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Saghk alanindaki bilimsel aragtirmalarda elde
edilen basarilara paralel olarak diinya ntifusu
giderek yaglanmaktadir. Entellektiiel islevlerde
azalma, sosyal iligkiler ve galisma performansinda
distis gibi ciddi problemlere neden olan demans
glinimuiz yagh poptlasyonunun en ciddi hastalik-
larindan biridir. Demans hastalarinda ciddi 6lctide
bellek kaybinin yanisira biligsel fonksiyonlarda
gunlik yasami saghkl olctide stirdiremeyecek
diizeyde bozulmalar s6z konusudur (McKhann ve
ark. 1984, Irkec 2000). Bircok hastada bu prob-
lemlerle beraber anksiyete, depresyon ve psikotik
semptomlar da goralir (Ozmenler 2000).

Alzheimer hastaligi %50'den daha yiiksek bir oran-
la en sik gorilen demans tipidir. Ilk olarak 1907
yilinda Alman hekim Alois Alzheimer tarafindan
tanimlanmustir. Hastaligin gériilme riski yasa baglt
olarak logaritmik bicimde artar (Katzman ve
Saitoh 1991, Taneli ve ark. 1999). Yasi 60-65
arasinda olan popiilasyonda goérilme sikh@ yak-
lasik olarak %0.1 iken 85 yasin tizerinde goriilme
sikhi@ %47've kadar cikar (Evans ve ark. 1989,
Taneli ve ark. 1999). 1900 vilinda dinya ntifusu-
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nun sadece %1'i 65 yasin tzerinde iken bu oran
1992 yilinda %6.2've gikmustir. 2050 yilinda diinya
nifusunun %25'inden fazlasinin 65 yasin tizerinde
olaca@ kestirilmektedir (Olshansky ve ark. 1993).
Bu rakamlar Alzheimer hastahi@inin etkili bir se-
kilde tedavi edilemedigi takdirde gelecekte en
6nemli saglik sorunlarindan biri, belki de birincisi
olacag izlenimini vermektedir. Ulkemizdeki
Alzheimer hastasi sayisinin da 200.000'in tizerinde
oldugu tahmin edilmektedir (Taneli ve ark. 1999).

Epidemiyolojik calismalar Alzheimer hastaliginin
tek bir faktére bagh olmadigina isaret etmektedir.
Hastaligin olusmasinda yaslanmaya bagli olarak
noronal ve santral vaskuler bozukluklar cok énem-
li bir role sahiptir. Bunun yaninda kafa travmalari,
virus enfeksiyonlari ve metabolik lezyonlar da
Alzheimer hastaligi riskini artirmaktadir. Bazi
vakalarda genetik yatkinligin 6nemli dlgtide katkist
s6z konusudur (Taneli ve ark. 1999, Croom ve
Taylor 2001). Son zamanlarda yiksek miktarda
doymus yag ile beslenmenin Alzheimer'e yakalan-
ma riskini artirdidi ileri siirilmektedir (Morris ve
ark. 2003).

Alzheimer hastaliginin histopatolojisinde senil
plaklarin ve noérofibriler yumaklarin olusumu ve
beyinde belirgin bir atrofi ile sinaps ve néron kaybi
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6n plandadir (Katzman ve Saitoh 1991). Senil
plaklarin olusumu hastaligin en 6nemli histopa-
tolojik belirtisidir ve 6zellikle amigdala, hippokam-

pus ve neokortekste olusur (Khachaturian 1985,
Probst ve ark. 1987, 1991).

Ttm Alzheimer olgularinin %5 kadari kalitsal olma
ozelligi tasir. Kromozom 21'deki p-amiloid
prekiirsor protein (APP) (Goate ve ark. 1991), kro-
mozom 14'teki presenilin 1 (PS1) (Sherrington ve
ark. 1995) ve kromozom 1'deki presenilin 2'nin
(PS2) (Levy-Lahad ve ark. 1995) mutasyonunun
kalitsal Alzheimer'de rolii oldugu bilinmektedir.
Alzheimer hastaligi ile apolipoprotein E (Apo E)
geni (Corder ve ark. 1993), nitrik oksid sentaz-3
geni (Dahiyat ve ark. 1999) ve a-makroglobiilin
(Blacker ve ark. 1998) arasinda iligkiye isaret eden
vayinlar da yapilmustir.

