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Saðlýk alanýndaki bilimsel araþtýrmalarda elde
edilen baþarýlara paralel olarak dünya nüfusu

giderek yaþlanmaktadýr. Entellektüel iþlevlerde
azalma, sosyal iliþkiler ve çalýþma performansýnda
düþüþ gibi ciddi problemlere neden olan demans
günümüz yaþlý popülasyonunun en ciddi hastalýk-
larýndan biridir. Demans hastalarýnda ciddi ölçüde
bellek kaybýnýn yanýsýra biliþsel fonksiyonlarda
günlük yaþamý saðlýklý ölçüde sürdüremeyecek
düzeyde bozulmalar söz konusudur (McKhann ve
ark. 1984, Ýrkeç 2000). Birçok hastada bu prob-
lemlerle beraber anksiyete, depresyon ve psikotik
semptomlar da görülür (Özmenler 2000).

Alzheimer hastalýðý %50'den daha yüksek bir oran-
la en sýk görülen demans tipidir. Ýlk olarak 1907
yýlýnda Alman hekim Alois Alzheimer tarafýndan
tanýmlanmýþtýr. Hastalýðýn görülme riski yaþa baðlý
olarak logaritmik biçimde artar (Katzman ve
Saitoh 1991, Taneli ve ark. 1999). Yaþý 60-65
arasýnda olan popülasyonda görülme sýklýðý yak-
laþýk olarak %0.1 iken 85 yaþýn üzerinde görülme
sýklýðý %47'ye kadar çýkar (Evans ve ark. 1989,
Taneli ve ark. 1999). 1900 yýlýnda dünya nüfusu-

nun sadece %1'i 65 yaþýn üzerinde iken bu oran
1992 yýlýnda %6.2'ye çýkmýþtýr. 2050 yýlýnda dünya
nüfusunun %25'inden fazlasýnýn 65 yaþýn üzerinde
olacaðý kestirilmektedir (Olshansky ve ark. 1993).
Bu rakamlar Alzheimer hastalýðýnýn etkili bir þe-
kilde tedavi edilemediði takdirde gelecekte en
önemli saðlýk sorunlarýndan biri, belki de birincisi
olacaðý izlenimini vermektedir. Ülkemizdeki
Alzheimer hastasý sayýsýnýn da 200.000'in üzerinde
olduðu tahmin edilmektedir (Taneli ve ark. 1999).

Epidemiyolojik çalýþmalar Alzheimer hastalýðýnýn
tek bir faktöre baðlý olmadýðýna iþaret etmektedir.
Hastalýðýn oluþmasýnda yaþlanmaya baðlý olarak
nöronal ve santral vasküler bozukluklar çok önem-
li bir role sahiptir. Bunun yanýnda kafa travmalarý,
virus enfeksiyonlarý ve metabolik lezyonlar da
Alzheimer hastalýðý riskini artýrmaktadýr. Bazý
vakalarda genetik yatkýnlýðýn önemli ölçüde katkýsý
söz konusudur (Taneli ve ark. 1999, Croom ve
Taylor 2001). Son zamanlarda yüksek miktarda
doymuþ yað ile beslenmenin Alzheimer'e yakalan-
ma riskini artýrdýðý ileri sürülmektedir (Morris ve
ark. 2003).

Alzheimer hastalýðýnýn histopatolojisinde senil
plaklarýn ve nörofibriler yumaklarýn oluþumu ve
beyinde belirgin bir atrofi ile sinaps ve nöron kaybý
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ön plandadýr (Katzman ve Saitoh 1991). Senil
plaklarýn oluþumu hastalýðýn en önemli histopa-
tolojik belirtisidir ve özellikle amigdala, hippokam-
pus ve neokortekste oluþur (Khachaturian 1985,
Probst ve ark. 1987, 1991). 

Tüm Alzheimer olgularýnýn %5 kadarý kalýtsal olma
özelliði taþýr. Kromozom 21'deki β-amiloid
prekürsör 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
kalýtsal Alzheimer'de rolü olduðu bilinmektedir.
Alzheimer hastalýðý ile apolipoprotein E (Apo E)
geni (Corder ve ark. 1993), nitrik oksid sentaz-3
geni (Dahiyat ve ark. 1999) ve α-makroglobülin
(Blacker ve ark. 1998) arasýnda iliþkiye iþaret eden
yayýnlar da yapýlmýþtýr.

