davranis degisikligi gelistigi ve prefrontal
kortekste serotonin (5-HT) miktarinin, BDNF ve NGF ekspresyonunun azaldigi
bulunmustur [61, 165]. Ayrica, sicanlarin beyin sag lateral ventriklline APi-a
enjeksiyonundan sonra gelisen depresyon benzeri duygudurum degisikligi ile beraber
prefrontal kortekste azalan 5-HT diizeyinin, COX-2 selektif nonsteroidal anti-
inflamatuvar bir ila¢c olan selekoksib ile geri dondirildigi gosterilmistir [166]. Bu
calismamizda da tek doz ABi-42 icv enjeksiyonundan sonra yapilan zorunlu ylizme
testinde depresyon benzeri davranis degisiklikleri goriilmustiir. AB direkt olarak pro-
BDNF'in BDNF’e proteolitik dontisiimini inhibe ederek miktarini azaltir [167]. Bu
¢alismamizda, AP enjeksiyonu sonrasinda goriilen depresyon benzeri davranis

degisikligi hipokampliste BDNF diizeyinin azalmasi ile iliskili olabilir.
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Anksiyete, AH’nin erken evrelerinde sk gorilen noropsikiyatrik
semptomlardan biridir [168]. Alzheimer hastaliginin genetik modellerinden
Presenilin-1 geni mutasyona ugratilmis TgF344-AD sicanlarda amiloid plak birikiminin
henliz minimal oldugu 4-6 aylik donemde vyukseltilmis arti labirent testinde,
anksiyetenin arttig1 gortlmiustir [169]. Benzeri bir calismada, farelere Amiloid B’nin
25-35 fragmaninin tek doz icv enjeksiyonundan 5 giin sonra yapilan yiikseltilmis art
labirent testinde AB2s35 enjeksiyonu yapilan farelerin anksiyete artisi gosterdikleri
bulunmustur [170]. Bir baska ¢alismada, AB2s-35 enjeksiyonunun anksiyete artisi
davranislara neden olmasinin altinda hipotalamus-hipofiz-adrenal aks disregiilasyonu
oldugu gosterilmistir [171]. Ayrica, AB2s-35 enjeksiyonunun anksiyete artisi ile birlikte
glukokortikoid reseptor (GR) miktarini azalttigi gosterilmistir [172]. Diger yandan,
AH’de en fazla biriken ve hastalik modellerinde en ¢ok kullanilan AB’'nin 1-42
fragmaninin  tek doz icv enjeksiyonu ile anksiyete benzeri davranislar
gosterilememistir [61]. Bu ¢calismamizda da tek doz AB1-42 icv enjeksiyonundan 21 giin
sonra yapilan degerlendirmede anksiyete benzeri davranisglar goriilmemistir. AB’nin
25-35 fragmani kullanildiginda anksiyete benzeri davranislar gérilmesine ragmen,
AB'nin 1-42 fragmani kullanilan ¢alismalarda anksiyete benzeri davraniglar
gorilmemistir. Bu bulgular, anksiyete gelisiminde AR fragmani tipinin roli
olabilecegini disindiirmektedir. AB'nin 25-35 fragmani, AB’nin norotoksisitesinden
sorumlu temel peptiddir [173, 174]. Bununla beraber, AB’nin 25-35 fragmaninin
noronal hasar olusturmada daha potent oldugundan AR’'nin 1-42 fragmaninin
anksiyete benzeri davranislar gelistirmesinde daha uzun siireler gerekli olabilecegini
dislindirmektedir.