Alzheimer hastaliginin kokten bir tedavisi heniiz
mumkin degildir. Takrin, donepezil ve rivastigmin
gibi kolinesteraz inhibitorleri, pirasetam gibi
nootropik ajanlar, nonsteroid antienflamatuar
ilaglar, nimodipin gibi bazt Ca++ kanal inhibitorleri
ve sinir blylme faktéri (nerve growth faktor,
NGF) uygulamalarinin klinikte sinirli 6lgtide yarar-
Ii etkileri saptanmustir. E vitamini ve o-tokoferol
gibi antioksidanlarin o6nleyici ve hastaligin iler-
lemesini yavaslatict etkileri vardir (Rang ve ark.
1999, Ercan ve Dilekéz 2000). Bununla beraber
takrin gibi bazi ilaglarin tedaviyi stirdirmeye engel
olabilecek diizeyde ciddi yan etkileri cikabilmekte-
dir. Bunun yanisira, tedavide kullanilan ilaglarin
etkilerinin sinirli olmasi da Alzheimer tedavisi icin
daha etkili, yan etki sikligi ve siddeti daha distk
yeni ilaclar gelistirmeyi zorunlu kilmaktadir. Ote
yandan Alzheimer hastaliginin etiyolojisi, pato-
genezi, fizyopatolojisi, biyokimyasi ve histopatolo-
jisi konusunda hentiz net bir resim ortaya kona-
mamugtir. Bu baglamda Alzheimer hastaliginin etki
diizeneginin tam olarak netlestirilmesine yonelik
multidisipliner calismalarin da stirdiirtilmesi zorun-
ludur.

ALZHEIMER HASTALIGI ("JZE"RinE
DENEYSEL ARASTIRMALARA YONELIK
HAYVAN MODELLERI

Son yillarda deney hayvanlarinda Alzheimer
hastaliginin kékten tedavisine yonelik daha 6zgin
ilaglar gelistirmek, hastaligin fizyopatolojisi ile ilig-

kili genlerin daha kapsamli arastirilmast ve
Alzheimer hastaligi esnasinda ortaya c¢ikan
davranigsal degisiklikler ile beyindeki nérokimyasal
veya noropatolojik degisiklikler arasindaki iligkiyi
daha yakindan incelemeye yonelik olarak deney
hayvanlarinda Alzheimer hastaliginin bazi nérolo-
jik, genetik ve biyokimyasal ¢zelliklerini taklit eden
modeller olusturulmustur. Hentiz Alzheimer hastast
bir insanda go6zlenen bilissel, davranissal,
biyokimyasal ve histopatolojik anomalilerin
timlnd ayni anda ve tam olarak taklit eden bir
hayvan modeli gelistirilememistir. Bununla
beraber, mevcut deneysel Alzheimer modelleri
Alzheimer hastaliginin bilissel ve noéropatolojik
zararlarin1 kismen taklit etmekte, o6zellikle far-
makolojik ve genetik calismalara 6énemli 6lctide
destek olmaktadir (Yamada ve Nabeshima 2000).

Alzheimer hastaliginda kullanilan mevcut modeller
beynin korteks, hippokampus ve 6n beyin Meynert
bazal niikleus bolgesi gibi bolgelerinde stereotaksik
cerrahi yontemlerle lezyon olusturma, nérotoksik
ajanlarla Alzheimer hastalarindakine benzer nite-
likte noéron harabiyeti olusturma ve Alzheimer
hastaligindakine benzer genetik patolojilerin taklit
edilmesi esaslarina dayanir (Yamada ve
Nabeshima 2000, Golgeli 2000, Gotz 2001).

Kemirgen Modelleri

Kolinerjik Fonksivon Bozuklugu Esasina
Dayanan Modeller:

Asetilkolin ve kolinerjik sistemde néronal harabiyet
ile demans ve Alzheimer hastaligi arasinda pozitif
bir korelasyon s6z konusudur (Hardy 1991). Bazal
6nbeyin kolinerjik néronlarinin dejenerasyonu Alz-
heimer hastaliginin erken evrelerinde olusur ve
ozellikle biligsel fonksiyon kayiplari ile yakindan
iligkilidir (Coyle ve ark. 1983, Winkler ve ark.
1998).