Alzheimer hastalýðýnýn kökten bir tedavisi henüz
mümkün deðildir. Takrin, donepezil ve rivastigmin
gibi kolinesteraz inhibitörleri, pirasetam gibi
nootropik ajanlar, nonsteroid antienflamatuar
ilaçlar, nimodipin gibi bazý Ca++ kanal inhibitörleri
ve sinir büyüme faktörü (nerve growth faktör,
NGF) uygulamalarýnýn klinikte sýnýrlý ölçüde yarar-
lý etkileri saptanmýþtýr. E vitamini ve α-tokoferol
gibi antioksidanlarýn önleyici ve hastalýðýn iler-
lemesini yavaþlatýcý etkileri vardýr (Rang ve ark.
1999, Ercan ve Dileköz 2000). Bununla beraber
takrin gibi bazý ilaçlarýn tedaviyi sürdürmeye engel
olabilecek düzeyde ciddi yan etkileri çýkabilmekte-
dir. Bunun yanýsýra, tedavide kullanýlan ilaçlarýn
etkilerinin sýnýrlý olmasý da Alzheimer tedavisi için
daha etkili, yan etki sýklýðý ve þiddeti daha düþük
yeni ilaçlar geliþtirmeyi zorunlu kýlmaktadýr. Öte
yandan Alzheimer hastalýðýnýn etiyolojisi, pato-
genezi, fizyopatolojisi, biyokimyasý ve histopatolo-
jisi konusunda henüz net bir resim ortaya kona-
mamýþtýr. Bu baðlamda Alzheimer hastalýðýnýn etki
düzeneðinin tam olarak netleþtirilmesine yönelik
multidisipliner çalýþmalarýn da sürdürülmesi zorun-
ludur.

ALZHEÝMER HASTALIÐI ÜZERÝNDE
DENEYSEL ARAÞTIRMALARA YÖNELÝK
HAYVAN MODELLERÝ

Son yýllarda deney hayvanlarýnda Alzheimer
hastalýðýnýn kökten tedavisine yönelik daha özgün
ilaçlar geliþtirmek, hastalýðýn fizyopatolojisi ile iliþ-

kili genlerin daha kapsamlý araþtýrýlmasý ve
Alzheimer hastalýðý esnasýnda ortaya çýkan
davranýþsal deðiþiklikler ile beyindeki nörokimyasal
veya nöropatolojik deðiþiklikler arasýndaki iliþkiyi
daha yakýndan incelemeye yönelik olarak deney
hayvanlarýnda Alzheimer hastalýðýnýn bazý nörolo-
jik, genetik ve biyokimyasal özelliklerini taklit eden
modeller oluþturulmuþtur. Henüz Alzheimer hastasý
bir insanda gözlenen biliþsel, davranýþsal,
biyokimyasal ve histopatolojik anomalilerin
tümünü ayný anda ve tam olarak taklit eden bir
hayvan modeli geliþtirilememiþtir. Bununla
beraber, mevcut deneysel Alzheimer modelleri
Alzheimer hastalýðýnýn biliþsel ve nöropatolojik
zararlarýný kýsmen taklit etmekte, özellikle far-
makolojik ve genetik çalýþmalara önemli ölçüde
destek olmaktadýr (Yamada ve Nabeshima 2000).

Alzheimer hastalýðýnda kullanýlan mevcut modeller
beynin korteks, hippokampus ve ön beyin Meynert
bazal nükleus bölgesi gibi bölgelerinde stereotaksik
cerrahi yöntemlerle lezyon oluþturma, nörotoksik
ajanlarla Alzheimer hastalarýndakine benzer nite-
likte nöron harabiyeti oluþturma ve Alzheimer
hastalýðýndakine benzer genetik patolojilerin taklit
edilmesi esaslarýna dayanýr (Yamada ve
Nabeshima 2000, Gölgeli 2000, Götz 2001).

Kemirgen Modelleri

Kolinerjik Fonksiyon Bozukluðu Esasýna
Dayanan Modeller:

Asetilkolin ve kolinerjik sistemde nöronal harabiyet
ile demans ve Alzheimer hastalýðý arasýnda pozitif
bir korelasyon söz konusudur (Hardy 1991). Bazal
önbeyin kolinerjik nöronlarýnýn dejenerasyonu Alz-
heimer hastalýðýnýn erken evrelerinde oluþur ve
özellikle biliþsel fonksiyon kayýplarý ile yakýndan
iliþkilidir (Coyle ve ark. 1983, Winkler ve ark.
1998). 