Agresyon, AH’ye bagli goriilen noropsikiyatrik semptomlar arasinda hayat
kalitesini olumsuz etkileyen ve evde bakimi imkansiz hale getiren semptomlardan
biridir [175]. Kemirgenlerde, Alzheimer hastaligi modellerinde gelisen agresyonun
diizeyini arastiran ¢cok az sayida ¢alisma vardir. Sekiguchi v.d. (2011), ddY farelere AB1-
42 icv enjeksiyonundan 28 glin sonra yapilan sosyal interaksiyon testinde agresyon
dizeyinin arttigini  tespit etmistir [176]. Diger taraftan, Nucleus basalis

magnocellularis’in elektriksel olarak hasarlanmasi ile olusturulan Alzheimer hastalig
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modelinde Popovic v.d. (1997), agresyon skorunun azaldigini gostermistir [177].
Cahsmamizda Wistar sicanlara, tek doz ABi-42 icv enjeksiyonundan 21 glin sonra
yapilan tutma testinde agresyon skorunun belirgin olarak azaldigi tespit edilmistir.
Sekiguchi v.d. calismasinda AH’ye bagli artan agresyonun gosterilmesinde ddY fareler
kullaniimisken bizim ¢alismamizda Wistar sican kullanilmistir. Tar farklihgi, kafeste
barindirilan hayvan sayisi, yas ve hayvani tutma sikligi agresyon skorunu etkiler [178].
Bu nedenle, AH modelinde agresyonun degerlendirilmesinde literatiirde farkl
sonuglar bulunmaktadir. Bununla beraber, hipotalamusun ventromedial gekirdeginin
ventrolateral kismi inaktive edildiginde agresif davranislarin azaldigi gozlenmistir
[179]. Siganlarda, lateral ventrikillere radyoligand isaretli instlin enjekte edildiginde
30 dakika sonra hipotalamusta ventromedial ¢ekirdeklerde radyoaktivite tespit
edilmistir [180]. Buna gore, lateral ventrikiillere enjekte edilen AB’nin bu yolu kullarak
hipotalamustaki ventromedial ¢ekirdeklerin ventrolateral kisimlarini etkiledigi ve
boylece agresyon skorunun azalmasina neden oldugu distndulebilir.

Alzheimer hastaligi tanisi almis 734 kisi ile yapilan bir calismada depresyon
prevalansi %47,9, apati prevalansi ise %41,6 olarak bulunmustur. Apati-depresyon
birlikteligi %32,4, yalniz apati %9,4, yalniz depresyon ise hastalarin %15,4’(inde
gorllmustlr [181]. Buna gore, depresyon-apati siklikla birlikte gérilmektedir.

Bu calismada tek doz ABi-42 icv enjeksiyonu yapilan sicanlarda acik alan arena
testinde lokomotor aktivite agisindan farklihk gérilmemistir. Benzer olarak sicanlarin
bilateral entorinal korteksine AB1-42 enjeksiyonu sonrasinda agik alan arena testinde
katedilen mesafe ve merkezde gecirilen siirelerde bir farkhlik tespit edilmemistir
[182]. Sigurdsson v.d. (1997) yaptigl calismada da amigdalaya ABa2s-35 enjeksiyonu
sonrasinda acgitk alan arena testinde lokomotor aktivitede herhangi bir fark
bulunmamistir [183]. Schneider v.d. (2014) yaptig1 calismada AH transgenik modeli
5xFAD farelerde 3. ve 6. ay degerlendirmelerinde acik alan arena testinde herhangi
bir fark gériilmemis ancak, 9. ayda katedilen mesafe kontrol grubuna gére azalmistir
[184]. Literatirde AH ile ilgili yapilan ¢alismalarda, Schneider v.d. ¢alismasi haricinde
lokomotor aktivite degisikligi saptanamamistir. Bunun vyaninda, Alzheimer

hastaliginda en sik gorilen NPS olan apati, motivasyon distklUgl, akinezi (istemli
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olarak hareket etmeme) ve duygusal kayitsizlik ile karakterizedir [185]. Fakat, hicbir
AH modeli insanlardaki akineziye denk oldugu disinilen lokomotor aktivite
acisindan farkhlik gdstermemistir. Buna gore apatinin en 6nemli bilegseni olan
akinezinin AH hastaligi modellerinde gosterilebilmesi icin yeni hastalik modelleri veya
yeni metodlar gelistirilmelidir.

