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Deneysel çalışmalarda kullanılan hayvan 

modelleri, bir türde ortaya çıkan "fenomen'i 

araştırmak amacıyla başka bir türde 

geliştirilen "benzer bir oluşum" şeklinde 

tanımlanabilir. Hayvan modelleri, etik ve 

pratik sakıncalardan dolayı, insanlarda 

yapılamayan o çalışmaların bir ölçüde 

gerçekleştirilmesini sağlar. Ancak etik 

kuralların hayvanlar içinde geçerli olduğu 

unutulmamalı, hayvana en az zarar vererek en 

çok bilgi elde edilmeye çalışılmalıdır. Hayvan 

modelli çalışmalarının başlıca üstünlüğü; 

klinik çalışmalara göre değişkenlerin araştırıcı 

tarafından iyi denetlenebilmesi, bu nedenle de 

araştırma sırasında daha az değişkenin 

bulunmasıdır. 

Son yıllarda, deney hayvanlarında 

Alzheimer hastalık modeli oluşturularak; 

hastalığın etiyolojisini, patogenezini, 

fizyopatolojisini, biyokimyasını, 

histopatolojisini, araştırmak için kapsamlı 

çalışmalar — gerceklestirilmistir. o Hastalık 

modeli oluşturulan hayvanlar, en uygun 

terapötik ajanları belirlemek için 

kullanılabildiği gibi immunolojik ve genetik 

araştırmalar için de tercih edilmektedir. 

Hayvanın Organlarının (özellikle  beyin 

dokusunun) araştırma amacıyla 

kullanılabilmesi, sağlanacak maliyet ve zaman 

kazancı, modelleri cazip kılar. Ancak, 

"incelenenin" bir "benzer" olduğu ve “asıl'ı 

tam yansıtmadığı göz ardı edilmemelidir. 

Bu derlemede Alzheimer hastalığını 

deneysel olarak oluşturmak için geliştirilmiş 

hayvan modelleri bir arada sunulacaktır. 

ALZHEİMER HASTALIĞI İÇİN MODEL 

OLUŞTURMA YÖNTEMLERİ 

Alzheimer hastalığında; serebral kortekste, 

hipokampusta bazal ön beyindeki (Meynert 

bazal nükleus bölgesi) nöronların ölmesiyle 

kolinerjik innervasyonda dramatik bir kayıp 

gözlenir o (5,11,23). Model  olusturma 

yöntemleri bu patolojilere veya hastalık 

durumunda ortaya çıkan semptomlara yönelik 

geliştirilmişlerdir. Bu yöntemleri, cerrahi 

yaklaşım, o nörotoksik — ajan kullanımı, 

elektriksel stimulasyon uygulaması, akut veya 
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kronik farmosötik ajan kullanımı, diyete 

madde ilavesi ve transgenik hayvan hazırlama 

gibi başlıklar altında toplayabiliriz. 

Cerrahi Yöntemle Lezyon Oluşturma: 

Sterotaksik (yöntemle belirlenen beyin 

bölgesinin aspirasyon gibi tekniklerle 

uzaklaştırılması, beyinde özel bağlantı 

bölgelerinin kesilmesi veya belirlenen beyin 

bölgesinin özel çözeltiler (elektrolitler) ya da 

radyo frekanslari ile hasarlanması deney 

hayvanlarında Alzheimer hastalık modeli 

oluşturmak için kullanılmaktadır. Bıçakla 

kesme dışındaki bütün lezyon oluşturma 

yöntemleri hem bu bölgedeki hücre 

gövdelerinin, hem de buradan geçen 

aksonların hasarlanmasına sebep olur. 

Davranıştan sorumlu olduğu düşünülen 

bölgeler deneysel olarak lezyon oluşturma 

bölgeleri olarak seçilmişti (29). Mishkin (30), 

maymunlarda amigdala ve hipokampusun 

kombine lezyonlarını oluşturduğunda, tek tek 

lokalize lezyon oluşturulan hayvanlarda 

gözlenenden daha ciddi hafıza kaybı ortaya 

çıktığını göstermiştir. 