Bu bilgilerin 1s1ginda deney hayvanlarinin beyin-
lerinde cesitli yontemlerle akut veya kronik koli-
nerjik hasar yaratarak Alzheimer hastaliginin 6zel-
likle biligsel fonksiyon kayiplarina yonelik belirti-
lerinin taklit edildi@i ve incelendigi modeller yaratil-
maya caligtimigtir. Akut olarak kolinerjik néronlara
elektrokoagtilasyon uygulanmasi (bipolar bir prop
aracilid ile beynin belli bir bolgesine bir saniyeden
az olmamak tizere belirli bir frekansta elektrik akimi
uygulayarak doku hasarina neden olmak), fimb-

DEMANS DERGISI 2003;1: 5-14



ALZHEIMER HASTALIGINA YONELIK CALISMALARDA
KULLANILAN DENEYSEL HAYVAN MODELLERI

ria/forniks capraz kesisi, nonspesifik eksitotoksin-
lerin veya kolinotoksin ve AF64A gibi kolinerjik sis-
teme spesifik toksinlerin verilmesi kolinerjik
aktiviteyi belirgin o6lclide azaltir ve bu islemlere
maruz kalan deney hayvanlarinda Alzheimer
hastaliginin kolinerjik sistem ile iligkili belirtilerinin
taklit edilmesine neden olur (Yamada ve
Nabeshima 2000).

Sicanlarda kinolik asidin kronik olarak lateral vent-
rikiile intraserebroventrikiiler inflizyonu sonucu
Alzheimer hastaliginin kolinerjik hasara bagh belir-
tilerini de kapsayan bir¢ok nérodejenaratif hastalik
belirtisi ortaya gikmaktadir (Yamada ve ark. 1990).
Deney hayvanlarinda medyal septal niikleusta
lezyon olusturmanin Alzheimer hastaliginin erken
dénemlerinde gértilen bilissel fonksiyon kayiplarini
taklit eden davranigsal bozukluklara neden oldugu
gosterilmistir (McDonald ve Overmier 1998).

Yukarida s6z edilen modellerin hicbirisinde
Alzheimer hastalarinda gozlenen ve hastaligin
6nemli néropatolojik belirtileri olan senil plaklar ve
norofibriler yumaklar olusmamaktadir. Bununla
beraber, bu modeller sicanlarda kolinerjik (Itoh ve
ark. 1997) ve nootropik ilaglar (Ogawa ve ark.
1991) ile MK 801 ve memantin gibi glutamat
reseptér antagonistleri (Misztal ve ark. 1996) ve
idebenon ve propentofilin gibi sinir blyiime fak-
torint uyarict nitelikteki ilaglarin (Fuji ve ark.
1993, Nitta ve ark. 1994a) Alzheimer hastaliginda-
ki tedavi edici etkinliklerinin degerlendirilmesinde
kullanilmusgtir.

Noronal lezyon galigmalan igin daha yeni bir yak-
lasim spesifik olmayan sitotoksinlerin immiin
hedeflere uygulanmasidir (Wiley ve ark. 1991).
Bazal énbeyinde yer alan kolinerjik néronlar yik-
sek yogunlukta sinir bayime faktorii reseptorii
olan p75NGFR icerir. PZSNGFR icin monoklonal
bir antikor olan 192IgG bir sitotoksin olan saporine
baghdir ve sican 6nbeyninde yer alan kolinerjik
néron yataklarinda bulunan p75NGFR icin selektif
bir immunotoksindir (Wiley 1992, Bigl ve Schliebs
1998). 1921G saporin bazal énbeynin neokortikal
ve hippokampal projeksiyon alanlarinda kolin
asetiltransferaz aktivitesini ciddi olctide azaltir ve
Morris su labirent (water maze) testinde bozukluga
neden olur (Waite ve ark. 1994, 1995).

Sinir biytime faktori ile iligkili kolinerjik néronlar-
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da selektif olarak yapilan lezyonlar anti-sinir
buyime faktéri antikorlarin septuma direk
intraseptal inflizyonu veya intraserebroventrikiiler
inflizyonu yolu ile de saglanabilir. Bunun sonucun-
da hafiza bozuklugu ve kolin asetiltransferaz
aktivitesinde azalma ortaya cikar (Nabeshima ve
ark. 1991, Nitta ve ark. 1993). Bu deneysel model
sicanlarda propentofilinin hafiza kaybi ve kolin
asetiltransferaz aktivitesindeki azalmayi onleyici
etkilerinin  degerlendirilmesinde kullanilmistir
(Nitta ve ark. 1996).