Bu bilgilerin ýþýðýnda deney hayvanlarýnýn beyin-
lerinde çeþitli yöntemlerle akut veya kronik koli-
nerjik hasar yaratarak Alzheimer hastalýðýnýn özel-
likle biliþsel fonksiyon kayýplarýna yönelik belirti-
lerinin taklit edildiði ve incelendiði modeller yaratýl-
maya çalýþýlmýþtýr. Akut olarak kolinerjik nöronlara
elektrokoagülasyon uygulanmasý (bipolar bir prop
aracýlýðý ile beynin belli bir bölgesine bir saniyeden
az olmamak üzere belirli bir frekansta elektrik akýmý
uygulayarak doku hasarýna neden olmak), fimb-
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ria/forniks çapraz kesisi, nonspesifik eksitotoksin-
lerin veya kolinotoksin ve AF64A gibi kolinerjik sis-
teme spesifik toksinlerin verilmesi kolinerjik
aktiviteyi belirgin ölçüde azaltýr ve bu iþlemlere
maruz kalan deney hayvanlarýnda Alzheimer
hastalýðýnýn kolinerjik sistem ile iliþkili belirtilerinin
taklit edilmesine neden olur (Yamada ve
Nabeshima 2000).

Sýçanlarda kinolik asidin kronik olarak lateral vent-
riküle intraserebroventriküler infüzyonu sonucu
Alzheimer hastalýðýnýn kolinerjik hasara baðlý belir-
tilerini de kapsayan birçok nörodejenaratif hastalýk
belirtisi ortaya çýkmaktadýr (Yamada ve ark. 1990).
Deney hayvanlarýnda medyal septal nükleusta
lezyon oluþturmanýn Alzheimer hastalýðýnýn erken
dönemlerinde görülen biliþsel fonksiyon kayýplarýný
taklit eden davranýþsal bozukluklara neden olduðu
gösterilmiþtir (McDonald ve Overmier 1998).

Yukarýda söz edilen modellerin hiçbirisinde
Alzheimer hastalarýnda gözlenen ve hastalýðýn
önemli nöropatolojik belirtileri olan senil plaklar ve
nörofibriler yumaklar oluþmamaktadýr. Bununla
beraber, bu modeller sýçanlarda kolinerjik (Itoh ve
ark. 1997) ve nootropik ilaçlar (Ogawa ve ark.
1991) ile MK 801 ve memantin gibi glutamat
reseptör antagonistleri (Misztal ve ark. 1996) ve
idebenon ve propentofilin gibi sinir büyüme fak-
törünü uyarýcý nitelikteki ilaçlarýn (Fuji ve ark.
1993, Nitta ve ark. 1994a) Alzheimer hastalýðýnda-
ki tedavi edici etkinliklerinin deðerlendirilmesinde
kullanýlmýþtýr.

Nöronal lezyon çalýþmalarý için daha yeni bir yak-
laþým spesifik olmayan sitotoksinlerin immün
hedeflere uygulanmasýdýr (Wiley ve ark. 1991).
Bazal önbeyinde yer alan kolinerjik nöronlar yük-
sek yoðunlukta sinir büyüme faktörü reseptörü
olan p75NGFR içerir. P75NGFR için monoklonal
bir antikor olan 192IgG bir sitotoksin olan saporine
baðlýdýr ve sýçan önbeyninde yer alan kolinerjik
nöron yataklarýnda bulunan p75NGFR için selektif
bir immünotoksindir (Wiley 1992, Bigl ve Schliebs
1998). 1921G saporin bazal önbeynin neokortikal
ve hippokampal projeksiyon alanlarýnda kolin
asetiltransferaz aktivitesini ciddi ölçüde azaltýr ve
Morris su labirent (water maze) testinde bozukluða
neden olur (Waite ve ark. 1994, 1995).

Sinir büyüme faktörü ile iliþkili kolinerjik nöronlar-

da selektif olarak yapýlan lezyonlar anti-sinir
büyüme faktörü antikorlarýn septuma direk
intraseptal infüzyonu veya intraserebroventriküler
infüzyonu yolu ile de saðlanabilir. Bunun sonucun-
da hafýza bozukluðu ve kolin asetiltransferaz
aktivitesinde azalma ortaya çýkar (Nabeshima ve
ark. 1991, Nitta ve ark. 1993). Bu deneysel model
sýçanlarda propentofilinin hafýza kaybý ve kolin
asetiltransferaz aktivitesindeki azalmayý önleyici
etkilerinin deðerlendirilmesinde kullanýlmýþtýr
(Nitta ve ark. 1996).