Nörotoksik Ajan Kullanımı: 

Bu amaçla kullanılan ajanları; eksitotoksik 
amino asitler (ibotenik asit), katakolamin 

toksinleri (6-hidroksidopamin), indolamin 

toksinleri (5-7-dihidroksitriptamin), kolinerjik 

toksinler (AF64A), tübilin-bağlayan toksinler 

(kolşisin) diye beş grupta toplayabiliriz 

Eksitotoksinlerden ilk kullanılan kainik asittir. 

Kainik asit; çok basamaklı bir doz-cevap 

eğrisine sahiptir, spesifik olmayan hasar 

meydana getirir, ayrıca nereye enjekte edilirse 

edilsin hipokampusun CA ve CA3 bölgesinde 

hasar meydana gelir. Dolayısı ile kainik asid 

hayvanlarda Alzheimer modeli oluşturmak 

için tercih edilen bir ajan değildir (15). 

Guinolinik asit endojen bir eksitatör olup, 

araştırmalarda da nörotoksik ajan olarak 

kullanılmasının daha ümit verici olduğu 

bildirilmiştir (38). İbotenik asit, doğal 
eksitatördür, kainik asitten daha büyük 

selektiviteye sahiptir, NBM'e (Nükleus basalis 

magnocellülaris) büyük selektivite gösterir 

   



  

  

(25). 0.5-1.0 ul intraserebral uygulamasi (0.06 

M solusyondan) kortekste CAT (kolin 

asetiltransferaz) aktivitesinde azalmaya 

neden olur (12). Bu ajanlarla oluşturulan 

Alzheimer modellerinde kognitif fonksiyonlar 

incelenmiş, NBM-kortikal yolların uzun 

süreli ohafızadan  (referance | memory), 

septohipokampal yollarin ise kisa süreli 

hafizadan (working memeory) sorumlu 

olduğu gösterilmiştir (14,21). Kolinerjik 

nöronlara selektif O AFG4A'nın (etilkolin 

mustard aziridinium iyonu) intraventriküler 

uygulanması Oo sonucunda (2-3  nmol) 

hipokampusta kolinerjik nöron kaybını 

takiben hafıza ve öğrenme fonksiyonlarında 

azalma ortaya çıktığı bildirilmiştir (16,3). 

AF6AA, selektif kolinotoksindir, presinaptik 

kolinerjik nöronları etkiler, stereotaksik 

yöntemle lateral ventriküle uygulandığında, 

hipokampusta CAT aktivitesi azalır, 

hipokolinerjik etki oluşur, arekolin AFGAA 

etkisini ortadan kaldırır (4). İntraventriküle 

AF64A uygulanarak hazırlanan ratlarda, hafıza 

kaybına paralel olarak pasif sakınma ve 

labirent testlerinde yetersizlik görülmüştür 

(44). 

Elektriksel Stimulasyon Uygulama: 

Psikiyatri hastalarında ECT (elektrokonvulsif 

tedavi) uygulaması yaygın olarak geçici hafiza 

kaybına sebep olur. ECT sırasında amigdala, 

hipokampus, dentat gyrus gibi temporal lob 

bölgeleri kolayca etkilenebilir (10). Bu bilgiler 

ışığında, bir kısım araştırıcı antidepresanların 

etkisini Oo araştırmak O için hayvanlara 

elektrokonvulsif şok (ECS) uygulamışlardır. 

ECT ve ECS herikisi de aynı mekanizmalarla 

etki gösterir. Elektriksel (stimülasyon 

uygulama sonucu, nörotransmitter ilişkili 

değişiklikler ortaya çıkar. Muskarinik asetil 

kolin, (adrenerjik, serotonin S2 reseptör 

sayılarında azalma olur (20). Deneysel olarak, 

muskarinik asetil kolin reseptör (mAchR) 

konsantrasyonu artışı ile hafızanın 

kuvvetlendiği gösterilmiştir (28). Bu bulgulara 

göre X Alzheimer o hastalığında (ortaya 

çıkan — hafızadaki  azalmadan (mAchR 

konsantrasyonundaki azalma Oo sorumlu 
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tutulmaktadır. 

