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ONSOZ

Diinya capinda milyonlarca kisinin etkilendigi ndrodejeneratif
hastaliklarin  biyolojik mekanizmalari, tani ve tedavi stratejileri
konusunda 6nemli bosluklar vardir ve bu alandaki ¢alismalar hizla
devam etmektedir. Saglik bilimleri temel alaninda bu hataliklarin
molekiiler ve genetik altyapisimin arastirilmasi; anatomik, histolojik,
biyokimyasal,  immiinolojik  ve  patofizyolojik  &zelliklerinin
aydinlatilmasi tan1 ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan kritik
oneme sahiptir. ''Norodejeneratif Hastaliklara Biyolojik Yaklasim''
isimli kitabimiz, Saglik bilimleri temel alanlarinda ¢alisan veya
calismakta olan akademisyenler i¢in farkli bir pencereden bakis
saglayacaktir. Kitapta yer alan boliim yazilariyla ilgili tiim akademik ve
hukuki sorumlulugun yazarlara ait oldugunu ifade ederek, 14 adet
bolimiin  yer aldigi "'Norodejeneratif Hastahklara Biyolojik
Yaklasim'' kitabimizin her bir boliimiiniin hazirlanmasinda emegi
gecen degerli yazarlarimiza ve kitabin basiminda katkilarindan dolay1
IKSAD yayin evi ve ekibine tesekkiir ederiz.

Temmuz 2024

EDITORLER

Dog¢. Dr. H. TURAN AKKOYUN

Dog¢. Dr. Mahire BAYRAMOGLU AKKOYUN
Ogr. Gor. Dr. Hamiyet ECIROGLU
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NORODEJENERATIF HASTALIKLARA GENEL BAKIS
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GIRIS

Norodejeneratif hastaliklar, merkezi sinir sisteminin belirli
bolgelerindeki noronlarin dejenerasyonu, islev bozuklugu ve geri
doniisiimsiiz kayb1 sonucu olusur. Sinir sisteminde yer alan astrositler,
mikroglialar ve oligodendrositler gibi  glial hiicreler, sinir
baglantilarinin desteklenmesi ve bu baglantilarin diizgiin ¢aligmasi i¢in
onemlidir (Tecalco-Cruz ve ark.,2020). Norodejeneratif hastaliklara
neden olan kesin faktorler hala bilinmemektedir. Ailede nérodejeneratif
hastalik  Oykiisii, hastaligin gelisme riskini artinr ve bu da
norodejenerasyonun baglangicinda genetik bir bilesenin oldugunu
gosterir. Ancak sporadik vakalar veya her ikisinin de gorildigi
durumlar goriilebilir (Poovaiah ve ark.,, 2018). Norodejeneratif
hastaliklarin ¢ogunda altta yatan mekanizma agiklanamamaistir. Simdiye
kadar aciklanan mekanizmalarin c¢ogu hiicre ic¢i proteinlerin
toplanmasiyla karakterize edilir, ancak bunun birincil bir mekanizma
m1 yoksa bagka bir bozulmus hiicre fonksiyonunun sonucu mu oldugu
acik degildir. Norodejenerasyonun potansiyel mekanizmalar1 sayisizdir
ve bunlar arasinda gen ekspresyonu, transkripsiyonel diizenleme,
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve protein yikiminin bozulmasi yer
alabilir (Lovrecic ve ark., 2013). Norodejeneratif hastaliklar siklikla
noron kaybi ve hiicre dliimiiyle iliskilidir. Hayatta kalan noronlar, diger
morfolojik degisikliklerin yani sira niikleer birlesme, boyut, sekil ve
kromatin yogunlasmasinda degisiklik gosterirler. Norodejenerasyon,
noronlar apoptotik fazi sonlandiramadiginda, dolayistyla inflamasyonlu
ve nekrotik hale geldiginde meydana gelir (Poovaiah ve ark., 2018).

1. NORODEJENERATIF HASTALIKLAR VE KAN BEYIN

BARIYERI

Norodejeneratif hastaliklarin kan beyin bariyerindeki etkisi ise
noro-inflamasyon yoluyladir. Kan beyin bariyerindeki degisimler; besin
maddelerinin tasinmasi, sinyallesme, bagisiklik hiicresi girisinin
artmast ve homeostazi gibi normal islevlerini yerine getirmesini
engellemekle kalmaz, ayn1 zamanda norodejenerasyonu yonetmek icin
ilaglarin merkezi sinir sistemine tasinmasini da engeller. Kan beyin
bariyeri, ndrodejeneratif  hastaliklardan ~ muzdarip  hastalarda
baslangigtaki dejeneratif siirece dahil olabilir (Poovaiah ve ark., 2018).

2. NORODEJENERATIF HASTALIKLAR VE YASLANMA
Yaglanma, biyolojik degisikliklerin birikmesiyle organizmanin
islevselliginin  azalmasina yol agan bir sliregtir. Yaslanma,
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norodejeneratif hastaliklarin gelisimi i¢in en 6nemli risk faktoriidiir ve
genellikle ndrodejeneratif bozukluklarin ¢ogu yaslilarda ortaya gikar.
Yaglanmaya bagli ndrodejeneratif patolojileri karakterize eden biiylik
cesitlilik goéz Oniine alindiginda, ndrodejeneratif hastalikta hiicresel
yaslanmanin birincil rolii oldukca diisiik bir ihtimaldir. Bununla
birlikte, hiicresel yaslanma yine de norodejeneratif hastaligin
patogenezine onemli Ol¢ilide katkida bulunabilir ve dolayisiyla hastalik
duyarliigini, hastaligin ortaya c¢iktii yas1t ve ilerleme hizint
belirleyebilir. Hiicresel yaslanma, normal yaslanmanin altinda yatan
onarilamaz DNA hasarinin tetikledigi bir siiregtir. Norodejenerasyonda
hiicresel yaslanmanin varsayilan roliinii ti¢ mekanizma agiklayabilir. Bu
mekanizmalar, kronik inflamasyonun tesviki, sinir sisteminin
yenilenme kapasitesinin tiikenmesi, fonksiyon kaybidir. Yaslanmayla
kronik inflamasyonun tesviki, yaslanma iligkili salgi fenotipinin,
yaslanan hiicreleri siirekli pro-inflamatuar aracilar, reaktif oksijen
tiirleri ve metaloproteinaz kaynaklarina doniistiirmesi ile gerceklesir.
Yaglanma ile sinir sisteminin yenilenme kapasitesinin tiikenmesi,
yetiskin  hipokampal norojenezin Onemli Olglide azalmasi ile
gosterilmistir. Yetiskin progenitdr hiicrelerin hiicresel yaslanma ile
hiicre dongiisiiniin durdurulmasi, merkezi sinir sisteminin rejeneratif
kapasitesini azaltabilir. Hiicresel yaslanma nedeniyle yetiskin
progenitdr hiicrelerin  yenilenmemesi, merkezi sinir sistemini
norodejenerasyona duyarli hale getirebilir. Yaslanan hiicrelerin
fonksiyon kaybi, gen ekspresyonundaki degisiklikler ve hiicre
dongiisiiniin durmasi hiicresel yaslanmanin fenotipik degisikliklerine
yol acar. Normal yaslanmayla birlikte beyin hiicrelerinin kaybina yol
acan siiregler belirsizdir. Hem apoptotik hem de yaslanmis hiicreler,
bagisiklik sistemi tarafindan yiiksek diizeyde temizlenebilir. Yaslanan
hiicrelerin immiin aracilt temizlenmesi beyin hacmi kaybma yol
acabilir. Yasa bagli hiicre kaybima bagli olarak, islevsiz yaslanan
hiicreler arttiginda sinir dokusu fonksiyonunun tehlikeye girmesi de
akla yatkindir. Yaslanan hiicre birikimi, belirli stres faktorlerine karsi
daha duyarli olan substantia nigra gibi baz1 beyin bolgelerinde meydana
gelebilir ve bu da ortaya c¢ikan fonksiyonel eksiklikleri agiklayabilir
(Kritsilis ve ark., 2018).