Deney hayvanlarmin diyetlerine yalanci transmit-
ter eklenmesi veya bazi farmakolojik etkili ajanlarin
akut veya kronik uygulanmasi santral kolinerjik sis-
temi hasara ugratarak Alzheimer hastaligindakini
de taklit edebilen bellek bozukluklarina yol agabilir.
Kemirgenlerin diyetlerine bir kolin ttirevi olan N-
aminodeanol ilave edilmesi zamanla santral koli-
nerjik aktivasyonda o6nemli 6lglide azalmaya
neden olur. N-aminodeanol asetilkolin i¢in yalanci
prekirsordiir ve koline baglanarak asetilkolin ye-
rine iglevsel olmayan o-asetil N-aminodeanoliin
sentezlenerek presinaptik kolinerjik vezikiillerde
asetilkolin yerine depolanmasina neden olur
(Collier ve ark. 1979, Golgeli 2000). Presinaptik
vezikiillerden salverilen o-asetil N-aminodeanol
aynt asetilkolin gibi hem muskarinik hem de niko-
tinik kolinerjik reseptorlere baglanir ancak asetilko-
line benzer kolinerjik aktivite olusturamaz (Gélgeli
2000). Kolinerjik hipoaktivite olusumu durumunda
Alzheimer hastaliginin bellekle ilgili belirtilerini tak-
lit eden belirtiler ortaya cikar (Russel ve ark. 1990).
N-aminodeanol ile kolinerjik hipoaktivite olustur-
ma yontemi 6zellikle Newton tarafindan siganlar
tzerindeki bazi calismalarda kullanilmig ve
Alzheimer hastaligi hakkinda fikir verebilecek sinir-
It veriler elde edilmistir (Newton ve Jenden 1986,
Newton ve ark. 1986).

Kolinerjik sistem {izerine olumsuz etkileri ile
demans ve Alzheimer benzeri bellek bozukluklari-
na neden olan diger bir ajan alkoldur. Alkoliin kro-
nik olarak uzun siireli kullaniminin beyinde hem
noroanatomik hem de noérokimyasal diizeyde
6nemli bozukluklara yol acti@ iyi bilinmektedir
(Uzbay 1996). Kronik alkol verilmesinin sican
beynindeki etkileri Arendt ve arkadaglar: (1988a,b)
tarafindan detayli bir gekilde incelenmigtir. Bu
aragtiricilar sicanlara 3 ay stire ile %20'lik ethanol
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vermigler ve bu slire sonunda beyinler lizerinde
yaptiklar incelemelerde 6zellikle bazal énbeyinde
kolin asetiltransferaz ve asetilkolin esteraz
aktivitelerinde anlamli 6lctide azalma ve kolinerjik
noronlarda kayip oldugunu gozlemislerdir. Alkol
verilen hayvanlarin radial labirent testinde kont-
rollere gore anlaml olgiide basarisiz olduklart
gozlenirken (Arendt ve ark. 1988a), f6tal kolinerjik
hlicre transplantasyonu yapilan deneklerin bu
testte basarili olduklari gorilmdsttir (Arandt ve ark.
1988b). Radial labirent testi sicanlarin bellek per-
formansi hakkinda fikir veren bir testtir. Bu veriler
yiiksek konsantrasyonda 3 ay gibi uzun bir siire
kronik alkol wverilen sicanlarin  Alzheimer
hastaliginin bellek ile iligkili belirtilerinin deger-
lendirilmesine olanak sa@layan bir hayvan modeli
olarak kullanilabilce@ine isaret etmektedir.

Amiloid B-Peptid (AP) ile iliskili Modelleri
Transgenik Olmayan Modeller:

Beyin icine AB'min akut enjeksiyonu veya strekli
inflizyonu noérodejenerasyon ve 6grenme/bellek
bozuklugu ile karakterize beyin fonksiyon bozuk-
luklarina neden olur (Pepeu ve ark. 1996).
Alzheimer hastalarinin beyninden elde edilen suda
¢oziinmeyen amiloid 6z sican beynine enjekte
edildiginde de norotoksik etkiler olusturur
(Frautschy ve ark. 1991).

AP'nin 6grenme ve bellek tizerine etkileri ilk olarak
farelerde calisilmistir (Flood ve ark. 1991). Bunu
izleyen bircok calismada da AB1-40, AP1-42 ve
AP25-35 gibi AP fragmanlarinin kemirgenlerde
Alzheimer hastaligini taklit eden 6grenme ve bellek
kayiplarina neden oldugu gosterilmistir (McDonald
ve ark. 1994, Chen ve ark. 1996, Maurice ve ark.
1998, Oka ve ark. 1999).