Deney hayvanlarýnýn diyetlerine yalancý transmit-
ter eklenmesi veya bazý farmakolojik etkili ajanlarýn
akut veya kronik uygulanmasý santral kolinerjik sis-
temi hasara uðratarak Alzheimer hastalýðýndakini
de taklit edebilen bellek bozukluklarýna yol açabilir.
Kemirgenlerin diyetlerine bir kolin türevi olan N-
aminodeanol ilave edilmesi zamanla santral koli-
nerjik aktivasyonda önemli ölçüde azalmaya
neden olur. N-aminodeanol asetilkolin için yalancý
prekürsördür ve koline baðlanarak asetilkolin ye-
rine iþlevsel olmayan o-asetil N-aminodeanolün
sentezlenerek presinaptik kolinerjik veziküllerde
asetilkolin yerine depolanmasýna neden olur
(Collier ve ark. 1979, Gölgeli 2000). Presinaptik
veziküllerden salýverilen o-asetil N-aminodeanol
ayný asetilkolin gibi hem muskarinik hem de niko-
tinik kolinerjik reseptörlere baðlanýr ancak asetilko-
line benzer kolinerjik aktivite oluþturamaz (Gölgeli
2000). Kolinerjik hipoaktivite oluþumu durumunda
Alzheimer hastalýðýnýn bellekle ilgili belirtilerini tak-
lit eden belirtiler ortaya çýkar (Russel ve ark. 1990).
N-aminodeanol ile kolinerjik hipoaktivite oluþtur-
ma yöntemi özellikle Newton tarafýndan sýçanlar
üzerindeki bazý çalýþmalarda kullanýlmýþ ve
Alzheimer hastalýðý hakkýnda fikir verebilecek sýnýr-
lý veriler elde edilmiþtir (Newton ve Jenden 1986,
Newton ve ark. 1986).

Kolinerjik sistem üzerine olumsuz etkileri ile
demans ve Alzheimer benzeri bellek bozukluklarý-
na neden olan diðer bir ajan alkoldür. Alkolün kro-
nik olarak uzun süreli kullanýmýnýn beyinde hem
nöroanatomik hem de nörokimyasal düzeyde
önemli bozukluklara yol açtýðý iyi bilinmektedir
(Uzbay 1996). Kronik alkol verilmesinin sýçan
beynindeki etkileri Arendt ve arkadaþlarý (1988a,b)
tarafýndan detaylý bir þekilde incelenmiþtir. Bu
araþtýrýcýlar sýçanlara 3 ay süre ile %20'lik ethanol
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vermiþler ve bu süre sonunda beyinler üzerinde
yaptýklarý incelemelerde özellikle bazal önbeyinde
kolin asetiltransferaz ve asetilkolin esteraz
aktivitelerinde anlamlý ölçüde azalma ve kolinerjik
nöronlarda kayýp olduðunu gözlemiþlerdir. Alkol
verilen hayvanlarýn radial labirent testinde kont-
rollere göre anlamlý ölçüde baþarýsýz olduklarý
gözlenirken (Arendt ve ark. 1988a), fötal kolinerjik
hücre transplantasyonu yapýlan deneklerin bu
testte baþarýlý olduklarý görülmüþtür (Arandt ve ark.
1988b). Radial labirent testi sýçanlarýn bellek per-
formansý hakkýnda fikir veren bir testtir. Bu veriler
yüksek konsantrasyonda 3 ay gibi uzun bir süre
kronik alkol verilen sýçanlarýn Alzheimer
hastalýðýnýn bellek ile iliþkili belirtilerinin deðer-
lendirilmesine olanak saðlayan bir hayvan modeli
olarak kullanýlabilceðine iþaret etmektedir.

Amiloid β-Peptid (Aβ) Ýle iliþkili Modelleri

Transgenik Olmayan Modeller:

Beyin içine Aβ'nýn akut enjeksiyonu veya sürekli
infüzyonu nörodejenerasyon ve öðrenme/bellek
bozukluðu ile karakterize beyin fonksiyon bozuk-
luklarýna neden olur (Pepeu ve ark. 1996).
Alzheimer hastalarýnýn beyninden elde edilen suda
çözünmeyen amiloid öz sýçan beynine enjekte
edildiðinde de nörotoksik etkiler oluþturur
(Frautschy ve ark. 1991).

Aβ'nýn öðrenme ve bellek üzerine etkileri ilk olarak
farelerde çalýþýlmýþtýr (Flood ve ark. 1991). Bunu
izleyen birçok çalýþmada da Aβ1-40, Aβ1-42 ve
Aβ25-35 gibi Aβ fragmanlarýnýn kemirgenlerde
Alzheimer hastalýðýný taklit eden öðrenme ve bellek
kayýplarýna neden olduðu gösterilmiþtir (McDonald
ve ark. 1994, Chen ve ark. 1996, Maurice ve ark.
1998, Oka ve ark. 1999).