3. NORODEJENERATIF HASTALIKLAR VE KLINIGi

Norodejeneratif bozukluklar, klinik goriinlimlerine goére genis bir
sekilde simiflandirilabilir; ekstrapiramidal ve piramidal hareket
bozukluklar1 ve bilissel veya davranissal bozukluklar en yaygin
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olanlardir. Mevcut tanisal altin standart otopside noropatolojik
degerlendirmedir. Su anda, hastaliga neden olan bir genetik
mutasyonun neden oldugunun gdsterilebildigi nadir durumlar disinda
tanisal biyobelirtegler mevcut degildir. En yaygin ndrodejeneratif
bozukluklar  amiloidozlar, tauopatiler, a-siniikleinopatiler  ve
transaktivasyon yanitt DNA baglayict protein 43 (TDP-43)
proteinopatileridir. Norodejeneratif hastaliklardan en sik goriilenler
arasinda Alzheimer hastalig1, Parkinson hastaligi, Huntington hastalig1,
Multipl Skleroz sayilabilir (Dugger ve Dickson, 2017).

Alzheimer hastaligi (AD), noral sinapslarda 6nemli bozulmalar
asir1 hafiza kaybi, kafa karisgikligi, dil giicliigii, ruh hali degisimleri,
davranis sorunlar1 ve rutin aktiviteleri ger¢eklestirme yeteneginin kaybi
ile karakterize norodejeneratif bir hastaliktir. Genellikle yavas yavas
baslayan bir hastaliktir ve en yaygin belirti semptomu kisa siireli hafiza
kaybidir. AD giderek kotiilesir ve semptomlar zaman gegtikce
yogunlasir. Alzheimer hastali§i, ndrodejeneratif demansin en yaygin
seklidir. Teshis edilen AD yaklasik 8-10 yil i¢inde ilerler, ancak bu
hastaligin ilk olaylar1 20 yil 6ncesine kadar ortaya g¢ikabilir. Tiim AD
vakalarinin %95'inden fazlasi, ge¢ baslangi¢li AD olarak tanimlanan 65
yas ve lzeri yetigkinlerde sporadik olarak ortaya cikar. Cevresel,
biyolojik ve genetik yatkinlik gibi bir¢ok faktor AD'nin gelisimiyle
iligkilidir. Vakalarinin %]1'den az1 genetik mutasyonlarla iliskilidir; bu
vakalar genellikle gen¢ yetiskinlerde goriiliir. Hastaligin gelisimi ve
ilerlemesi, genellikle hipokampus, frontal, temporal loblar ve limbik
sistemden koken alir ve ilerledik¢e neokorteks bolgelerine uzanan
noronlarin islev bozuklugu ve oliimiyle baglantilidir. AD’da olusan
norofibriler yumaklar ise fizyolojik kosullar altinda néronal biiylimeyi
destekleyen, ancak hiperfosforile edildiginde sitotoksik hale gelen,
mikrotibiille iligkili tau proteininin sarmal filamanlaridir (Tecalco-Cruz
ve ark., 2020, Poovaiah ve ark., 2018).

Parkinson hastaligi, 65 yas ve lizeri niifusun %1'ini etkileyen
onemli norodejeneratif hastaliktir. Parkinson hastaligi semptomlari,
motor koordinasyondan sorumlu olan striatal dopaminerjik ndronlarm
kaybindan kaynaklanan titreme, hipokinezi, denge kaybi ve viicut
sertligini igerir. Parkinson hastaligi, noropatolojik olarak intranéronal
protein agregatlar olan Lewy cisimciklerinin varligiyla tanimlanan
etiyolojik ve Klinik olarak heterojen bir sendromdur. Parkinson
hastaligiyla iligkili merkezi sinir sistemindeki degisiklikler arasinda
protein birikmesi, ndroinflamasyon, oksidatif stres, mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu ve kan beyin bariyeri biitiinliigiindeki hasarlar yer
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alir. Parkin ve siniiklein genleri mutasyona ugradiginda proteinlerin
temizlenmesinden sorumlu olan ubikuitin-proteozom yolu degisime
ugrar ve anormal proteinler birikerek ndéron Oliimiine neden olur.
Hastaligin patofizyolojisinde yer alan mekanizmalar, molekiiler
diizeyde artan oksidatif stres, mitokondriyal bozulma, hiicresel protein
kalite kontrol mekanizmasinin islevsizligi ve ardindan yanlis katlanmig
proteinlerin birikmesinin dahil oldugu cesitli temel mekanizmalardir.
Substantia nigra pars kompakta'daki dopaminerjik ndronlarin 6liimii ve
islev bozuklugu, klinik temel 6zellik olan ilerleyici bir hipokinetik
sendromla sonuglanir (Wiilner ve ark., 2016, Poovaiah ve ark., 2018).
Huntington hastaligi (HD), genellikle geng yetiskinlikte baslayan
ve her zaman 6liimciil olan otozomal dominant noérolojik bir hastaliktir.
Huntington hastaligi, bilissel ve motor yetenekleri etkileyen, diinya
capinda 100.000'de 5 ila 10 vaka prevalansi ile otozomal dominant
genetik  norodejeneratif  bir  hastaliktir.  Diger norodejeneratif
hastaliklara benzer sekilde Huntington hastaligi da biligsel becerilerde
azalmayla iligkilidir. Hastaligin diger yaygin belirtileri ise ruh halindeki
degisimler, psikoz, empati kuramama, iligkileri siirdiirememe ve ben
merkezci hale gelmedir. Huntington hastaliginin en karakteristik
fiziksel belirtileri kore adi verilen rastgele ve kontrol edilemeyen
hareketlerdir. Hastalik, hastanin 6liimiine kadar ortalama 15 yil siirer.
Huntington hastaligi, en yaygin poliglutamin (polyQ) bozuklugudur.
Tim durumlarda HD, Huntingtin (Htt) proteininin N-terminalinde yer
alan bir polyQ uzantisin1 kodlayan polimorfik bir bolgede CAG
triniikleotid dizisinin anormal bir genislemesinden kaynaklanir. Bu
mutasyon, endositoz ve kesecik trafiginde rol oynayan normal Htt'nin
etkisinin azalmasina neden olur ve onun prosurvival ve sinaptik
fonksiyonlarin1 tehlikeye atabilir; yanlis katlanmis ¢oklu hiicresel
stireglerin ¢esitli bilesenlerinin aktivitelerini etkileyebilen yanls
katlanmis bir mutant Htt'nin (mHtt) olusumu, c¢esitli bilesenlerin
aktivitelerini etkileyebilir. mHtt boliiniir ve hiicre c¢ekirdeginde,
sitoplazmada, ndritlerde ve terminallerde hiicre i¢i agregatlar olusturur.
Patolojik olarak HD serebral atrofi ile karakterizedir. HD, korteks,
talamus ve subtalamik g¢ekirdek gibi bircok beyin bolgesini etkilesede,
striatum en ciddi sekilde etkilenen bdlgedir. HD, Htt proteinini
kodlayan, kromozom 4 iizerinde bulunan Huntingtin genindeki bir
mutasyondan kaynaklanir. Bu mutasyon, Htt proteinindeki bir polyQ
kismina c¢evrilen ekzon 1 icindeki CAG triniikleotid tekrarinin
geniglemesidir. Normal bireylerde 7-34 CAG tekrar1 bulunurken, 40°tan
fazla glutamin tekrar uzunlugu HD'ye 100’den fazla glutamin tekrar
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uzunlugu geng yasta baslangicli hastalifa neden olur (Valor ve Guiretti,
2017, Glajch ve Sadri, 2015, Poovaiah ve ark., 2018).