AP'nin in vivo norotoksisitesi ibotenik asid ile
(Morimoto ve ark. 1998) veya sistein proteaz
inhibitora leupeptin ile (Frautscy ve ark. 1998) bir-
likte enjekte edildiginde artar. Beyne AP enjeksi-
yonu kemirgenlerde de aymi Alzheimer hasta-
larinin beyinlerindeki gibi mikrogliyal aktivasyon
(Netland ve ark. 1998) ve inflamatuar cevaplar
(Giulian ve ark. 1998) olusturur.

Alzheimer hastaliginin belli bir stireg iginde gelisi-
mini taklit etmek icin mini ozmotik pompa yardimi
ile intraserebroventrikiiler olarak kontrolli ve

stirekli AP inflzyonu teknigi kullanilmigtir
(Nebeshima ve Itoh 1997, Yamada ve ark. 1999).
Nitta ve arkadaglar1 (1994b) giinlik 300 pmol
dozda AP1-40'n intraserebroventrikiiler strekli
inflizyonu ile su labirent (water maze) testinde
uzaysal bellek formasyonunun anlamh 6l¢ide
bozuldugunu, pasif sakinma performansinin ve
hippokampusta kolin asetiltransferaz aktivitesinin
belirgin sekilde azaldigini gézlemislerdir. On dort
glinliik bir inflizyon periyodu sonunda hippokam-
pusta ve serebral kortekste AP1-40 birikmesi
Alzheimer hastaligi bakimindan o6nemli bir
immiuinohistolojik kanit olarak kabul edilmektedir
(Yamada ve Nabeshima 2000).

AP inflizyonu yapilan sicanlarda hafiza bozukluk-
lart ile iligkili belirtiler infiizyonun kesilmesini
izleyen ikinci haftanin sonunda tekrar normale
doénerken, kolin asetiltransferaz aktivitesinde azal-
ma ve gliyal bozukluklar bu stire sonunda da hala
devam etmektedir (Nitta ve ark. 1997).

Transgenik Modeller:

Alzheimer hastaligina benzer belirgin bir néropa-
toloji sergileyen transgenik model ilk olarak fare-
lerde yaratimistir. Bu modelde kalitsal Alzheimer
hastalhig ile iligkili APP V717F mutasyonu
sifreleyen bir insan APP mini geni tagiyan fareler
(PDAPP fareler) olusturulmustur (Games ve ark.
1995). PDAPP farelerin beyinlerinde Alzheimer
hastaliginda da gdzlenen ekstraselliiler nitelikli ti-
yoflavin S-porzitif AP tortulari, noérotik plakKlar,
sinaptik kayiplar, astrositlerde ve mikroglialardaki
dejenerasyonlar ortaya ¢cikmaktadir. Bu farelerdeki
AP tortulart noéronal kayiplardan c¢ok nétrofil
degisiklikleri ile iligkilidir (Irizarry ve ark. 1997a).

AP tabakalarinin olusumunda ApoE geninin
rolinii incelemek icin ApoE geni ortadan
kaldirilmig (ApoE knockout) fareler olusturulmus-
tur. ApoE geni yoklugunda AP tabakalari anlamli
6lclide azalirken, APP ekspresyonu veya AP olusu-
mu deg@ismemistir. Bu durum amiloid tortularinin
veya tabakalarinin olusumunda ApoE geninin
katkisina isaret etmektedir (Bales ve ark. 1997).

Tg2576 fareler c¢ift mutasyon gegirmis insan
APP695 ekspresyonu yapilmis bir diger transgenik
Alzheimer modelidir. Bu genetik yapi 6zellikle
erken baglayan ve Isvec'te goriilen bir Alzheimer
tipinde goralir. TG2576 transgenik fareler su
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labirent testinde uzaysal 6grenmede bozulma ve Y
labirent testinde basarisizlik sergilerler. Bu belirti-
lerin yanisira Tg2576 farelerin beyinlerinde
amiloid plaklar da gozlenmistir (Hsiao ve ark.
1995, 1996).