Aβ'nýn in vivo nörotoksisitesi ibotenik asid ile
(Morimoto ve ark. 1998) veya sistein proteaz
inhibitörü leupeptin ile (Frautscy ve ark. 1998) bir-
likte enjekte edildiðinde artar. Beyne Aβ enjeksi-
yonu kemirgenlerde de ayný Alzheimer hasta-
larýnýn beyinlerindeki gibi mikrogliyal aktivasyon
(Netland ve ark. 1998) ve inflamatuar cevaplar
(Giulian ve ark. 1998) oluþturur.

Alzheimer hastalýðýnýn belli bir süreç içinde geliþi-
mini taklit etmek için mini ozmotik pompa yardýmý
ile intraserebroventriküler olarak kontrollü ve

sürekli Aβ infüzyonu tekniði kullanýlmýþtýr
(Nebeshima ve Itoh 1997, Yamada ve ark. 1999).
Nitta ve arkadaþlarý (1994b) günlük 300 pmol
dozda Aβ1-40'ýn intraserebroventriküler sürekli
infüzyonu ile su labirent (water maze) testinde
uzaysal bellek formasyonunun anlamlý ölçüde
bozulduðunu, pasif sakýnma performansýnýn ve
hippokampusta kolin asetiltransferaz aktivitesinin
belirgin þekilde azaldýðýný gözlemiþlerdir. On dört
günlük bir infüzyon periyodu sonunda hippokam-
pusta ve serebral kortekste Aβ1-40 birikmesi
Alzheimer hastalýðý bakýmýndan önemli bir
immünohistolojik kanýt olarak kabul edilmektedir
(Yamada ve Nabeshima 2000).

Aβ infüzyonu yapýlan sýçanlarda hafýza bozukluk-
larý ile iliþkili belirtiler infüzyonun kesilmesini
izleyen ikinci haftanýn sonunda tekrar normale
dönerken, kolin asetiltransferaz aktivitesinde azal-
ma ve gliyal bozukluklar bu süre sonunda da hala
devam etmektedir (Nitta ve ark. 1997).

Transgenik Modeller:

Alzheimer hastalýðýna benzer belirgin bir nöropa-
toloji sergileyen transgenik model ilk olarak fare-
lerde yaratýlmýþtýr. Bu modelde kalýtsal Alzheimer
hastalýðý ile iliþkili APP V717F mutasyonu
þifreleyen bir insan APP mini geni taþýyan fareler
(PDAPP fareler) oluþturulmuþtur (Games ve ark.
1995). PDAPP farelerin beyinlerinde Alzheimer
hastalýðýnda da gözlenen ekstrasellüler nitelikli ti-
yoflavin S-pozitif Aβ tortularý, nörotik plaklar,
sinaptik kayýplar, astrositlerde ve mikroglialardaki
dejenerasyonlar ortaya çýkmaktadýr. Bu farelerdeki
Aβ tortularý nöronal kayýplardan çok nötrofil
deðiþiklikleri ile iliþkilidir (Irizarry ve ark. 1997a).

Aβ tabakalarýnýn oluþumunda ApoE geninin
rolünü incelemek için ApoE geni ortadan
kaldýrýlmýþ (ApoE knockout) fareler oluþturulmuþ-
tur. ApoE geni yokluðunda Aβ tabakalarý anlamlý
ölçüde azalýrken, APP ekspresyonu veya Aβ oluþu-
mu deðiþmemiþtir. Bu durum amiloid tortularýnýn
veya tabakalarýnýn oluþumunda ApoE geninin
katkýsýna iþaret etmektedir (Bales ve ark. 1997).

Tg2576 fareler çift mutasyon geçirmiþ insan
APP695 ekspresyonu yapýlmýþ bir diðer transgenik
Alzheimer modelidir. Bu genetik yapý özellikle
erken baþlayan ve Ýsveç'te görülen bir Alzheimer
tipinde görülür. TG2576 transgenik fareler su
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labirent testinde uzaysal öðrenmede bozulma ve Y
labirent testinde baþarýsýzlýk sergilerler. Bu belirti-
lerin yanýsýra Tg2576 farelerin beyinlerinde
amiloid plaklar da gözlenmiþtir (Hsiao ve ark.
1995, 1996).