Multipl skleroz (MS), beyin ve omuriligi kapsayan inflamatuar
demiyelinizasyon, astrogliosis, ndronal ve aksonal kayipla karakterize,
kronik, immiin aracili bir hastaliktir. MS’de genetik ve c¢evresel
faktorlerin hastaligin gelisme olasiligini etkiledigi disiiniiliiyor. MS'in
altinda yatan kesin patojenik mekanizmalar bilinmemekle birlikte,
lenfositlerin merkezi sinir sistemindeki mikrobiyal bir taklit¢inin ¢evre
endotel hiicrelerindeki reseptorlere baglanarak aktive oldugu One
stirilmiigtiir. MS hastalarinin ¢ogunlugu, tekrarlayan-diizelen MS (RR-
MS) olarak adlandirilan, bir dereceye kadar remisyonun izledigi,
tekrarlamalarin oldugu bir baslangi¢ seyrini takip eder. Bununla
birlikte, degisken bir siireden sonra RR-MS yavas yavas, ilerleyici
sakathigin arttigi bir asama olan ikincil ilerleyici MS'ye (SP-MS)
doniistir. MS'in sekonder ilerleyici evresinde (SP-MS), yeni fokal
inflamatuar demiyelinizan lezyon olusumu nadirdir ve sekel patolojik
iliskisi, norodejeneratif mekanizmalar tarafindan yonlendirilen
noroaksonal kayiptir. Devam eden noroaksonal kaybin patogenezi ve
hastaligin niikseden sekonder ilerleyici fazina gecis zamani tam olarak
anlagilamamigtir. Epidemiyolojik kanitlar, MS'in ilerleyici evresine
gegiste yasin en onemli belirleyici oldugunu gdstermektedir. Oksidatif
hasar ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu MS patolojisinin temel
Ozellikleridir (Baranzini, 2011).
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GIRIS

Admi ilk kez 1906 yilinda tanimlayan Alman noérolog Alois
Alzheimer'den alan Alzheimer Hastaligi (AH), geri doniisimii olmayan
kompleks bir ndrodejeneratif hastaliktir (Hippius ve Neundorfer, 2003). AH
sinsi baglangigchdir ve zamanla bu hastalarda hafiza kaybi, giinliilk yasamda
belirgin islevsel bozukluk, ilerleyici biligsel bozulma, davranis degisikligi ve
ciddi psikotik sendromlarin gelistigi goriilmektedir. Semptomlarin ¢esitliligi
ve siddeti hastaligin evresine baghdir ve AH demansin en sik nedeni olarak
bilinmektedir (Kumar ve ark., 2020; Perkovic ve Pivac, 2019; Scheltens ve
ark., 2021). Diinya Saglk Orgiitii’niin (DSO) 2023 yil1 Alzheimer Raporuna
gore diinya genelinde 2019 yilinda 55 milyon olan demansli hasta sayismin,
2050 yilinda 139 milyona ¢ikacagi ongoriilmektedir (Alzheimer’s Disease
International, 2023). Bunun yani sira AH tiim toplumlarda halk sagligim
tehdit eden Oliimciil hastaliklardan biri haline gelmistir (Scheltens ve ark.,
2021). Hastaligin en 6nemli risk faktorii ileri yas olsa da kafa travmalari,
depresyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, ¢esitli enfeksiyon hastaliklari, genetik
yatkinlik ve g¢evresel faktorler AH riskleri arasinda gosterilmektedir (Kumar
ve ark., 2020; Perkovic ve Pivac, 2019).AH patogenezinin temeli normalde
coziinebilir proteinlerin, anormal sekilde islenmesi ve polimerizasyonuna
baglidir. Hastalik 6zellikle insan beyninin kortikal ve limbik bdlgelerinde
hiicre disinda beta-amiloid (AP) plaklarinin, hiicre iginde hiperfosforile tau
proteinden olusan norofibriler yumaklarin (NFY) birikmesi ile karakterizedir
(Tiwari ve ark., 2019). Bunun yani sira ¢esitli hiicresel disfonksiyonlarin
AH’nin gelisimine katkida bulundugu bilinmektedir (Santos ve ark., 2018).

AH’nin Erken Baglangich AH (EBAH) ve Gec¢ Baslangich AH
(GBAH) olmak {iizere iki tipi tanimlanmistir. EBAH septomlar 65 yasindan
Once ortaya ¢ikar ve tiim vakalarin ortalama %1-4’{inii olusturur. GBAH ise
siklikla 65 yas ve {stii bireylerde goriiliir ve tiim vakalarin otalama %96’sim1
olusturmaktadir. Yapilan aile ve ikiz ¢alismalarda AH’nin genetik gecisli
oldugu gosterilmis, ancak ozellikle multifaktoriyel hastalik olan GBAH’ nin
genetik modeli ve iligkili genler heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (Ibanez
ve ark., 2021; Perkovic ve Pivac, 2019). Bu boliimde AH’nin néropatolojisi
ve mevecut arastirmalar 1siginda bilinen genetik temelleri aktarilmaya
caligilmistir.

1.ALZHEIMER HASTALIGI’NIN NOROPATOLOJiSI

AH’nmm patofizyolojik siirecleri, hiicre disinda AP proteini kaynakli
amiloid (senil) plaklarin ve hiicre iginde noérofibriler yumaklarin birikimi,
bunlarin yani sira sinaps dejenerasyonu, gesitli nérotransmiterlerin sinyal
yolaklarina miidahale eden noroinflamasyon, mitokondriyal hasar, oksidatif
stres, otofaji disfonksiyonlar1 ve eksitotoksisiteyi icerir (Sekil 1.) (Breijyeh ve
Karaman, 2020; Santos ve ark., 2018). Bu bulgular da zamanla beyinde
hiicresel atrofi ve buna bagli olarak da AH semptomlarinin gelismesine neden
olur (Breijyeh ve Karaman, 2020; Khan ve ark., 2020).
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AH’da patolojik olusumlarin tek basina degil, birbirleri lizerindeki
etkisi de 6nemli dl¢iide tartisiimaktadir. Ozellikle tau ve AP molekiillerinin
birikimi ve toksisitesi karsilikli olarak birbirini etkiledigi 6ne siiriilmektedir.
Bu goriis ile ilgili li¢ mekanizma oOnerilmistir; bunlardan ilki AP, tau
patolojisini yonlendirir; ikincisi tau, AP toksisitesini modiile eder ve son
olarak AP ile tau arasinda sinerjistik toksisite mevcuttur. Her ii¢ goriisii de
destekleyen c¢ok sayida arastirma bulunmaktadir (Guo ve ark., 2006; Luo ve
ark., 2016; Pickett ve ark., 2019; Terwel ve ark., 2008).