Alzheimer hastaliginin énemli patolojik gostergeleri
olan senil plaklarin ve norfibriler yumaklarin alt
birimlerinden biri olan "tau proteini" tizerinde calig-
malar giderek yogunlagmaktadir. Parkinsonizm ile
iligkili olan kromozom 17 (FDTP-17) tau geni ile de
iligkilidir. Bu gen lizerinde gerceklesen bir mutas-
yonun AP'nin yanisira tau'da da fonksiyon bozuk-
luguna neden oldugu ve nérodejenerasyon ve
gesitli demanslarin olusumuna neden olabilecegi
bildirilmistir. Bu goriisten hareketle 6zellikle fare-
lerde tau geni mutasyona ugratilarak Alzheimer
hastaliginin bazi belirtilerini taklit eden transgenik
fare modelleri olusturulmaya baslanmustir. Insan
FTDP-17 mutant tau transgenik fareler ve insan
vahsi (wild) tip tau transgenik fareler bunlara 6rnek
gosterilebilir (Gotz 2001).

Norofibriler Yumaklarla iliskili Modeller:

Norofibriler yumaklara benzer néropatoloji goste-
ren Alzheimer hastaligi modelleri yaratmak icin far-
makolojik veya transgenik yontemler kullanilmigtir.
Norofibriler yumak bir ¢ift sarmal filament ile
bununla iligkili hiperfosforile edilmis tau protein-
lerinden olusan diiz filamentlerden ibarettir. Hiper-
fosforile olmus tau potansiyelize edilmis kinaz akti-
vitesi vasitasiyla (Levostone ve Reynolds, 1997)
veya inhibe edilmis fosfataz aktivitesi vasitasiyla
(Wang ve ark. 1995) in vitro olarak indtiklenebilir.
Fosfataz 1/2A inhibitorl olan okadaik asidin sican-
larda kronik olarak intraserebroventrikiiler infiiz-
yonu belirgin bir bellek bozulmasi ile iligkili tau
hiperfosforilasyonu, APP ekspresyonu ve AP ¢ok-
mesi ile sonuglanir (Arendt ve ark. 1994, 1995).

Transgenik yontem olarak daha cok tau ile iligkili
transgenik modeller kullanilir (Gétz 2001).

Presenilin ile iliskili Modeller:

PS1 ve PS2 sirasiyla kromozom 14 ve kromozom
1 zerinde yer alan genler vasitasiyla sifrelenen
yliksek oranda homolog proteinlerdir (Sherrington
ve ark. 1995). PS1 geninde olusan mutasyonlar
erken baglayan kalitsal Alzheimer hastaliklarinin
%50 gibi ytiksek bir oranini olusturur (Sherrington
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ve ark. 1995, Alzheimer's Disease Collaborative
Group 1995). Glu 280 Ala mutasyonlu hastalar
bircok beyin bolgesinde yogun sekilde AP42
birikmesine bagl tabakalar icerir (Lemere ve ark.
1996). PS2 geninde olusan mutasyonlar sonucu
Volga-Alman ikinda ve belli bir Italyan rkinda
otozomal dominant Alzheimer hastaliginin ortaya
¢tktigr bildirilmistir (Levy-Lehad ve ark. 1995, Li ve
ark. 1995, Rogaev ve ark. 1995).

Transgenik farelerin insan mutant PS1 veya PS2
geni ile ileri ekspresyonu sonucu PS'lerdeki bozuk-
luklara bagli Alzheimer belirtilerinin bazilarini
segileyen fare modelleri olusturulmustur (Yamada
ve Nabeshima 2000). Mutant PS1 ile ileri gen
ekspresyonu fare beyninde AP42 dizeyinde bariz
artiglara neden olur. PS1 ile ilgili AB42 artislan
vahsi (wild) tip transgenik farelerde goriilmezken
(Borchelt ve ark. 1996), PS2 ile ilgili artislar vahsi
tip farelere 6zgudiir (Oyama ve ark. 1998).

Yash Primatlar Uzerinde
Hastaligina Yonelik Calismalar

Alzheimer

Yukarida anlatilan kemirgen modelleri Alzheimer
hastaligr ile iligkili bilimsel arastirmalarda yaygin
sekilde kullanilmakta ve hastaligin 6zellikle
noropatolojik boyutlart hakkinda fikir vermektedir.
Bununla beraber, bu modeller &zellikle hastaligin
davranigsal boyutunun Alzheimer hastalarindakine
yakin Olglide degerlendirilebilmesine olanak sagla-
mazlar. Dahasi yagh vahsi tip transgenik fare ve
sicanlar gibi bazi modeller hastaligin davranigsal ve
noropatolojik bozukluklarini insanlardakine benzer
sekilde taklit edemezler. Buna karsin insana en
yakin canlilar olan primatlar Alzheimer hastaliginin
gerek davranissal gerekse noropatolojik belirtilerini
insandakine en yakin ¢lclide taklit ederler (Presty
ve ark. 1987, Rapp ve Amaral 1992) ve primat
modelleri Alzheimer hastah@ ile iliski bilimsel
aragtirmalar icin kemirgen modellerinden ¢ok
daha degerlidir.