Alzheimer hastalýðýnýn önemli patolojik göstergeleri
olan senil plaklarýn ve nörfibriler yumaklarýn alt
birimlerinden biri olan "tau proteini" üzerinde çalýþ-
malar giderek yoðunlaþmaktadýr. Parkinsonizm ile
iliþkili olan kromozom 17 (FDTP-17) tau geni ile de
iliþkilidir. Bu gen üzerinde gerçekleþen bir mutas-
yonun Aβ'nýn yanýsýra tau'da da fonksiyon bozuk-
luðuna neden olduðu ve nörodejenerasyon ve
çeþitli demanslarýn oluþumuna neden olabileceði
bildirilmiþtir. Bu görüþten hareketle özellikle fare-
lerde tau geni mutasyona uðratýlarak Alzheimer
hastalýðýnýn bazý belirtilerini taklit eden transgenik
fare modelleri oluþturulmaya baþlanmýþtýr. Ýnsan
FTDP-17 mutant tau transgenik fareler ve insan
vahþi (wild) tip tau transgenik fareler bunlara örnek
gösterilebilir (Götz 2001).

Nörofibriler Yumaklarla Ýliþkili Modeller:

Nörofibriler yumaklara benzer nöropatoloji göste-
ren Alzheimer hastalýðý modelleri yaratmak için far-
makolojik veya transgenik yöntemler kullanýlmýþtýr.
Nörofibriler yumak bir çift sarmal filament ile
bununla iliþkili hiperfosforile edilmiþ tau protein-
lerinden oluþan düz filamentlerden ibarettir. Hiper-
fosforile olmuþ tau potansiyelize edilmiþ kinaz akti-
vitesi vasýtasýyla (Levostone ve Reynolds, 1997)
veya inhibe edilmiþ fosfataz aktivitesi vasýtasýyla
(Wang ve ark. 1995) in vitro olarak indüklenebilir.
Fosfataz 1/2A inhibitörü olan okadaik asidin sýçan-
larda kronik olarak intraserebroventriküler infüz-
yonu belirgin bir bellek bozulmasý ile iliþkili tau
hiperfosforilasyonu, APP ekspresyonu ve Aβ çök-
mesi ile sonuçlanýr (Arendt ve ark. 1994, 1995).

Transgenik yöntem olarak daha çok tau ile iliþkili
transgenik modeller kullanýlýr (Götz 2001).

Presenilin Ýle Ýliþkili Modeller:

PS1 ve PS2 sýrasýyla kromozom 14 ve kromozom
1 üzerinde yer alan genler vasýtasýyla þifrelenen
yüksek oranda homolog proteinlerdir (Sherrington
ve ark. 1995). PS1 geninde oluþan mutasyonlar
erken baþlayan kalýtsal Alzheimer hastalýklarýnýn
%50 gibi yüksek bir oranýný oluþturur (Sherrington

ve ark. 1995, Alzheimer's Disease Collaborative
Group 1995). Glu 280 Ala mutasyonlu hastalar
birçok beyin bölgesinde yoðun þekilde Aβ42
birikmesine baðlý tabakalar içerir (Lemere ve ark.
1996). PS2 geninde oluþan mutasyonlar sonucu
Volga-Alman ýrkýnda ve belli bir Ýtalyan ýrkýnda
otozomal dominant Alzheimer hastalýðýnýn ortaya
çýktýðý bildirilmiþtir (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 baðlý Alzheimer belirtilerinin bazýlarýný
segileyen fare modelleri oluþturulmuþtur (Yamada
ve Nabeshima 2000). Mutant PS1 ile ileri gen
ekspresyonu fare beyninde Aβ42 düzeyinde bariz
artýþlara neden olur. PS1 ile ilgili Aβ42 artýþlarý
vahþi (wild) tip transgenik farelerde görülmezken
(Borchelt ve ark. 1996), PS2 ile ilgili artýþlar vahþi
tip farelere özgüdür (Oyama ve ark. 1998).

Yaþlý Primatlar Üzerinde Alzheimer
Hastalýðýna Yönelik Çalýþmalar

Yukarýda anlatýlan kemirgen modelleri Alzheimer
hastalýðý ile iliþkili bilimsel araþtýrmalarda yaygýn
þekilde kullanýlmakta ve hastalýðýn özellikle
nöropatolojik boyutlarý hakkýnda fikir vermektedir.
Bununla beraber, bu modeller özellikle hastalýðýn
davranýþsal boyutunun Alzheimer hastalarýndakine
yakýn ölçüde deðerlendirilebilmesine olanak saðla-
mazlar. Dahasý yaþlý vahþi tip transgenik fare ve
sýçanlar gibi bazý modeller hastalýðýn davranýþsal ve
nöropatolojik bozukluklarýný insanlardakine benzer
þekilde taklit edemezler. Buna karþýn insana en
yakýn canlýlar olan primatlar Alzheimer hastalýðýnýn
gerek davranýþsal gerekse nöropatolojik belirtilerini
insandakine en yakýn ölçüde taklit ederler (Presty
ve ark. 1987, Rapp ve Amaral 1992) ve primat
modelleri Alzheimer hastalýðý ile iliþki bilimsel
araþtýrmalar için kemirgen modellerinden çok
daha deðerlidir. 