Alzheimer hastahgl gibi norokognitif bozukluklarla seyreden hastaliklarda,
hayvan  modellerinin  validasyonu igin  0grenme-bellek  performansinin
degerlendirildigi testler oldukca 6nemlidir [186]. AH hayvan modelleri, Alzheimer
hastaligi olan insanlarda gorilen bazi kognitif bozukluklari (referans bellek, kisa sireli
bellek gibi) modellemede basarili iken dikkat, konusma gtigliikleri ve episodik bellek
gibi fonksiyonlari modellemekte basarisizdir [145]. Ornegin, 20 giin boyunca devamli
AB1-a2 inflzyonu yapilan sicanlarda Morris su labirenti testinde uzaysal hafizanin
belirgin olarak bozuldugu fakat, edilgen kaginma testinde anlamli bir farklilik olmadigi
gosterilmistir [187, 188]. Bu ¢calismamizda ise tek doz AB1-42 enjeksiyonundan 21 giin
sonra Morris su labirenti testi sonuglarinda fark goriilmezken, edilgen kaginma
testinde bellek performansi bozulmustur. Bu tez ¢calismasinda, AH’de erken donemde
gorilen NPS’lerin arastirilmasi hedeflendiginden tek doz AB enjeksiyonu yapilmis ve
21 gilinlik bekleme siirecine ragmen edilgen kagcinma testinde bellek bozuklugu
oldugu gosterilmistir.

AH’de gorilen NPS’lerin mekanizmalarinin arastirildigi Ham v.d. (2018)
calismasinda, PSEN “knockout” AH modeli hayvanlarda yapilan mikroarray
¢alismasinin sonuglari depresyon, bipolar ve sizofreni hastalik modellerinde yapilan
mikroarray calismalarinin sonuclari ile degerlendirilmistir. AH'de degisiklik gdsteren
genlerin sizofreni hastaliginda da etkili oldugu gorilmistir. AH ve sizofrenide
hipokampuste ortak olarak degisiklik gosteren Arc ve STX3 gibi genlerin sinaptik
disfonksiyon ile iliskili oldugu ve NPS’lerin mekanizmasinda sinaptik disfonksiyonlarin
onemli olabilecegi vurgulanmistir [189]. Hipokampliste Arc proteininin azalmasinin
NMDA reseptorlerinde hipofonksiyona neden oldugu gosterilmistir [190].

Alzheimer hastaliginin erken dénemlerinde ndronal kayip olmaksizin sinaptik

degisiklikler oldugu [191] ve AP'nin NMDA reseptorleri (zerinden glutamat
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homeostazisini etkiledigi gosterilmistir [192]. NMDAR2A ve NMDAR2B,
hipokampiste yogun olarak bulunan NMDA reseptor alt tipleridir. NMDAR2A ve
NMDAR2B uzun dénemli depresyon (LTD) ve uzun donemli potansiyelizasyondan
(LTP) sorumludur [193]. Bu galismamizda, AP enjeksiyonundan 31 giin sonra
hipokampiste NMDAR2B dizeyinde degisiklik olmadigi ve NMDAR2A diizeyinde
azalma trendi gorulmistir. AH'nin transgenik modellerinden biri olan APP/PS1
farelerde de hipokampal NMDAR2B dizeyinin degismedigi fakat p-
NMDAR2B/NMDAR2B oraninin 2,5 kat arttig1 gosterilmistir [194]. Tersine Wang v.d.
(2018), sag lateral ventrikiile AB2s-35 enjeksiyonu sonrasinda hipokampal NMDAR2B
diizeyinde belirgin diisis oldugunu gostermistir [195]. Yakin zamanda yayinlanan bir
calismada da ABi-a2 enjeksiyonudan 16 giin sonra hipokampiste hem NMDAR2B hem
de NMDAR2A diizeylerinin distligl gosterilmistir [196]. Bununla beraber, NMDAR2A
ve NMDAR2B mRNA dizeylerinin zamana karsi degisimlerinin incelendigi bir baska
calismada, APi-22 enjeksiyonundan 8 ve 15 giin sonra yapilan degerlendirmelerde
hem NMDAR2A hem de NMDAR2B mRNA dizeylerinin arttigi fakat 30. glinde bu
degisimin ortadan kalktig1 gosterilmistir [197]. AB enjeksiyonunun NMDA diizeyleri
Uzerine etkileri erken donemde daha belirginken, 30 giin sonrasinda oOzellikle
NMDAR2B lzerindeki etkilerin ortadan kalktigi dustinGimektedir.