Diyete Madde İlavesi Yöntemi: 

Alzheimer hastalarının beyninde gözlenen 

karakteristik senil plakların çekirdeklerinde 

aluminyum silikat çökeleklerinin birikmesinin 

rapor edilmesi sonucunda deney 

hayvanlarında aluminyum intoksikasyonu ile 

Alzheimer modeli oluşturulması yoluna 

gidilmiştir (45). Farelerin içme suyuna bir ay 

boyunca aluminyum ilave edildiğinde 

sitokinlerden tümor nekroz faktör (TNF) 

ekspresyonu artmıştır (42). Altı ay süre ile 

kronik olarak diyetlerine aluminyum slikat 

ilave edilen ratların altı ayın sonunda 

beyinlerinde transferrin reseptör yoğunluğu 

fazla olan bölgelerde aluminyum biriktiği 

gösterilmiştir (17). Bu hayvanların astrosit ve 

nöronlarında sitoplazmik büyük vakuollere 

rastlanmıştır (17). Aluminyum intoksikasyonu 

oluştururlan tavşanlarda şartlı göz kırpma 

refleksi Alzheimer hastalarında gözlendiği gibi 

yavaşlamış, öğrenme güçlüğü gelişmiştir (46). 

Diyete, kolin türevi olan N-aminodeanol 

(NADe) yalancı prekürsörü ilave edildilerek 

asetil kkolin yetersizliği (oluşturulması; 

Alzheimer modeli için kullanılabilecekbir 

başka yöntemdir. Bu durumda asetil kolin 

yerine O-asetil N-aminodeanol (AcNADe) 

yalancı nörotransmitter olarak sentezlenip, 

presinaptik veziküller içinde depolanır (9). 

Stimulasyonla salınan yalancı transmitter hem 

muskarinik hem nikotinik reseptörlere 

bağlanır ve asetilkolinesteraz (AchE) ile 

hidroliz olur. Asetil kolinin yetersiz 

sentezlenmesi hipokolinerjik etki oluşturur 

(32). Alzheimer hastalık modeli için NADe ilk 

kez 1983 de Newton tarafından kullanılmıştır 

(31). Diyete NADe ilave edildiğinde, plazma, 

karaciğer ve beyindeki fosfolipidlere kolin 

yerine NADe bağlanır, serbest kolinin X 85- 

95'i, bağlı kolinin ©65-75'i NADe ile yer 

değiştirir. İleum ve benzeri periferal 

dokularda olduğu gibi. striatum, hipokampus 

ve korteksde de CAT aktivitesi azalır. 

Kolinerjik Oo sistemde Oomeydana gelen 

hipofonksiyon, davranış ve fizyolojik 

fonksiyonların da değişmesine neden olur 
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(33). Hipokolinerjik sartlarda hafiza progresif 

olarak belirğin bir şekilde azalır (36). 

Akut ve Kronik Olarak Farmasötik Ajan 

Kullanımı 

Bir çok ilacın ve alkolün hafıza süreçlerini 

etkilediği bilinmesine rağmen, Alzheimer 

hayvan modeli olarak oluşturulmasında 

kullanımları çok yaygın değildir (24). 

Kolinerjik bir antagonist olan skopolamin 

deney hayvanlarında bu amaçla kullanılmıştır 

(89). Korsakoff hastalığında primer etyolojik 

ajan olarak tiamin eksikliği kabul edilmiştir. 