ALZHEIMER HASTALIGININ
PATOFIZYOLOJIST
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Sekil 1. Alzheimer Hastaligi’nin patofizyolojisi (Al-Kuraishy ve ark., 2022).

1.1.Amiloid Plaklar

AH patolojisindeki énemli bulgulardan biri olan hiicre digi amiloid
plaklar, B-amiloid oncii proteininin (APP) ardisik proteolizi yoluyla tiiretilen
farkli boyutlardaki kiiciik AP peptitlerinin birikimleri ile ortaya ¢ikar (Zhang
ve ark., 2011).

APP insanlarda 21. Kromozomda bulunan ve APP geni tarafindan
kodlanan bir transmembran proteinidir. APP, viicutta farkli izoformlarda
yaygin olarak ifade edilir ve proteinin APP695, APP751, APP770 varyantlarin
hepsi amiloid beta {iretme kapasitesine sahiptir. Ozellikle APP695 agirlikli
olarak noronlarda bulunur ve en toksik form oldugu disiiniilmektedir
(Orobets ve Karamyshev, 2023). APP ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmasina
ragmen, fizyolojik islevi bliylik 6l¢iide belirsizligini korumaktadir. Ancak
APPnin sinaptogenez, norit biiylimesi, transmembran sinyal iletimi, hiicre
adhezyonu, kalsiyum metabolizmasi, embriyonal dénemde sinir sisteminin
gelisimi gibi ¢esitli biyolojik aktiviteleri diizenlenmesinde rolii oldugu 6ne
stirilmiistiir (Coronel ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2011).
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APP amiloidojenik olmayan yolak (normal) ve amiloidojenik yolak
(hastalik) olmak {izere iki farkli yolak ile proteolize ugrar (Sekil 2.).
Amiloidojenik olmayan yolakta, APP proteini sirasiyla a-sekretaz ve v-
sekretaz tarafindan kesilerek, ¢oziilebilir APP alfa (sSAPPa), p3 ve C-terminal
domainini (AICD) pargalari olusturulur. Amiloidojenik olmayan yolak
fizyolojik kosullar altinda baskindir ve bu yolakta salinan proteinler agregat
olusturmazlar. Ote yandan amiloidojenik yolakta APP proteini sirasiyla B-
sekretaz ve y-sekretaz tarafindan kesilerek sAPPB, Af ve AICD pargalari
olusturulur. B-sekretaz’im APP’yi AP bolgesinden kesmesinin ardindan, y-
sekretaz APP’nin C terminal parcasimi farkli bolgelerden keserek 34-43
aminoasit uzunlugunda farkli boyutlarda A monomerleri meydana getirebilir.
Her iki yolakta da, APP islenmesi sonrasinda hiicre digi ortama islevsel olarak
aktif parcalar (sAPPa, p3, sAPPB ve AP peptidi) birakilir. Ancak
amiloidojenik yolakta hiicre disina salinan AP monomerleri ¢dziinemez ve
sirastyla oligomer ve fibriler forma doniisii. Ardindan hiicre disinda AP
plaklari seklinde birikmeye baglar (Coronel ve ark., 2019; Orobets ve
Karamyshev, 2023; Zhao ve ark., 2016).

Amiloidojenik Olmayan Yolak Amiloidejenik Yolak
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Sekil 2. APP proteini proteoliz yolaklari (Zhao ve ark., 2016).

Postmortem noropatoloji bulgularinda AP birikiminin temporobazal ve
frontomedial alanlardan bagslayarak neokortekse, birincil duyusal-motor
kortekse ve son olarak striatuma yayilarak kademeli bir sekilde gerceklestigini
ortaya koymaktadir (Karran ve Strooper, 2022). Bu bolgelerde APP
islenmesinin amiloidojenik yolundaki son iiriinlerden biri olan AR nin APB4o ve
APs2 olmak iizere iki ana toksik tiir mevcuttur; A4, daha hidrofobiktir ve
fibril olusumuna daha yatkindir. APBazs0 oranindaki artiglar AH patogenezi igin
kritik bir tablo ortaya ¢ikmaktadir (Orobets ve Karamyshev, 2023; Zhang ve
ark., 2011). Bunun yani sira AH patolojisine AP fibrillerinden ya da
plaklarmdan ¢ok AP’ nin oligomer formunun toksik oldugu 6ne siiriilmektedir.
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Mevcut bulgular oligomerik Afmin varliginin dendritik dikenlerin kaybina ve
diken morfolojisinin kayb1 icin yeterli oldugunu, AP ve tau'nun birlesik etkisi
ile de noronal 6liim gerceklestigini desteklemektedir. Ancak tiim bu goriisler
ile ilgili de heniiz kanitlar netlesmemistir (Bakota ve Brandt, 2016; Karran ve
Strooper, 2022).

Son yillarda AP i¢in rekombinant monoklonal antikor ¢aligmalari
(aducanumab gibi) AH ve hafif biligsel bozuklugu tedavi etmek i¢in ABD
Gida ve flag Dairesi (FDA) tarafindan hizlandirilmis onay almistir. Ancak
yiiksek doz aducanumab uygulamalarinda, PET goriintilemede beyin AP
seviyeleri diismesine ragmen, hastalarda bilissel islevde belirgin bir iyilesme
gostermemis, hatta cesitli yan etkilerin gelistigi kaydedilmistir (Parums, 2024;
Schneider, 2020; Sevigny ve ark., 2016). VandeVrede ve arkadaslarmin
(2023) vaka caligmalarinda ise, aducanumab ile tedavi edilen hastalarda Af
seviyesi diisse de tau yayiliminin devam ettigi, tistelik tedavi kesildikten sonra
AP’nin yeniden birikmeye basladigi tespit edilmistir (VandeVrede ve ark.,
2023). Bu sonuglar Ap’nin AH patogenezinde rolii ve buna yonelik tedavi
stratejileri konusunda daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu bir kez
daha giin yiiziine ¢ikarmistir.

1.2.Norofibriler Yumaklar

AH patolojisi mikrotiibiil iliskili tau proteininin hiperfosforilasyonu
sonucunda olusan NFY ile de iliskilidir (Bakota ve Brandt, 2016; Tiwari ve
ark., 2019). Tau, merkezi sinir sistemi (MSS) yiiksek oranda ifade edildigi
bilinen, noronal mikrotiibiilleri stabilize etme yetenegine sahip olan ve
genellikle hem sitozolde hem de néronlarin aksonlarinda bulunan énemli bir
mikrotiibiil iliskili proteindir (Muralidar ve ark., 2020). Insan tau proteini, 17.
kromozomun uzun kolunda 17g21 bant pozisyonunda yer alir ve 16 ekzondan
olusan MAPT geni ile kodlanir. Gendeki alternatif splicing mekanizmasi ile
MSS’nde alt1 tau izoformu iiretilir (Hoskin ve ark., 2019; Kent ve ark., 2020).
Boyutlar1 352 ile 441 amino asit arasinda degisen bu izoformlar ekson 2, 3
veya 10 tarafindan kodlanan dizilerin varligi veya yoklugu ile ilgilidir
(Kolarova ve ark., 2012). Tau izoformlari; 4 tekrarli(4R) tau proteinleri (4R
tau: ON4R, 1N4R, 2N4R) ve 3 tekrarli (3R) tau proteinleri (3R tau: ON3R,
IN3R, 2N3R)’nden olusur (Kolarova ve ark., 2012). Bu proteinler N-terminal
domain, prolince zengin domain, mikrotiibiil baglanma domaini (MBD) ve C-
terminal bdlge olmak iizere dort ana alandan olusur (Sekil 3.) (Naseri ve ark.,
2019). Genel olarak 3R ve 4R izoformlar yetigkin insan beyninde dengeli bir
oranda (1:1) korunur. 3R tau birincil olarak gelisim sirasinda iiretilir ve 4R tau
izoformlar1 yetiskin donemde {iretilir. Yetiskin beyninde bulunan tau
izoformlarinin dengede kalmasi Onemlidir, aksi halde taupatilere neden
olmaktadir (Hoskin ve ark., 2019).
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Sekil 3. Tau proteininin yapisi. Tau proteini, N-Terminal alani (mavi), prolince zengin
alan (sar1), Mikrotiibiil baglanma alani1 (pembe) ve C-Terminal alan (yesil) olmak
tizere dort ana alandan olugur (Naseri ve ark., 2019).

