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Deneysel calismalarda kullanilan hayvan
modelleri, bir tirde ortaya ¢ikan "fenomen"i
arastirmak amaciyla baska bir tirde
gelistirilen "benzer bir olusum" seklinde
tamimlanabilir. Hayvan modelleri, etik ve

pratik sakincalardan dolay:, insanlarda
yapilamayan calhismalarin  bir  olciide
gerceklestirilmesini  saglar. Ancak etik

kurallarin hayvanlar icinde gecerli oldugu
unutulmamali, hayvana en az zarar vererek en
cok hilgi elde edilmeye calisiimahdir. Hayvan
modelli calismalarinin baslica tstinliigii;
klinik calismalara gore degiskenlerin arastirici
tarafindan iyi denetlenebilmesi, bu nedenle de
arastirma sirasinda daha az degiskenin
bulunmasidir.

Son yillarda, deney hayvanlarinda
Alzheimer hastalik modeli olusturularak;
hastahigin etiyolojisini, patogenezini,
fizyopatolojisini, biyokimyasini,
histopatolojisini, arastirmak i¢cin kapsamh
calismalar  gerceklestirilmistir. Hastalk
modeli olusturulan hayvanlar, en uygun
terapotik ajanlari belirlemek icin
kullanilabildigi gibi immunolojik ve genetik
arastirmalar icin de tercih edilmektedir.
Hayvanin organlarinin (6zellikle beyin
dokusunun) arastirma amaciyla
kullanilabilmesi, saglanacak maliyet ve zaman
kazanci, modelleri cazip kilar. Ancak,
"incelenenin” bir "benzer" oldugu ve "asil"
tam yansitmadigi goz ardi edilmemelidir.

Bu derlemede Alzheimer hastaligim
deneysel olarak olusturmak icin gelistirilmis
hayvan modelleri bir arada sunulacaktir.

ALZHEIMER HASTALIGI iCiN MODEL
OLUSTURMA YONTEMLERI

Alzheimer hastaliginda; serebral kortekste,
hipokampusta bazal én beyindeki (Meynert
bazal nikleus bolgesi) noéronlarin 6lmesiyle
kolinerjik innervasyonda dramatik bir kayip
gozlenir  (5,11,23). Model olusturma
yontemleri bu patolojilere veya hastalik
durumunda ortaya ¢ikan semptomlara yonelik
gelistirilmislerdir. Bu yontemleri, cerrahi
yaklasim, norotoksik  ajan  kullanimi,
elektriksel stimulasyon uygulamasi, akut veya
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kronik farmosoétik ajan kullanimi, diyete
madde ilavesi ve transgenik hayvan hazirlama
gibi baslhklar altinda toplayabiliriz.

Cerrahi Yontemle Lezyon Olusturma:

Sterotaksik yontemle belirlenen beyin
bolgesinin  aspirasyon gibi tekniklerle
uzaklastirilmasi, beyinde 06zel baglanti

bolgelerinin kesilmesi veya belirlenen beyin
bolgesinin dzel ¢ozeltiler (elektrolitler) ya da
radyo frekanslari ile hasarlanmasi deney
hayvanlarinda Alzheimer hastalik modeli
olusturmak icin kullanilmaktadir. Bicakla
kesme disindaki biitiin lezyon olusturma

yontemleri hem bu bolgedeki hiicre
govdelerinin, hem de buradan gecen
aksonlarin hasarlanmasina sebep olur.
Davranistan sorumlu oldugu diisiiniilen

bolgeler deneysel olarak lezyon olusturma
bolgeleri olarak secilmisti (29). Mishkin (30),
maymunlarda amigdala ve hipokampusun
kombine lezyonlarini olusturdugunda, tek tek
lokalize lezyon olusturulan hayvanlarda
gozlenenden daha ciddi hafiza kaybi ortaya
ciktiginl gostermistir.

Norotoksik Ajan Kullanima:

Bu amacla kullanilan ajanlari; eksitotoksik
amino asitler (ibotenik asit), katakolamin
toksinleri (6-hidroksidopamin), indolamin
toksinleri (5-7-dihidroksitriptamin), kolinerjik
toksinler (AF64A), tiibilin-baglayan toksinler
(kolsisin) diye bes grupta toplayabiliriz
Eksitotoksinlerden ilk kullanilan kainik asittir.
Kainik asit; cok basamakli bir doz-cevap
egrisine sahiptir, spesifik olmayan hasar
meydana getirir, ayrica nereye enjekte edilirse
edilsin hipokampusun CAl ve CA3 bolgesinde
hasar meydana gelir. Dolayisi ile kainik asid
hayvanlarda Alzheimer modeli olusturmak
icin tercih edilen bir ajan degildir (15).
Guinolinik asit endojen bir eksitatdr olup,
arastirmalarda da noérotoksik ajan olarak
kullanilmasimmin daha Umit verici oldugu
bildirilmistir (38). Ibotenik asit, dogal
eksitatordiir, kainik asitten daha biiyik
selektiviteye sahiptir, NBM'e (Niikleus basalis
magnocellillaris) biiylik selektivite gosterir