Yagl rhesus maymunlarin parahippokampal girus,
hippokampus, inferior temporal korteks, ventro-
medial prefrontal korteks, medial talamus ve bazal
6n beyin kolinerjik sistemlerinde olusan hasarlara
bagl olarak ciddi bellek problemleri yasadigi
gozlenmistir. Bu bolgelerden biri veya birkacinin
gen¢ maymunlarda lezyona ugratilmasi da benzer
etkive neden olmaktadir. Alzheimer hastalarinin
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beyinlerinde de ayni bolgelerde benzer lezyonlar
ve Dbenzer Dbellek kayiplari olusmaktadir
(Whitehouse ve ark. 1982, De Souza ve ark. 1986,
D'Amato ve ark. 1987, Vogels ve ark. 1990, Break
ve Break 1991, Hyman ve ark. 1984, 1986, 1990).

Yagli maymunlar senil plaklar, diftiz AB40 ve 42
birikmeleri, norofibriler yumaklar ve néron kayip-
larint Alzheimer hastalarindakine ¢ok benzer se-
kilde sergilerler (Struble ve ark. 1985, Selkoe ve
ark. 1987, Walker ve ark. 1987, Abraham ve ark.
1989). Noron kayiplart 6zellikle korteksin koliner-
jik ve monoaminerjik sistemlerinde belirgindir
(Wenk ve ark. 1989, Wagster ve ark. 1990, Beal ve
ark. 1991). Yasla orantili olarak kolin asetiltransfe-
raz aktivitesi azalmakta ve hem muskarinik hem de
nikotinik reseptorlerin  transmitter baglama
yetenekleri zayiflamaktadir (Wagster ve ark. 1990,
Beal ve ark. 1991). Ozellikle kortekste dopamin ve
noradrenalin diizeylerinde de azalmalar goézlen-
mektedir (Wenk ve ark. 1989, Beal ve ark. 1991).

insana en yakin model olmasi kuskusuz primat
calismalarinin 6énemini artirmaktadir. Ancak, pri-
matlar Uzerinde arastrma yapmak kemirgenlere
gore bazt dezavantajlara da sahiptir. Oldukca
distk hizda tiremeleri nedeni ile zor bulunur ve
pahali olmalari, émirlerinin diistik olmasi, bunlar
lizerinde arastirma yapmanin daha siki etik kural-
lara bagli olmasi, gerek beslenmelerinin gerekse
yasam ortamlarinin standardize edilebilmesinin
cok daha zor ve pahali olmasi ve 6zel yetistirilmis
bakici ve uzmanlara gereksinim duyulmasi gibi
nedenlerle primatlarla arastirma yapmak oldukca
gli¢ ve pahali bir igtir. Bu durum kemirgenlere gore
primatlarla ¢ok daha kisitli sayida arastirma yapil-
masina neden olmaktadir.

Diger Yontemler
Aliiminyum ile intoksikasyon:

Alzheimer hastalarinin beyinlerinde olusan senil
plaklarin ¢ekirdeklerinde aliiminyum silikat birikin-
tileri gozlenmistir (Yokel ve ark. 1988). Bu gozlem-
den hareketle aliminyumun toksik konsantrasyon-
larda diyete eklenmesi ile Alzheimer hastaliginin
noropatolojik bulgularini taklit eden hayvan mo-
delleri olusturulmaya calistimigtir. Aliminyum
farelerin, siganlarin ve tavsanlarn igme sularina
veya yemlerine ilave edilerek en az alt1 ay siire ile
verildiginde Alzheimer hastaliginin bazi néropa-
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tolojik ve davranigsal semptomlari (6grenme
gligligt gibi) ortaya cikabilmektedir (Yokel ve ark.
1994, Florence ve ark. 1994, Golgeli 2000).