Alzheimer hastaliginda reaktif oksijen radikallerinin arttigi uzun zamandir
bilinmektedir [198]. Sliper oksit radikallerini daha az toksik bir tiir olan hidrojen
peroksite donustliren antioksidan enzimlerden en dnemlisi sliperoksit dismutazdir
(SOD) [199]. SOD aktivitesinde azalmanin basta AH olmak (zere noérodejeneratif
hastaliklara neden oldugu gosterilmistir [200]. Bu ¢alismamizda da ABi-42 enjekte
edilen tim gruplarda SOD diizeylerinde disls trendi oldugu goriilmustir. AB'nin
direkt olarak SOD {izerine baglanabildigi ve SOD inhibisyonu yaptig gosterilmistir
(Kq=12,13 ve Ki=11,72uM) [201]. AB verilen tim gruplarda SOD diizeylerindeki diisis,

AB’nin direkt SOD inhibisyonu yapmasi ile acgiklanabilir.
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5.2.  Fruktoz Tiiketiminin Alzheimer Hastaligindaki Noéropsikiyatrik

Semptomlara Etkileri

Yiksek fruktozlu misir surubu (YFMS) tiketimi, 1970-1990 yillari arasinda 10
kat artmistir [202]. GUnimuzde 6zellikle paketli gidalarda kullanilan tatlandiricilarin
%401 YEMS'dir [203]. YFEMS tiketiminin uzun doénemli etkilerinin arastinildigi bir
calismada 24 hafta boyunca takip edilen sigcanlarin agirliklarinda ilk 3 hafta herhangi
bir fark gozlenmezken, 3.-24. haftalar arasinda YFMS-55 tiiketenlerde agirlik artisi
tespit edilmistir [204]. Ad6lesan sicanlarda YFMS tiiketiminin etkilerini inceledigimiz
onceki galismamizda ise 17-28. glinler arasinda kontrol grubunun ortalama agirliginin
YFMS-55 tiiketen gruptan daha fazla oldugunu gostermistik [123].

Alzheimer hastaliginda YFMS tliketiminin agirhk artisi Gzerine etkileri
bilinmemektedir. Meakin v.d. (2018) yaptig1 calismada, B-sekretaz enziminin geni
olan Bacel‘in “knockout” edildigi farelerin leptine daha duyarli oldugu ve diyet ile
indiiklenen obeziteye direncli oldugu gosterilmistir [205]. Bununla beraber, Tamagno
v.d. (2006) yaptigl calismada fibriller AB1.42’nin BACE 1 protein dizeyini artirdigl
gosterilmistir [206]. Buna gore, AH de BACE1 protein diizeyinin artarak leptine direng
gelisecegi dusunilerek, AH modelinde YFMS tliketiminin agirlik artisi Gzerine etkileri
incelenmistir. Fakat, YFMS tiiketiminin AH modeli siganlarda agirlk degisimi Uizerine
etkisi gorilmemistir. Bu calismamiz, AH modelinde YFMS-42 tiiketiminin sicanlarda
agirhk degisimi tizerinde etkisinin olmadigini gosteren ilk galismadir.

YEMS tilketiminin, Alzheimer hastaliginda gorilen NPS’lerden biri olan
depresyon uzerine etkileri bilinmemektedir. Yalniz YFMS tiketimi, 6zellikle addlesan
sicanlarda oksidatif stres artisi ve BDNF duizeylerini etkileyerek depresyon benzeri
davranis degisikligine neden olmaktadir [123, 124, 207]. Bu g¢alismamizda AP
enjeksiyonu vyapilan ve YFMS-42 tiketen sicanlarda, AR enjeksiyonu ile gorilen
depresyon benzeri davranisin ortadan kalktigi gériilmustiir. Hem AR hem de YFMS
tiketimi kendi basina depresyon benzeri davranislara neden olurken, birlikte
uygulanmalari depresyon benzeri davranisi ortadan kaldirmis olmasi oldukca ilging bir
bulgudur. AB-aracili depresyonun gelisiminde beynin lenfatik sistemi olarak

adlandirilan su kanal proteinlerinden (SKP) AQP4’Un miktarindaki azalma etkilidir
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[208, 209]. Bununla beraber, fruktoz tiiketimi AQP3 miktarini artirmaktadir [210].
SKP’ler AB ve YFMS'nin birlikte kullaniminda depresyon goriilmemesinin nedeni
olabilirler.