(25). 0.5-1.0 pl intraserebral uygulamasi (0.06
M solusyondan) kortekste CAT (kolin
asetiltransferaz) aktivitesinde azalmaya
neden olur (12). Bu ajanlarla olusturulan
Alzheimer modellerinde kognitif fonksiyonlar
incelenmis, NBM-kortikal yollarin uzun
siireli hafizadan (referance memory),
septohipokampal yollarin ise kisa silreli
hafizadan (working memeory) sorumlu
oldugu gosterilmistir (14,21). Kolinerjik
noronlara selektif AF64A'nin  (etilkolin
mustard aziridinium iyonu) intraventrikiiler
uygulanmasi  sonucunda (2-3 nmol)
hipokampusta kolinerjik noéron kaybini
takiben hafiza ve dgrenme fonksiyonlarinda
azalma ortaya ciktigi bildirilmistir (16,3).
AF64A, selektif kolinotoksindir, presinaptik
kolinerjik noronlar1 etkiler, stereotaksik
yOntemle lateral ventrikiile uygulandiginda,
hipokampusta  CAT  aktivitesi  azalir,
hipokolinerjik etki olusur, arekolin AF64A
etkisini ortadan kaldirir (4). Intraventrikiile
AF64A uygulanarak hazirlanan ratlarda, hafiza
kaybina paralel olarak pasif sakinma ve
labirent testlerinde yetersizlik goériilmiistiir
(44).

Elektriksel Stimulasyon Uygulama:

Psikiyatri hastalarinda ECT (elektrokonvulsif
tedavi) uygulamas yaygin olarak gecici hafiza
kaybina sebep olur. ECT sirasinda amigdala,
hipokampus, dentat gyrus gibi temporal lob
bolgeleri kolayca etkilenebilir (10). Bu bilgiler
1s1ginda, bir kisim arastirici antidepresanlarin
etkisini arastirmak icin hayvanlara
elektrokonvulsif sok (ECS) uygulamislardir.
ECT ve ECS herikisi de ayni mekanizmalarla
etki gosterir. Elektriksel stimilasyon
uygulama sonucu, norotransmitter iliskili
degisiklikler ortaya cikar. Muskarinik asetil
kolin, (-adrenerjik, serotonin S2 reseptdr
sayilarinda azalma olur (20). Deneysel olarak,
muskarinik asetil kolin reseptdér (mAchR)
konsantrasyonu  artisi ile  hafizanin
kuvvetlendigi gosterilmistir (28). Bu bulgulara

gore  Alzheimer  hastalifinda  ortaya
cikan  hafizadaki azalmadan  mAchR
konsantrasyonundaki azalma  sorumlu
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tutulmaktadir.

Diyete Madde ilavesi Yontemi:

Alzheimer hastalarinin beyninde goézlenen
karakteristik senil plaklarin cekirdeklerinde
aluminyum silikat cokeleklerinin birikmesinin
rapor edilmesi sonucunda deney
hayvanlarinda aluminyum intoksikasyonu ile
Alzheimer modeli olusturulmas: yoluna
gidilmistir (45). Farelerin igme suyuna bir ay
boyunca aluminyum ilave edildiginde
sitokinlerden tiimor nekroz faktor (TNF)
ekspresyonu artmistir (42). Alti ay sire ile
kronik olarak diyetlerine aluminyum slikat
ilave edilen ratlarin alti aymn sonunda
beyinlerinde transferrin reseptor yogunlugu
fazla olan holgelerde aluminyum biriktigi
gosterilmistir (17). Bu hayvanlarin astrosit ve
noronlarinda sitoplazmik biiylik vakuollere
rastlanmigtir (17). Aluminyum intoksikasyonu
olustururlan tavsanlarda sartlh goz kirpma
refleksi Alzheimer hastalarinda gozlendigi gibi
yavaslamis, 0grenme giicligi geligsmistir (46).
Diyete, kolin tlrevi olan N-aminodeanol
(NADe) yalanci prekiirsoru ilave edildilerek
asetil kolin yetersizligi olusturulmasi;
Alzheimer modeli icin kullanilabilecekbir
baska yontemdir. Bu durumda asetil kolin
yerine O-asetil N-aminodeanol (AcNADe)
yalanci norotransmitter olarak sentezlenip,
presinaptik vezikiiller icinde depolanir (9).
Stimulasyonla salinan yalanci transmitter hem
muskarinik hem nikotinik reseptorlere
baglanir ve asetilkolinesteraz (AchE) ile
hidroliz  olur. Asetil kolinin yetersiz
sentezlenmesi hipokolinerjik etki olusturur
(32). Alzheimer hastalik modeli i¢in NADe ilk
kez 1983 de Newton tarafindan kullanilmistir
(31). Diyete NADe ilave edildiginde, plazma,
karaciger ve beyindeki fosfolipidlere kolin
yerine NADe baglanir, serbest kolinin % 85-
95'i, bagh kolinin %65-75'1 NADe ile yer
degistirir. Ileum ve benzeri periferal
dokularda oldugu gibi. striatum, hipokampus
ve korteksde de CAT aktivitesi azalir.
Kolinerjik  sistemde meydana  gelen
hipofonksiyon, davranis ve fizyolojik
fonksiyonlarin da degismesine neden olur
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(33). Hipokolinerjik sartlarda hafiza progresif
olarak belirgin bir sekilde azahr (36).