Mikrotiibiillere MBD’den baglanan tau proteinlerindeki mutasyonlar ya
da post-translasyonel modifikasyonlar taunun agregasyonu tetikler ve
NFY’lar1 olusturur (Sekil 4.) (Naseri ve ark., 2019). Tau proteininin yapisinda
bulunan serin, treonin, tirozin, lizin, arginin, asparagin, histidin ve sistein
aminoasitleri (proteinin yaklagik %35’ini olusturan kisimdir) translasyon
Oncesi ve sonrasi modifikasyonlara egilimlidirler (Rawat ve ark., 2022).
Fosforilasyon,  asetilasyon, sumolasyon, metilasyon, glikolizasyon,
poliaminasyon, oksidasyon dahil olmak tizere gok cesitli translasyon sonrasi
modifikasyonlar protein yapisinda bir dizi degisiklige ve filament yapismin
gelismesine neden olur (Kent ve ark., 2020). Tau proteininin serin/treonin
kalintilar1 basta olmak {izere 80'den fazla fosforilasyon bdlgesi mevcuttur
(Horie ve ark., 2021; Hoskin ve ark., 2019). Ozellikle Ser262 ve Ser214,
taunun AH'de fosforile edildi§i ve sonugta tau'nun mikrotiibiillerden
ayrilmasma neden olan iki bdlgedir. Tau hiperfosforilasyonu mikrotiibiile
baglanmay1 azaltir, bu durum mikrotiibiil stabilizayonu bozularak hiicrelerin
yapisint ve hiicre iskeletini tahrip eder, bu da ndronal tasima sistemini
¢okertir, boylece islev bozuklugu ve nérodejenerasyona neden olur (Ashish ve
ark., 2019; Muralidar ve ark., 2020; Rawat ve ark., 2022).

Tau'nun fosforilasyon siireci ¢oklu kinazlar ve fosfatazlar tarafindan
yiriitiiliir, dolayist ile bu enzimlerdeki dengesizlikler tau fosforilasyonunu
dogrudan etkilemektedir (Rawat ve ark., 2022). Belirlenen fosforilasyon
bolgeleri N-terminal bdlgesinde (Serd6 16, Thr123 17, Ser198, Serl199,
Ser202, Ser208, Ser210, Thr212, Ser214, Thr217, Thr231 ve Ser235), tekrar
bolgesinde (Ser262 ve Ser356) ve C-terminal bolgesinde (Ser396, Ser400,
Thr403, Ser404, Ser409, Serd412, Ser413 ve Serd422) yer almaktadir. Bu
bolgeler A-kinaz, C-kinaz, siklin-bagimli kinaz-5 (CDK-5), CaM kinaz II,
glikojen sentaz kinaz-3p (GSK-3B) ve mikrotiibiil afinitesi diizenleyici kinaz
(MARK)'lar dahil olmak iizere gesitli enzimler tarafindan fosforile edilir.
Patolojik kosullar altinda, bu kinazlar tau proteininin hiperfosforilasyonuna
katkida bulunur, bu da daha sonra tau proteininin mikrotiibiillerden
ayrigmasina ve NFY'larin olusumuna yol acar (H. Zhang ve ark., 2021).
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Sekil 4. AH’nda tau patofizyolojisi ve norofibriler yumaklar (NFY) (Ashish ve ark.,
2019).

Son olarak, anormal tau fosforilasyonunun muhtemelen beynin
subkortikal bolgelerinde hastaligin klinik dncesi asamalarinda basladigi ve
zamanla beynin c¢esitli bélgelerine yayildigr disiiniilmektedir (Bakota ve
Brandt, 2016; Liu ve ark. 2019). Cok sayida insan beyni goriintiileme
calismalar1 ve analizleri, tau patolojisinin AP plaklarin olusumundan yaklagik
on yil 6nce basladigimi gostermektedir. Tau patolojisi oldukg¢a erken yaslarda
locus korelous gibi beyin sap1 ¢ekirdeklerinde goriiliir, ancak bu alanda
ilerlemez (Sekil 5.A). ilk olarak transentorhinal bolgede glutamaterjik
noronlarinda ve daha sonra entorinal bolge kortekslerinde ¢ok erken yaslarda
goriiliir ve hizla dejenerasyona neden olur (Sekil 5.B). Devam eden siiregte
entorinal kortekste derinlesir, hipokampal bdlge ve temporal neokortekste
goriliir (Sekil 5.C). Tau patolojisi son olarak ikincil ve daha sonra birincil
gorsel, isitsel, somatosensdr ve somatomotor kortekslere yayilir (Sekil 5.D)
(Arnsten ve ark., 2021; Braak ve ark., 2011).
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B D
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Sekil 5. Norofibriler yumaklar A-D) NFY’larin beyin bolgelerindeki yerlesimi ve
yayilimi (Arnsten ve ark., 2021). E) NFY histolojisi (LaFerla ve Oddo, 2005;
Papageorgiou, 2018)

1.3.Alzheimer Hastahg ile Tlgili Diger Patolojik Bulgular

AH patofizyolojisinde ilk gbéze c¢arpan bulgular A ve tau
mekanizmalarindaki bozukluklar olsa da, kolinerjik sistem bozuklugu,
mitokondriyel hasar, oksidatif stres gibi farkli mekanizmalar yine hastaligin
gelisimine katki saglamaktadir (Breijyeh ve Karaman, 2020).