Anksiyete konusunda YFMS tiketiminin net etkisi bilinmemekle beraber,
¢alismamizda sican AH modelinde YFMS-42 tlketiminin anksiyete Uzerine etkili
olmadigi gorilmiustir. Harrell v.d. (2015) yaptigi calismada yiksek fruktozla beslenen
yetiskin sicanlarda anksiyete gériilmemistir [124]. Onceki calismamizda adélesan
dénemde YFMS-55 tiiketimi, anksiyolitik etki gostermistir [123]. Buna gbére YFMS
tiketimi, addlesan donemde anksiyolitik etkiliyken yetiskin donemde bu etki
goriilmemektedir. Bu calisma ise yetiskin sicanlarda AH modelinde YFMS tiiketiminin
anksiyete lzerine etkisinin olmadiginin gosterildigi ilk calismadir. YFMS tliketiminin
yetiskin sicanlarda etki gostermeksizin, adoélesan donemde anksiyolitik etki
gostermesinin nedeni, addlesan donemin hormonal degisiklikler agisindan kritik
dénemlerden biri olmasidir [211].

Bu calismamizda, AH modelinde YFMS-42 tiiketiminin agresyon skorunda
artisa neden oldugu goésterilmistir. Calismamiz, ayni zamanda YFMS tlketiminin
agresyon Uzerine etkilerinin incelendigi ilk ¢alismadir. Agresyonun nedenlerine
yonelik yapilan ¢alismalarda, glutamat miktari ne kadar fazla ise agresyonun o kadar
fazla oldugu gosterilmistir [212, 213]. Bununla beraber agresyon tedavisinde
kullanilan ilaglardan biri olan gabapentinin GABA aktivitesini artirdigi ve NMDA
otoreseptorlerini aktive ederek glutamaterjik aktiviteyi distirdigl ve agresyonu bu
mekanizmalarla azalttigi éne sirilmistir [214]. Onceki ¢alismamizda YFMS-55
tlketiminin hipokampiiste AMPA miktarinda artisa neden oldugunu gdstermistik
[123]. Bu calismamizda, YFMS tiiketiminin sican AH modelinde agresyon skorunda
artisa neden olmasinin hipokampal glutamaterjik aktivite artisi ile iliskili oldugu
dustiniimektedir.

Bu calismamiz, AH modelinde YFMS$-42 tiiketiminin lokomotor aktivite lizerine
etkilerinin incelendigi ilk calismadir. Calismamizda, AH modeli ile birlikte YFMS
tiiketimi lokomotor aktivitede degisime neden olmamistir. Onceki calismamizda

YFMS-55 tiiketen adodlesan sicanlarda lokomotor aktivite artisini gostermistik [123].
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Bir bagka calismada da 5 hafta fruktoz tiiketen yetiskin sicanlarda, lokomotor
aktivitede artis trendi gériilmustir [215]. Onceki calismalardan farkli olarak YFMS’nin
bilinen lokomosyonu artirici etkilerinin gérilmemesinin nedeni AH modeli ile birlikte
degerlendirilmesi olabilir.