Organofosfatlar ile intoksikasyon:

Organofosfat pestisitlere maruz kalmanin bilgi tire-
timi, hafiza ve konugma performansinda bozul-
maya neden oldugu gosterilmistir (Levin ve
Rodnitzky 1976). Bu belirtiler organofosfata
maruziyet tamamen kesildikten alti ay sonra bile
devam etmektedir (Karczmar 1984). Bu verilerden
hareketle deney hayvanlarinda organofosfat
pestisit intoksikasyonu ile Alzheimer hastaliginin
bellekle iligkili belirtilerinin taklit edildigi modeller
olugturulmak istenmistir.

Schellenberg (1995) siganlara kronik olarak diizo-
propilfluorofosfat uygulamiglar ve sonucta bu
sicanlarin pasif sakinma testi performanslarinin
anlamli 6l¢lide bozuldugunu goézlemiglerdir. Bu
model Alzheimer hastaligini da kapsayan cesitli
demanslarin davranigsal belirtilerini deger-
lendirmek agisindan kullanilabilir gibi gériinmekte-

dir.
Alkol Yoksunluk Sendromu Olusturulmasi:

Laboratuvarimizda gerceklestirdigimiz ilging bir
galismanin sonuglart bir aylik bir alkol kullanimi
sonrast alkolden kesilme doéneminin sicanlarin
belleklerinde anlamli élgtide bozukluga yol actigi-
na isaret etmektedir (Celik ve ark. hentliz yayinlan-
mamis veri). Bu calismada, sicanlara daha 6nce
tanimlanmig bir swvi diyet tekni@i ile (Uzbay ve
Kayaalp 1995a) 35 gilin stre ile alkol verilmistir.
Alkoliin kesilmesini izleyen ikinci saatten itibaren
sicanlarin pasif sakinma performanslarinda alkol
almayan kontrollere gére anlamli dlglide bozulma
gbzlenmistir. Bu bozulma alkoliin kesilmesini
izleyen ikinci haftanin sonunda da hala devam
etmekteydi. llging olarak alkol alan sicanlarin alkol
alimmm 35. gliniinde pasif sakinma perfor-
manslarinda alkol kesilmesi 6ncesi herhangi bir
anlamli bozukluk gézlenmemistir. Sicanlarin giin-
lik alkol tiiketimleri calisma boyunca ortalama
olarak 10 g/kg'in tizerindedir ve bu miktarda alkol
tiiketimi sicanlarda motor koordinasyonu bozacak
yeterliliktedir (Uzbay ve Kayaalp 1995b).

Bu calismada alkol %7.2'lik konsantrasyonda kul-
lanilmigtir. Arendt ve arkadaslart (1988a) calig-
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malarinda alkolii daha yiliksek konsantrasyonda
(%20) kullanmiglardir. Ayrica alkol verilen siire
diger arastiricilarinkine gére yaklagik iki ay daha
kisadir. Calismamizda kronik alkol alimi ile pasif
sakinma performansinin bozulmamasi deneklerce
alinan alkoliin daha distk seviyede olmasi ve
daha kisa stire verilmesi ile agiklanabilir. Bununla
beraber, bu ¢alismanin sonuglari thimlt dizeyde ve
kisa streli alkol verilmesinin ani olarak kesilmesi ile
olusturulan alkol yoksunlugunun sicanlarda bellek
bozucu etkisi olduguna isaret etmektedir. Bu mo-
delin Alzheimer hastaligina yonelik olarak kul-
lanilabilmesi i¢in nérokimyasal ve norohistolojik
verilerle de desteklenemesi gereklidir.

SONUC

Halen kullanilmakta olan deneysel hayvan model-

leri Alzheimer hastalig: ile iliskili bilimsel calis-
malara 6nemli olclide katki saglamakla beraber
kullanilan modellerin hicbiri insanda gozlenen
Kklinik tabloyu tam olarak taklit edememektedir.
Ozellikle "Diger Yontemler" alt bashg altinda
anlatilan modellerin genel olarak demansin deger-
lendirilmesi ve arastirilmasinda belli bir katkisi ola-
bilir. Bunlarin Alzheimer hastaligina spesifik mo-
deller olarak kullanilabilmesi icin daha kapsamli
aragtirmalardan elde edilecek néropatolojik kanit-
larla da desteklenmesi gereklidir. Gelecekte gerek
hastaligin etki dlizene@ini anlamaya yonelik
gerekse daha etkin ve oOzglin tedavi stratejileri
ortaya koyabilmek icin yeni ve ideale daha ¢ok
yaklasan deneysel hayvan modellerinin gelisti-
rilmesi gerekmektedir.
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