Akut ve Kronik Olarak Farmasotik Ajan
Kullanimi

Bir cok ilacin ve alkoliin hafiza siireclerini
etkiledigi bilinmesine ragmen, Alzheimer
hayvan modeli olarak olusturulmasinda
kullanimlart  ¢ok yaygin degildir (24).
Kolinerjik bir antagonist olan skopolamin
deney hayvanlarinda bu amacla kullanilmistir
(39). Korsakoff hastaliginda primer etyolojik
ajan olarak tiamin eksikligi kabul edilmistir.
Korsakoff hastaligi semptomlarina sahip
olmayan alkoliklerin hafiza bozukluklarindan
sikayetci olduklan bildirilmistir (7). Freud ve
Ballinger (18), alkol suistimalcilerinde beynin
cesitli bolgelerinde mAchR ve benzodiazepin
baglanma yerlerinde kayip oldugunu
bildirmislerdir. Kronik alkoliklerde
hipokampusta cok fazla kolinerjik hiicre kaybi
oldugu da belirtilmistir (34). Kronik etanolun
hayvanlarda uygulandigi cok fazla sayida
calisma olmasina ragmen, alkole bagh olarak
gelisen demansin mekanizmalar1 hakkinda
bilgi veren birkac¢ tane calisma vardir. Arendt
(1) ratlara %20'lik etanolii 12 hafta boyunca
uygulamig ve daha sonra bu hayvanlarin
beyinlerini incelemistir. NBM'de kolinerjik
noronlarda kayip oldugunu ve bazal 6n
beyinde CAT ve AchE aktivitesinde azalma
oldugunu gostermislerdir. Etanol uygulanan
hayvanlarda radial labirent testinde
performansta azalma gozlenmis ancak fetal
kolinerjik hiicrelerin transplante edilmesi ile
labirent testlerindeki performans azalmasi
diizeltilmistir (2).

Levin ve Rodnitzky (26) kan AchE
aktivitesini diisiirmeye yetecek kadar uzun
siire organofosfat pestisitlere maruz kalan
erkeklerde bilgi liretimi, hafiza ve konusma
performansinda azalma, uykusuzluk,
depresyon, anksiyete wve irritabilite gibi
davranista bir takim degisiklikler
saptamislardir.  Organofosfatlara maruz
kalindiktan aylar sonra dahi bu davranigsal
bozukluklar etmektedir  (22).
Organofosfat maruziyeti ile o6zel klinik

devam
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semptomlar arasindaki iliski insanlarda
gosterilemiyecedinden hayvan modelleri
gelistirilmistir. Schellenberg ve grubu (37),
ratlara organofosfat olan diisopropilflorofosfat
(DFP) kronik uygulandigi zaman pasif sakinma
testlerinde bozulma meydana geldigini
gostermistir.  Loullis  (28), hafizadaki
degismelerin ilacin tipine bagh oldugunu
belirtmistir. Ornegin, organofosfat uygulanan
ratlarda, kolinerjik antagonist olan scopolamin
kronik infiizyonu hafizada gelismeye,
antikolinesteraz olan fizositigmin kronik
uygulamasi, hafizada bozulmaya sebep
olmustur (35). Bu sonuclar; organaofosfatlarin
hayvanlara kronik olarak uygulanmasinin
mAchR sayisini azaltarak hafiza kaybina neden
oldugunu diisiindiirmektedir (43).

Transgenik Hayvan Olusturmak:

Baz1 vakalarda, Alzheimer hastaligi kalitsal
olabilmektedir  (41). Birinci derece
akrabalarinda Alzheimer hastaligi
bulunanlarda, hastahk riski 6nemli derecede
artmaktadir. Ailesel Alzheimer hastalig) ile
iliskili olabilecek {i¢ kromozom mutasyonu
(kromozom 21,14,1) belirlenmistir. Bu genler
amiloid denilen bir proteini etkilemektedir.
Alzheimer hastaliginda beyindeki amiloid
konsantrasyonu artmaktadir. Ge¢ baslangich
Alzheimer hastalhg: ile iliskili olarak da 19.
kromozomda ApoE4 (Apolipoprotein E) geni
sorumlu tutulmaktadir (37). Alzheimer
hastalig1 riskini artiran genetik durumlarin
daha iyi anlasilmas1 sayesinde, en azindan
bazi bireylerde, gen terapisi ve
presemptomatik tani olanag: dogacaktir. APP
transgenik farelerde plak olusumu goézlenmis,
PS-1 transgenik farelerde ise gbzlenmemistir
(40). Genetik mutasyon olusturulmus deney
hayvanlar1 Alzheimer hastalik modeli icin
degisik amaclarla hazirlanmislardir
(6, 8,13,27). Ancak her merkezde bu tir
hayvan hazirlamak  gerekli teknoloji
saglanamayacag icin miimkiin olmamaktadir.
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