Bu tez ¢alismasinda, AH modelinde YFMS$S-42 tiketiminin 6grenme-bellek
performansinda bozukluga neden oldugu ve bu bozuklugun YFMS tiketmeyen yalniz
AH modeli uygulanan grupla benzer diizeyde oldugu gosterilmistir. Sicanlarda, uzun
sireli YFMS tiketimi, 6grenme-bellek bozukluguna neden olur [216]. insan
calismalarinda da YFMS tiketiminin kognitif fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugu
gosterilmistir [217]. Bu ¢caismamizda sicanlarda YFMS tiiketimi ile AB uygulamasinin
additif kognitif bozulmaya neden olmadigi gosterilmistir. YFMS, daha uzun sireli
tuketildiginde 6grenme-bellek bozuklugu gosterdiginden bu galismamizda yalniz
AB’ye bagl kognitif bozukluklar gosterilebilmistir. Kognitif fonksiyonlara benzer
olarak YFMS tliketimi, AB-aracili NMDA reseptor degisiklerine ve SOD diizeyine

belirgin bir etki gdstermemistir.

5.3.  Vagal Sinir Uyariminin Alzheimer Hastaligindaki Noropsikiyatrik

Semptomlara Etkileri

Vagal sinir uyariminin (VSU), kilo alimini azaltici etkileri nikleus traktus
solitarius (NTS) araciligi ile gida aliminda 6nemli bir merkez olan arkuat niikleus (AN)
Uzerindeki etkileri nedeniyledir. VSU’nun siganlarda gida alimini azalttigi ve kilo
kaybina neden oldugu gosterilmistir [218, 219]. Bu ¢alismamizda da AH modelinde
VSU uygulamasi kilo alimini azaltmistir. VSU’nun kilo alimini azaltici etkisi, ilk defa
sicanlarda AH modelinde gosterilmistir. Buna gore AP’nin lateral ventrikillere
enjeksiyonu, NTS ile hipotalamik arkuat nikleusu arasindaki pro-opiomelanokortin
(POMC) noronlarini etkilememistir. Boylelikle, 6nceki ¢alismalarda goriilen VSU’'nun
kilo alimini azaltici etkileri AH modelinde de goésterilebilmistir.

VSU uygulamasinin sicanlarda antidepresan etkinligi oldugu bilinmesine
ragmen [97], AB aracih gelisen depresyon benzeri davranislarin tedavisinde

etkinliginin gosterildigi bir calisma yoktur [220]. ilk defa bu ¢calismamizda, AH modeli



58

ile gelisen depresyon benzeri davranislar tGzerine VSU’nun etkili oldugu gosterilmistir.
Carrenov.d. (2014), VSU uygulamasinin farmakolojik antidepresanlardan farkl olarak
Tropomiyozin reseptor kinaz B (TrkB) 'yi fosforilledigini gostermislerdir [221]. Ayrica,
VSU’nun NTS projeksiyonlari ile raphe niikleusunda serotonin ve LC'de noradrenalin
miktarlarini artirdigi bilinmektedir [222, 223]. Bu verilerle, AH de goriilen NPS’lerin
tedavisinde antidepresan ilaglarin aksine kognitif bozukluk yaratmadan, VSU belirgin
antidepresan etki gosterir. VSU’nun klinik kullanimda epilepsi, migren ve ilaca direngli
depresyonda yan etki acisindan da giivenli oldugu ve AH’de kognisyon lizerine olumlu
etkileri  bilindiginden NPS’lerin  tedavisinde hizla kullanima girebilecegi
disinmekteyiz.

VSU’nun anksiyolitik etkileri insan [224] ve hayvanlarda [225, 226]
gosterilmesine ragmen VSU’nun sicanlarda AH modelinde ve YFMS tiliketiminde
anksiyete Uzerine etkileri bilinmemektedir. Bu ¢alismamiz, VSU’nun AH modeli ve
YEMS tiketen tim gruplarda benzer diizeyde anksiyolitik etkili oldugunun gosterildigi
ilk ¢ahsmadir. VSU’nun anksiyolitik etkilerinin TrkB Uzerinden oldugu ve TrkB
inhbisyonu ile anksiyolitik etkilerin ortadan kalktigi gosterilmistir [227]. Buna gore,
VSU AP enjeksiyonu [228] ve YFMS tiketimi [229] ile azalan TrkB diizeyini artirarak
tim gruplarda benzer diizeyde anksiyolitik etkiye neden olmus olabilir. Anksiyetenin
farmakolojik tedavisinde kullanilan SSRI, SNRI ve benzodiazepin gibi ilag tedavileri,
AH’de gorilen NPS’lerden anksiyetenin tedavisinde kognitif bozukluklarin
hizlanmasina neden olurken VSU kognitif bozukluk yaratmadan anksiyolitik etki
gostermektedir.