Korsakoff hastalığı semptomlarına sahip 

olmayan alkoliklerin hafıza bozukluklarından 

şikayetci oldukları bildirilmiştir (7). Freud ve 

Ballinger (18), alkol suistimalcilerinde beynin 

çeşitli bölgelerinde mAchR ve benzodiazepin 

bağlanma yerlerinde kayıp olduğunu 

bildirmişlerdir. Kronik alkoliklerde 

hipokampusta çok fazla kolinerjik hücre kaybı 

olduğu da belirtilmiştir (34). Kronik etanolun 

hayvanlarda uygulandığı çok fazla sayıda 

çalışma olmasına rağmen, alkole bağlı olarak 

gelişen demansın mekanizmaları hakkında 

bilgi veren birkaç tane çalışma vardır. Arendt 

(1) ratlara 20'lik etanolü 12 hafta boyunca 

uygulamış ve daha sonra bu hayvanların 

beyinlerini incelemiştir. NBM'de kolinerjik 

nöronlarda kayıp olduğunu ve bazal ön 

beyinde CAT ve AchE aktivitesinde azalma 

olduğunu göstermişlerdir. Etanol uygulanan 

hayvanlarda oradial labirent o testinde 

performansta azalma gözlenmiş ancak fetal 

kolinerjik hücrelerin transplante edilmesi ile 

labirent testlerindeki performans azalması 

düzeltilmiştir (2 ). 

Levin ve Rodnitzky (26) kan AchE 

aktivitesini düşürmeye yetecek kadar uzun 

süre organofosfat pestisitlere maruz kalan 

erkeklerde bilgi üretimi, hafiza ve konuşma 

performansında azalma, uykusuzluk, 

depresyon, anksiyete ve irritabilite gibi 

davranışta bir takım değişiklikler 

saptamışlardır. | Organofosfatlara (maruz 

kalındıktan aylar sonra dahi bu davranışsal 

bozukluklar | devam etmektedir — (22). 

Organofosfat maruziyeti ile özel klinik 
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semptomlar arasındaki ilişki insanlarda 

gösterilemiyeceğinden hayvan modelleri 

geliştirilmiştir. Schellenberg ve grubu (37), 

ratlara organofosfat olan diisopropilflorofosfat 

(DFP) kronik uygulandığı zaman pasif sakınma 

testlerinde bozulma meydana geldiğini 

göstermiştir. o Loullis (o (28),  hafizadaki 

değişmelerin ilacın tipine bağlı olduğunu 

belirtmiştir. Örneğin, organofosfat uygulanan 

ratlarda, kolinerjik antagonist olan scopolamin 

kronik infüzyonu hafızada gelişmeye, 

antikolinesteraz olan fizositigmin kronik 

uygulaması, hafızada bozulmaya sebep 

olmuştur (35). Bu sonuçlar; organaofosfatların 

hayvanlara kronik olarak uygulanmasının 

mAchR sayısını azaltarak hafıza kaybına neden 

olduğunu düşündürmektedir (43). 

Transgenik Hayvan Oluşturmak: 

Bazı vakalarda, Alzheimer hastalığı kalıtsal 

olabilmektedir o (41). Birinci Oo derece 

akrabalarında Alzheimer hastalığı 

bulunanlarda, hastalık riski önemli derecede 

artmaktadır. Ailesel Alzheimer hastalığı ile 

ilişkili olabilecek üç kromozom mutasyonu 

(kromozom 21,14,1) belirlenmiştir. Bu genler 

amiloid denilen bir proteini etkilemektedir. 

Alzheimer hastalığında beyindeki amiloid 

konsantrasyonu artmaktadır. Geç başlangıçlı 

Alzheimer hastalığı ile ilişkili olarak da 19. 

kromozomda ApoE4 (Apolipoprotein E) geni 

sorumlu tutulmaktadır (37). Alzheimer 

hastalığı riskini artıran genetik durumların 

daha iyi anlaşılması sayesinde, en azından 

bazı bireylerde, gen terapisi ve 

presemptomatik tanı olanağı doğacaktır. APP 

transgenik farelerde plak oluşumu gözlenmiş, 

PS-I transgenik farelerde ise gözlenmemiştir 

(40). Genetik mutasyon oluşturulmuş deney 

hayvanları Alzheimer hastalık modeli için 

değişik amaçlarla hazırlanmışlardır 

(6, 8,13,27). Ancak her merkezde bu tür 

hayvan o hazırlamak o gerekli (o teknoloji 

sağlanamayacağı için mümkün olmamaktadır. 
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