Yaþlý rhesus maymunlarýn parahippokampal girus,
hippokampus, inferior temporal korteks, ventro-
medial prefrontal korteks, medial talamus ve bazal
ön beyin kolinerjik sistemlerinde oluþan hasarlara
baðlý olarak ciddi bellek problemleri yaþadýðý
gözlenmiþtir. Bu bölgelerden biri veya birkaçýnýn
genç maymunlarda lezyona uðratýlmasý da benzer
etkiye neden olmaktadýr. Alzheimer hastalarýnýn
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beyinlerinde de ayný bölgelerde benzer lezyonlar
ve benzer bellek kayýplarý oluþmaktadýr
(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).

Yaþlý maymunlar senil plaklar, difüz Aβ40 ve 42
birikmeleri, nörofibriler yumaklar ve nöron kayýp-
larýný Alzheimer hastalarýndakine çok benzer þe-
kilde sergilerler (Struble ve ark. 1985, Selkoe ve
ark. 1987, Walker ve ark. 1987, Abraham ve ark.
1989). Nöron kayýplarý özellikle korteksin koliner-
jik ve monoaminerjik sistemlerinde belirgindir
(Wenk ve ark. 1989, Wagster ve ark. 1990, Beal ve
ark. 1991). Yaþla orantýlý olarak kolin asetiltransfe-
raz aktivitesi azalmakta ve hem muskarinik hem de
nikotinik reseptörlerin transmitter baðlama
yetenekleri zayýflamaktadýr (Wagster ve ark. 1990,
Beal ve ark. 1991). Özellikle kortekste dopamin ve
noradrenalin düzeylerinde de azalmalar gözlen-
mektedir (Wenk ve ark. 1989, Beal ve ark. 1991).

Ýnsana en yakýn model olmasý kuþkusuz primat
çalýþmalarýnýn önemini artýrmaktadýr. Ancak, pri-
matlar üzerinde araþtýrma yapmak kemirgenlere
göre bazý dezavantajlara da sahiptir. Oldukça
düþük hýzda üremeleri nedeni ile zor bulunur ve
pahalý olmalarý, ömürlerinin düþük olmasý, bunlar
üzerinde araþtýrma yapmanýn daha sýký etik kural-
lara baðlý olmasý, gerek beslenmelerinin gerekse
yaþam ortamlarýnýn standardize edilebilmesinin
çok daha zor ve pahalý olmasý ve özel yetiþtirilmiþ
bakýcý ve uzmanlara gereksinim duyulmasý gibi
nedenlerle primatlarla araþtýrma yapmak oldukça
güç ve pahalý bir iþtir. Bu durum kemirgenlere göre
primatlarla çok daha kýsýtlý sayýda araþtýrma yapýl-
masýna neden olmaktadýr.

Diðer Yöntemler

Alüminyum ile Ýntoksikasyon:

Alzheimer hastalarýnýn beyinlerinde oluþan senil
plaklarýn çekirdeklerinde alüminyum silikat birikin-
tileri gözlenmiþtir (Yokel ve ark. 1988). Bu gözlem-
den hareketle alüminyumun toksik konsantrasyon-
larda diyete eklenmesi ile Alzheimer hastalýðýnýn
nöropatolojik bulgularýný taklit eden hayvan mo-
delleri oluþturulmaya çalýþýlmýþtýr. Alüminyum
farelerin, sýçanlarýn ve tavþanlarýn içme sularýna
veya yemlerine ilave edilerek en az altý ay süre ile
verildiðinde Alzheimer hastalýðýnýn bazý nöropa-

tolojik ve davranýþsal semptomlarý (öðrenme
güçlüðü gibi) ortaya çýkabilmektedir (Yokel ve ark.
1994, Florence ve ark. 1994, Gölgeli 2000).

Organofosfatlar ile Ýntoksikasyon:

Organofosfat pestisitlere maruz kalmanýn bilgi üre-
timi, hafýza ve konuþma performansýnda bozul-
maya neden olduðu gösterilmiþtir (Levin ve
Rodnitzky 1976). Bu belirtiler organofosfata
maruziyet tamamen kesildikten altý ay sonra bile
devam etmektedir (Karczmar 1984). Bu verilerden
hareketle deney hayvanlarýnda organofosfat
pestisit intoksikasyonu ile Alzheimer hastalýðýnýn
bellekle iliþkili belirtilerinin taklit edildiði modeller
oluþturulmak istenmiþtir.