MSS’ndeki  kolinerjik ve glutamat sinyallemesindeki ilerleyici
eksikliklerin neden oldugu hafiza kaybi gibi bilissel islev bozukluklariyla AH
ile iligkilidir (Chen ve ark., 2022). Asectilkolin (ACh), korteks, bazal
ganglionlar ve bazal 6n beyin boyunca aktivite gdsteren, 6grenme ve hafizada
rolii olan beyindeki 6nemli bir norotransmiterdir (Hampel ve ark., 2018).
Kortikal ve hipokampal alanlardaki kolinerjik noéronlar ACh salinimi ve
diizenlenmesinde rol alir. AH hastalarinda her zaman derin ve erken bazal 6n
beyin kolinerjik ndronlarmin dejenerasyonu mevcuttur ve bu da sinaptik
kayiplar ve hafiza gerilemesinin ana nedeni olarak kabul edilir. Anormal
merkezi kolinerjik degisiklikler AP birikimi, tau proteininin anormal
fosforilasyonunu, sinir hiicresi iltihabini, hiicre apoptozunu, ndrotransmitter
ve norohormon sistemi dengesizligini ve diger patolojik fenomenleri de
tetikleyebilir. Yine de etki mekanizmasi hala belirsizligini korumaktadir (Chen
ve ark., 2022). Ginimiizde AH’na yonelik mevcut terapilerin 6nemli bir
kismi kolinerjik sistem {izerine odaklanmistir, ancak bu terapiler hastaligi
engellemese de ilerlemesini yavaslatici etki gosterdigi bilinmektedir. Bu
nedenle yeni etkili ilaglar ve umut vadeden tedaviler bulmak diinya ¢apinda
sicak bir konudur (Breijyeh ve Karaman, 2020).
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Mitokondriyal —disfonksiyon birgok ndrodejeneratif bozuklukta
tanimlandig1 gibi, AH patolojik belirtileri arasinda da yer almaktadir. APP’nin
mitokondriyal hedefli bir sinyal dizisi ile mitokondriye tasindigi
disiiniilmektedir, bu nedenle de APP metabolizmasti ve AH ile
iliskilendirilmektedir (Orobets ve Karamyshev, 2023). Bunun yani sira Birgok
caligma, mitokondriyal AP birikimi ile oksidatif stres arasinda bir iliski
bulmustur. Ancak, AP birikiminin oksidatif stresin bir nedeni mi yoksa
oksidatif strese bir yanit m1 oldugu heniiz aydmlatilamamistir. Ote yandan
Tau'nun mitokondriyal islevi diizenledigi ileri siiriilmiis olup, yine tau ile
iligkili bozukluklarin mitokondriyel hasar ile iliskilendirilebilecegi one
stiriilmiistiir (Kent ve ark., 2020).

Calismalar, inflamasyonun AH gelisimi ve alevlenmesine &nemli
oranda katkida bulunabilecegini gostermistir. Beyindeki inflamasyona
astrositler ve mikroglia aracilik eder. Mikroglia'nin birden fazla islevi vardir,
ancak belirlenen 6nemli bir rolii, noronal hasar ve apoptoza karst beynin
temizleyici hiicreleri olmaktir. TNF- a, IL-1B ve IL-6 gibi pro-inflamatuar
sitokinler, AH'l1 bireylerin beyinlerinde artis gosterir ve bu da AP plaklarmin
birikmesine ve ndronal kayba yol acan tau hiperfosforilasyonuna neden olur.
Amiloid plaklarindan kaynaklanan ndronal hasar, sitokinlere ve inflamatuvar
uyaranlara yanit olarak norotoksik AP iiretimiyle artar. Beyinde A birikimi,
AH'da pro-inflamatuar sitokinlerin ana kaynagi oldugu belirtilen mikrogliay1
tetikleyerek noroinflamasyona neden olur. Mikroglia amiloidi fagosite ettikten
sonra, amiloidin proteolize edilmesi zor oldugundan, zamanla amiloidin
temizleme siirecini azaltirlar. Mikroglia daha sonra tehlikeye girer ve amiloid
plaklarin1 pargalamada daha az etkili hale gelir. Daha fazla pro-inflamatuar
sitokin salgilarlar, bu da AH ilerlemesini daha da kétiilestirebilir (Sinyor ve
ark., 2020)

AH patolojisi ile iliskili bircok fizyolojik mekanizmaya deginmek
miimkiindiir. Ancak son olarak, neokorteks ve limbik sistemdeki sinaptik
hasar hafiza bozukluguna neden olur ve genellikle AH'nin erken evrelerinde
goriiliir.  Sinaptik kayip mekanizmalar1i aksonal tasimadaki kusurlari,
mitokondriyal hasari, oksidatif stresi ve sinaptik bolgelerde AP ve tau birikimi
gibi kiigiik fraksiyonlara katkida bulunabilen diger siiregleri icerir. Bu siiregler
sonunda dendritik dikenlerin, pre-sinaptik terminallerin kaybina ve aksonal
distrofiye yol acar (Breijyeh ve Karaman, 2020).

2.ALZHEIMER HASTALIGI’NIN GENETIGI

AH etiyolojisinde ¢esitli genetik ve cevresel faktorler rol almaktadir.
Yapilan c¢aligmalar dogrultusunda EBAH ve GBAH olmak iizere iki grup
altinda degerlendirilmektedir. EBAH otozomal dominant kalittm modeline
uygun olup; APP, presenilinl (PSEN1) ve presenilin2 (PSEN2)'yi kodlayan
genlerdeki yiiksek penetrans mutasyonlardan kaynaklandigi bilinmektedir.
Yapilan ¢alismalarda EBAH hastalar1 bu genlerdeki mutasyonlardan birini
tagimasina ragmen tiim vakalarin ortalama %21-4’{ini olustururlar. Bu form
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olduk¢a nadirdir, ancak hastaligin patolojisini ilk anlamamizda, hayvan
modelleri gelistirmemizde ve ilk terapotik tedavilerin tasarlanmasinda etkili
olmustur (Logue ve ark., 2023; Perkovic ve Pivac, 2019; Piaceri ve ark.,
2013).

GBAH c¢ok faktorliidiir ve bir¢ok farkli genetik risk lokusuyla (>20)
iligkilidir; 6rnegin apolipoprotein E (APOE) &4 aleli GBAH i¢in énemli bir
genetik risk faktoriidiir (Logue ve ark., 2023; Perkovic ve Pivac, 2019; Piaceri
ve ark., 2013b). Farkli aday gen calismalari ve Genom ¢apinda iliskilendirme
caligmalart (GWAYS) ile tespit edilen, GBAH ile iligkilendirilen genlerin ¢ogu
kolesterol ve lipid metabolizmasinda, bagisiklik sistemi ve inflamasyonda,
major histokompatibilite kompleksi smif II HLA genleri arasinda yer
almaktadir. Ancak, fonksiyonu ¢ok iyi bilinmeyen ve tanimlanmamis bazi
diger genleri AH patolojisiyle iliskilendiren ¢alismalar da vardir (Perkovic ve
Pivac, 2019). GWAS analizleri hastalikla iligkili varyantlarin mindr alel
frekans1 (MAF) ve hastalik iizerindeki etkisini degerlendirmek igin altin
standart olmaya devam etmektedir (Logue ve ark., 2023).

Bazi EBAH hastalarinda baslangi¢ yasinin daha erken olmasi ve klinik
fenotiplerin siddetlenmesine ragmen, klinik olarak GBAH na benzerdir ve her
ikisi de oldukca kalitimsal olarak kabul edilir. EBAH icin kalitim tahminleri
%90-100 kadar yiiksekken, GBAH i¢in kalitim tahminleri biraz daha diigiik
olup %60-80 araligindadir. Hastaligin her iki formu da sporadik veya ailesel
formlar olarak daha ayrintili olarak siniflandirilabilir. Sporadik vakalarin ¢ogu
gec baslangigli semptomlarla ortaya c¢ikar, ancak daha once ailede hastalik
Oykiisii olmayan sporadik erken baslangich vaka 6rnekleri de belgelenmistir.
Benzer sekilde, AH'min ailesel kalitimi genellikle hastaligin erken baslangich
formlaryla iligkilidir, ancak GBAH'ndan etkilenen birden fazla bireyin oldugu
genis aileler yaygindir (Neuner ve ark., 2020).