AH’de sik goriilen NPS’lerden biri olan agresyonun kisa siireli tedavisinde tek
onayl tedavi risperidondur [175]. Ancak, risperidonun agresyon Uzerine etkilerinin
incelendigi bir meta-analizde risperidonun etkilerinin diger antipsikotiklerden farkli
olmadigl ve agresyon lizerine ¢ok zayif etkili oldugu gosterilmistir [230]. VSU’nun
agresyon Uizerine etkilerinin incelendigi herhangi bir calisma yoktur. Calismamizda,
VSU’nun tim gruplarda agresyon skorlarini azalttigi gortlmustiir. Bu calismamiz,
literatiirde VSU’nun agresyon l(izerine etkilerini gosteren bilinen ilk calismadir.

Agresyonu azaltan farmakolojik tedavilerin etki mekanizmalarina bakildiginda alfa-2
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adrenerjik reseptor agonistleri (guanfasin ve klonidin) a, presinaptik adrenerjik
reseptore baglanarak, atomoksetin noradrenalin geri alimini azaltarak, risperidon D2
reseptdr antagonizmasi ve Ozellikle serotonin Uzerinden etki gosterirler [231].
Agresyon tedavisinde kullanilan farmakolojik tedavilere benzer olarak, VSU’nun
hipokampiste az-adrenerjik reseptorleri araciligl ile noradrenalin diizeyini artirdig
gosterilmistir [232]. Bu calismamizda, VSU’nun agresyonu azaltici etkilerinin oo-
adrenerjik reseptdor aktivitesi ve noradrenalin artisi ile iligkili olabilecegi
disundlmektedir. VSU ile hem kontrol hem de AH modeli siganlarda agresyon
skorunun azalmasi nedeniyle yalniz AH’deki NPS tedavisinde degil, butiin
agresyonlarin tedavilerinde VSU bir tedavi alternatifi olabilir.

AH’de en sik gorilen noropsikiyatrik semptom olan apatinin onaylanmis bir
tedavisi yoktur [233]. Calismamizda, VSU apatinin en Onemli bilesenlerinden
akinezinin belirteci olarak degerlendirilen lokomotor aktiveyi, kontrol ve AH modeli
gruplarinda artirmistir. Fakat, VSU sonrasinda AH modeli uygulanan ve YFMS tiiketen
grupta anlamh bir fark goézlenmemistir. Benzer olarak hipokampal NMDAR2B
dizeyleri VSU uygulamasi sonrasinda kontrol ve AH modeli gruplarinda azalmistir.
YFMS tiketen ve AH modeli uygulanan grupta ise degismemistir. Bu verilerle,
VSU’nun lokomotor aktivite artisi etkisi, NMDAR2B diizeyi ile koreledir (Pearson r =
-0,815; p= 0,048). NMDAR2B’nin, lokomotor aktivite ile iligkili oldugu gosterilmistir
[234]. Fakat, bu tez ¢alismasi literatlirde ilk defa VSU’nun lokomotor aktivite lizerine
etkilerinin NMDAR2B diizeyinin azalmasi ile iliskili oldugunu gdstermistir.

VSU, noronal plastisiteyi artirir ve bellek fonksiyonlarini diizeltir [235, 236]. Bu
¢alismamizda da AH modeli ve YFMS tiketimi ile bozulan uzun sireli bellek VSU ile
diizelmistir. VSU’nun kognitif fonksiyon Uzerine etkileri, nikotinik kolinerjik etkilerin
upregilasyonu ve NMDAR2A artistile iliskili olabilecegi dlistintilmektedir [235]. Bu tez
calismasinda ilk defa VSU’nun kontrol grubunda NMDAR2A diizeyinde artisa neden
oldugu gosterilmistir. Fakat, AR enjeksiyonu ile azalan NMDAR2A diizeyi, VSU tedavisi
ile dizelme géstermemistir. NMDAR2A o0zellikle kisa sireli bellek fonksiyonlarinda
onemlidir [237]. VSU’nun kisa sireli bellek performansini da artirdigi gosterilmis