Schellenberg (1995) sýçanlara kronik olarak diizo-
propilfluorofosfat uygulamýþlar ve sonuçta bu
sýçanlarýn pasif sakýnma testi performanslarýnýn
anlamlý ölçüde bozulduðunu gözlemiþlerdir. Bu
model Alzheimer hastalýðýný da kapsayan çeþitli
demanslarýn davranýþsal belirtilerini deðer-
lendirmek açýsýndan kullanýlabilir gibi görünmekte-
dir.

Alkol Yoksunluk Sendromu Oluþturulmasý:

Laboratuvarýmýzda gerçekleþtirdiðimiz ilginç bir
çalýþmanýn sonuçlarý bir aylýk bir alkol kullanýmý
sonrasý alkolden kesilme döneminin sýçanlarýn
belleklerinde anlamlý ölçüde bozukluða yol açtýðý-
na iþaret etmektedir (Çelik ve ark. henüz yayýnlan-
mamýþ veri). Bu çalýþmada, sýçanlara daha önce
tanýmlanmýþ bir sývý diyet tekniði ile (Uzbay ve
Kayaalp 1995a) 35 gün süre ile alkol verilmiþtir.
Alkolün kesilmesini izleyen ikinci saatten itibaren
sýçanlarýn pasif sakýnma performanslarýnda alkol
almayan kontrollere göre anlamlý ölçüde bozulma
gözlenmiþtir. Bu bozulma alkolün kesilmesini
izleyen ikinci haftanýn sonunda da hala devam
etmekteydi. Ýlginç olarak alkol alan sýçanlarýn alkol
alýmýnýn 35. gününde pasif sakýnma perfor-
manslarýnda alkol kesilmesi öncesi herhangi bir
anlamlý bozukluk gözlenmemiþtir. Sýçanlarýn gün-
lük alkol tüketimleri çalýþma boyunca ortalama
olarak 10 g/kg'ýn üzerindedir ve bu miktarda alkol
tüketimi sýçanlarda motor koordinasyonu bozacak
yeterliliktedir (Uzbay ve Kayaalp 1995b).

Bu çalýþmada alkol %7.2'lik konsantrasyonda kul-
lanýlmýþtýr. Arendt ve arkadaþlarý (1988a) çalýþ-
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malarýnda alkolü daha yüksek konsantrasyonda
(%20) kullanmýþlardýr. Ayrýca alkol verilen süre
diðer araþtýrýcýlarýnkine göre yaklaþýk iki ay daha
kýsadýr. Çalýþmamýzda kronik alkol alýmý ile pasif
sakýnma performansýnýn bozulmamasý deneklerce
alýnan alkolün daha düþük seviyede olmasý ve
daha kýsa süre verilmesi ile açýklanabilir. Bununla
beraber, bu çalýþmanýn sonuçlarý ýlýmlý düzeyde ve
kýsa süreli alkol verilmesinin ani olarak kesilmesi ile
oluþturulan alkol yoksunluðunun sýçanlarda bellek
bozucu etkisi olduðuna iþaret etmektedir. Bu mo-
delin Alzheimer hastalýðýna yönelik olarak kul-
lanýlabilmesi için nörokimyasal ve nörohistolojik
verilerle de desteklenemesi gereklidir.

SONUÇ

Halen kullanýlmakta olan deneysel hayvan model-

leri Alzheimer hastalýðý ile iliþkili bilimsel çalýþ-
malara önemli ölçüde katký saðlamakla beraber
kullanýlan modellerin hiçbiri insanda gözlenen
klinik tabloyu tam olarak taklit edememektedir.
Özellikle "Diðer Yöntemler" alt baþlýðý altýnda
anlatýlan modellerin genel olarak demansýn deðer-
lendirilmesi ve araþtýrýlmasýnda belli bir katkýsý ola-
bilir. Bunlarýn Alzheimer hastalýðýna spesifik mo-
deller olarak kullanýlabilmesi için daha kapsamlý
araþtýrmalardan elde edilecek nöropatolojik kanýt-
larla da desteklenmesi gereklidir. Gelecekte gerek
hastalýðýn etki düzeneðini anlamaya yönelik
gerekse daha etkin ve özgün tedavi stratejileri
ortaya koyabilmek için yeni ve ideale daha çok
yaklaþan deneysel hayvan modellerinin geliþti-
rilmesi gerekmektedir.
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