Uzun yillar siiren arastirmalara ve AH’nin molekiiler patogenezinde
iligkin bilgilerdeki biiyiik ilerlemeye ragmen sporadik formun etiyolojisine
ilisgkin tam bir anlayisa hala ulasilamamistir. GWAS hastaligin genetik
karmagsikligin ortaya koymus ve son calismalar epigenetik mekanizmalarin
hastalik gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (Logue
ve ark., 2023; Perkovic ve Pivac, 2019; Piaceri ve ark., 2013b). Su anda
hastalig1 degistiren bir tedavi olmadigindan, hastaligin spektrumu ile iliskili
varyantlarin biyolojik islevini anlamak, olasi terapotik hedeflere iliskin veri
saglayacaktir.

2.1.Monogenik Kalitim

Ailesel AH’nda amiloidojenik yolak, APP'nin B- ve vy-sekretaz
tarafindan proteolizini i¢erir ve bunun sonucunda sAPPa, C-terminal pargalari
ve toksik AP formlart (AP ve APs2) olusur. Amiloid plaklar daha toksik olan
A4z formunu yogun olarak igerir (Coronel ve ark., 2019; Perkovic ve Pivac,
2019). Bugiine kadar APP'de 50'den fazla yiiksek penetran mutasyon
tanimlanmigtir. Bu mutasyonlar tipik olarak sekretazlarin hedef bolgelerinde
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veya A peptidini kodlayan alanda yerlesmistir. APP mutasyonlarinin genel
etkisi amiloid iiretimi ve/veya agregasyonunun artmasi yoniindedir, ancak
kesin mekanizma mutasyon tiirline ve lokalizasyona gore farklilik gdsterir
(Neuner ve ark., 2020). Bunun yani1 sira tiim genin/lokusun kopya sayisinin
artmasi, APP ve A diizeylerinin yiikselmesine ve AP0 oraninin artmasina
neden olur (Perkovic ve Pivac, 2019). Ilging bir sekilde APP’nin A673T
mutasyonunun [-sekretazin etkisini ve AP4 peptit agregasyonunu azalttigi,
AH'na kars1 koruyucu oldugu bildirilmistir (Plotkin ve Cashman, 2020). Bu
sonuglar APP’nin AH patogenezinde dogrudan etkili oldugunu agikg¢a ortaya
koymaktadir.

AH kalitim modellerinde genel olarak a-sekretazi kodlayan ADAM10
gen muasyonlari/ekspresyonunun azalmasi, bunun yerine amiloidojenik yolda
aktif olan B-sekretazi kodlayan BACE1 geninin seviyesinin artmasi ve y-
sekretaz ekpresyonunu diizenleyen PSEN1 ve PSEN2 genlerindeki
mutasyonlar amiloid hipotezinin agik gostergeleridir (Breijyeh ve Karaman,
2020; Cole ve Vassar, 2008). PSENI ve PSEN2 iki homolog ¢oklu-
transmembran proteindir ve y-sekretaz kompleksinin katalitik ¢ekirdegini
temsil ederler. Bu iki gendeki mutasyonlar genellikle y-sekretaz aktivitesinde
bozulmaya neden olur ve A4, asir1 liretimi veya APaza0 oranda artisa yol acar
(Dai ve ark., 2018; Perkovic ve Pivac, 2019). Bugiine kadar PSENI1’in
300'den fazla mutasyonu tanimlanmis olup, gendeki mutasyonlar ailesel
AH’nm en erken ve en agresif formlarindan bazilarinin olusmasina neden
olur. Ayrica PSEN1 mutasyonlar1 otozomal dominant EBAH vakalarimin %70
ila %80'ini olusturur (Dai ve ark., 2018; Plotkin ve Cashman, 2020).
PSEN2’nin AH ile iligkili yaklasik 38 mutasyonu tanimlanmistir ve PSEN1'e
gore AH’nda ikincil rol oynar (Plotkin ve Cashman, 2020). PSEN1 ve
PSEN2 her ne kadar EBAH ile iliskilendirilmis olsalar da GBAH nin da
riskini artirabilecegi rapor edilmistir (Logue ve ark., 2023).

2.2.APOE-¢4 Varyanti

Apolipoprotein E (APOE), viicuttaki yag metabolizmasinda rol
oynayan bir proteindir ve beyindeki baslica kolesterol tasiyicisidir. MSS'de
APOE esas olarak astrositler ve mikroglialar tarafindan ifade edilir, ancak
daha az belirgin bir dlgiide, stres kosullar1 altindaki noronlar tarafindan da
ifade edilebilir (Belloy ve ark., 2019). APOE’nin ii¢ ana varyanti bulunur:
bunlar €2, €3 ve &4 izoformlaridir. €3 izoformu diinya capinda %78 alel
frekans1 ile en yaygin izoformdur. APOE-eg4 alelinin iki kopyasinin
tastyicilart ortalama olarak AH gelistirme riskinin 20 katidir. APOE™min &4
varyanti su anda gec¢ baslangicli sporadik AH igin bilinen en 6nemli genetik
risk faktoriidiir ve hastaligin baslangi¢ yasmi diisiiriir. Bunun yani sira EBAH
icin de risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Belloy ve ark., 2019; Plotkin ve
Cashman, 2020).
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APOE-¢4'in AH mekanizmasi ile iliskisi heniiz tam olarak
acgiklanamamis olsa da, ilgili ¢esitli goriisler; AP birikimi ve temizlenmesinde
hata meydana getirdigi ya da dogrudan AP {iretimi ve salgilanmasinda
dogrudan bir artisa neden oldugu yoniindedir. Bunun yani sira senil plak
yogunlugu ile APOE -g4 alelinin dozu arasinda pozitif bir korelasyon buldu
(Huynh ve ark., 2017).

2.2.AH ile iligkisi tanimlanmis diger genler

Gegtigimiz yillarda genetik baglantt ve GWAS caligmalarindan ortaya
¢ikan ¢ok sayida aday gen ve bolge tanimlanmistir. Bu g¢alismalarda aday
genlerin Ozellikle immiin sistem ile iliskili genler olmasi oldukga ilgi
¢ekicidir. Tespit edilen genetik varyantlarin ¢ogunun hastalik riskinin
artmasina ¢ok az katkida bulundugu ancak kombinasyon halinde hastaliga
yatkinlik tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olduklar1 anlagilmigtir (Perkovic ve
Pivac, 2019; Piaceri ve ark., 2013).

Mikroglia AH’nda iki ucu keskin bir bigak gibidir. AH'nin erken
evrelerindeki AP fagositozu, AP peptitlerini ve yarali hiicreleri ortadan
kaldirarak noroprotektif bir etki gosterir. Aksine AH ilerlemesiyle birlikte
mikroglia sayist ve proinflamatuar sitokinlerin seviyesi artar. Bununla birlikte
AP birikmeye devam eder ve mikroglia fagositozu zamanla azalir. A ile
uyarilan mikroglia, TNF-a, IL-1p, IFN-y, IL-6 veya TGF-f gibi
proinflamatuar molekiiller salgilayarak y sekretazi ve P sekretazi uyarr,
boylece AP iiretimine yol acarak AH icin norotoksik bir etki gdsterir. Bu
nedenle AH patogenezinde mikroglialari roliiniin aydinlatilmasi1 énemlidir
(Qin ve ark., 2021).