olmasina ragmen [110], AH modelinde kisa siireli bellek Gzerine etkileri
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bilinmemektedir. Bu tez c¢alismasinda, kisa sireli bellek fonksiyonlar
degerlendiriimemekle beraber, AH modelinde NMDAR2A dizeyinde dizelme
olmamasi kisa siireli bellek bozuklugunun VSU’ya ragmen devam ettigini isaret

etmektedir.
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SONUC VE ONERILER

Siganlarda ABi.s2 ile indiklenen AH modelinde depresyon benzeri davranis
degisikligi gorilmustir ve YFMS tuketimi bu degisikligi ortadan kaldirmistir.
Bu etkinin, AB ve YFM$S'nin su kanal proteinleri lzerine zit yondeki
etkilerinden dolayi olabilecegi dislintlmuistir. Bununla beraber, VSU AH
modelinde antidepresan etki gdstermistir.

Siganlarda AB’nin 1-42 fragmani ile indiklenen Alzheimer hastaligi modelinde
anksiyete artisi gortilmemistir. YFMS addlesan siganlarda anksiyolitik etki
gosterirken AH modeli uygulanan yetiskin sicanlarda anksiyete lizerine etkisi
bulunmamistir.  VSU tim gruplarda esit derecede anksiyolitik etki
gostermistir. Kognitif fonksiyonlar Gzerine olumlu etkileri nedeniyle VSU,
anksiyete tedavisinde yeni bir tedavi segcenegi olabilecegi diisiiniilmektedir.
Siganlarda Alzheimer hastaligi modelinde, AB1-4; lateral ventrikiile enjekte
edildiginde agresyon skorunu azaltmistir. YFMS tliketiminin muhtemelen
glutamaterjik aktivite artisina neden olarak agresyon skorunu artirdig
duslinilmektedir. VSU, agresyon skorunu azaltici etki gostermistir ve bu
etkisinin ay-adrenerjik resept6r aktivitesi ve noradrenalin miktari artisi ile
iliskili olabilecegi distinGlmistar.

AH’de depresyon-apati birlikteligi stk olmasina ragmen siganlarda AH
modelinde apati ile iliskili olan lokomotor aktivite degismemistir. YFMS$
tiketimi addlesan sicanlarda lokomotor aktivite artisina neden olurken AH
modeli yetiskin siganlarda lokomotor aktivitede degisiklik olmamistir. VSU
hem kontrol hem de AH modeli sicanlarda lokomotor aktiviteyi artirmistir.
Fakat YFMS tiketen grupta lokomotor aktivite artisi gortilmemistir. VSU’nun
bu etkisinin hipokampal NMDAR2B diizeylerindeki azalma arasinda ters yonli
bir iliski bulunmustur.

Sicanlarda AP ile indiklenen AH modelinde uzun sireli bellekte bozulma
gorilmustir. YEMS tiiketiminin kognitif etkilerinin daha uzun slirelerde ortaya
cikabilecegi ve bu nedenle AH modelinde YFMS tiketiminin uzun sireli

bellekteki bozulmayi siddetlendirmedigi dislintlmustir. VSU uzun sireli
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bellek bozuklugunu dizeltmistir. VSU sonrasinda kontrol grubunda 6grenme
bellek performansi ile iligkili oldugu bilinen NMDAR2A diizeyinin arttigi fakat
AH modeli ve YFMS tiiketen gruplarda degismedigi bulunmustur.

6. Sicanlarda AH modeli sonrasinda SOD miktarinin azaldigl gorilmustir. Bu
etkinin AP’nin direkt SOD Uizerine baglanmasi nedeniyle olabilecegi
dislintlmustir. VSU uygulamasi, AH modelinde SOD miktarindaki azalmayi

dizeltememistir.
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