Myeloid hiicrelerde ifade edilen tetikleyici reseptdr 2'nin (TREM?2)
mikrogliadaki en yiiksek oranda ifade edilen reseptorlerden biridir. Bulgular,
TREM2'nin AH beyin homeostazinda mikroglial fonksiyonlarda énemli bir
oyuncu olarak hareket ettigini giiclii sekilde gdstermistir, TREM2’nin
mikroglia aktivasyonunu, A ve NFY kiimelenmesini kolaylagtirdigi ve
AH'nin erken evrelerinde plak olusumunu artirdigi belirlenmistir (Plotkin ve
Cashman, 2020; Qin ve ark., 2021). TREM2 geninin bazi varyantlarinin,
ApOE- ¢ 4'e benzer bir olasilik oraniyla ge¢ baslangigli AH'ma karst artan
duyarliliga neden oldugu bulunmustur. En giiclii AH iliskisine sahip olan
TREM2 mutasyonu R47H, vahsi tipe gore 3-4 kat daha fazla AH riskine sahip
oldugu gosterilmistir (Plotkin ve Cashman, 2020). Ek olarak, c¢esitli
calismalarda beyin amiloidozu, BOS fosforilasyonu ve toplam tau protein
artislarii takiben BOS'ta yiikselmis ¢oziilebilir TREM2 diizeylerinin arttigi
rapor edilmistir. Ozetle, TREM2nin amiloid patolojilerinde, tau
patolojilerinde, inflamatuar yanitlar ve metabolizmada mikroglial iglevlerde
tek basma veya APOE ile is birligi iginde énemli bir oyuncu oldugunu giiclii
bir sekilde 6ne siirtilmektedir (Qin ve ark., 2021) .

CD33, hiicre-hiicre etkilesimini diizenleyen siyalik asit baglayici
reseptdr ailesinin iiyesi olan transmembran yiizey proteinlerinden biridir.
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CD33, mikroglia ylizeyinde siyalik asit varliginda mikroglialarin Af alimini
inhibe eder. GWAS calismalarinda, rs3865444 ve rs12459419'un AH riskini
veren iki ana CD33 varyanti oldugunu tespit edilmistir. Mikroglial hiicrelerde
CD33 ekspresyonu, amiloid plak yiikii ve biligsel islevlerdeki diisiis arasinda
pozitif bir korelasyon olduguna dair kanitlar vardir (Liang ve ark., 2021).

Clusterin (CLU), kompleman inhibisyonu, inflamasyon, apoptoz ve
lipit tasinmasi dahil olmak tizere farkl: siireclerde rol oynayan yiiksek oranda
glikozile edilmis bir molekiildiir. Birkag GWAS c¢alismasi CLU nun AH’ nin
potansiyel bir biyobelirteci olarak 6nermistir. CLU genindeki tek bir niikleotid
polimorfizminin (SNP), alternatif splising mekanizmasimi etkileyerek AH
patolojisiyle iliskili oldugu one siiriilmiistiir (Perkovic ve Pivac, 2019).

Yapilan genom ve GWAS calismalarinda Fosfatidilinositol baglayict
klatrin Dbirlestirme proteini (PICALM), Kompleman reseptorii 1(CR1),
Membran kapsayan 4-domain alt ailesi A (MS4A), Abelson (Abl) etkilesimli
adaptor protein (Abi3), Fosfolipaz C gama 2 (PLCG2), niikleotid baglayici
oligomerizasyon alani 16sin agisindan zengin tekrar ve pirin alani igeren 3
(NLRP3) gibi ¢esitli immiin sistem genlerinde tanimlanmig SNP’lerin AH
patogenezi ile iligkisi tespit edilmistir (Liang ve ark., 2021).

Her ne kadar AH riskine yonelik en iyi bilinen genler APOe4, TREM?2,
CLU gibi genler olsa da, lipit metabolizmasi, immiin sistem, hiicre iskelet
yapisi, hiicreler arasi taginma ve reseptor aracili endositoz gibi cesitli
mekanizmalar ile ilgili bir dizi gen tanimlanmis olup, bu alanlardaki
calismalar siirdiiriilmektedir.
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GIRIS

Yasin ilerlemesiyle Dbirlikte meydana gelen norodejeneratif
hastaliklardan biri de Alzheimer Hastaligi (AH)’dir. 1906 yilinda Alman
psikiyatrist Alois Alzheimer tarafindan tanimlanan hastalik, nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte beyin korteksinde plak olusumu ile karakterize bir
patogeneze sahiptir (ilkin, 2001). Alzheimer hastaligi, demansmn baslica
nedeni olup, hizla bu ylizyilin en pahali, O6liimciil ve yiik olusturan
hastaliklarindan biri haline gelmektedir (Scheltens ve ark., 2021; Akdemir ve
ark., 2007). Diinya Saghk Orgiitii’niin (DSO) 2023 yili Alzheimer Raporuna
gore, diinya genelinde demansli hasta sayisinin, 2019 yilinda 55 milyon iken
2050 yilinda 139 milyona c¢ikmasi beklenmektedir (Alzheimer’s Disease
International, 2023). Ayn1 zamanda demansla yasayan tahmini 40-50 milyon
kisinin yaklasik tigte ikisini de Alzheimer hastalari olusturmaktadir (GBD
2016 Dementia Collaborators, 2019). Bu artig, yaslanan niifus ve demans
hastaliklarmin daha yaygin hale gelmesi gibi faktorlere dayanmaktadir. Bu
ongoriller hem saglik hizmetleri planlamasinda hem de toplumsal
farkindaligin artirilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Hastaligin seyrinde,
noropsikiyatrik ve davranigsal bozukluklarm arttigi, biligsel islevlerin azaldigi
gozlemlenir. Bu durum yasam kalitesinin azalmasina ve hatta oliime yol
acabilmektedir (Demir Ozkay ve ark., 2011). Epidemiyolojik kanitlar, egitim
ve fiziksel egzersizin AH’na kars1 koruyucu olabilecegini one siirerken, orta
yasta hipertansiyon ve diyabetin, riski olumsuz etkiledigini gdstermektedir.
Obezite uzun siiredir demans ve Alzheimer hastalig1 icin bir risk faktori
olarak kabul edilmekteydi, ancak bu son zamanlarda sorgulanmigtir. Vaskiiler
risk faktorlerinin AH'yi nasil etkiledigi mekanizmalar1 belirsizligini
korumaktadir, ¢iinkii az sayida epidemiyolojik c¢aligma tanmin patolojik
dogrulamasina sahiptir. Vaskiiler risk faktorleri, klinik AH riskini eklenen
serebrovaskiiler hasarla '¢ifte darbe' yoluyla artirabilir veya vaskiiler hasar
dogrudan AH patolojisinin gelisimini etkileyebilir (Lane ve ark., 2018;
Qizilbash ve ark.,2015).

Alzheimer hastaligi, beyin korteksi ile yakindan iligkilidir. Bu hastalik,
ozellikle beyin korteksinin belirli bélgelerinde amiloid plaklar1 ve norofibriler
yumaklarin birikmesiyle karakterizedir. Beyin korteksinin bu bdlgeleri, hafiza,
dil, diisinme ve karar verme gibi biligsel islevlerden sorumludur. Alzheimer
hastalig1 ilerledik¢e, bu bolgelerdeki ndronlar hasar goriir ve 6liir, bu da
biligsel yeteneklerde ciddi diisiislere neden olur (Busciglio ve ark., 1997).

1. CORTEX CEREBRI (BEYIN KABUGU) ANATOMIiSi

Beyin korteksi, hemispherium cerebri (beyin yarimkiireleri) nin
ylizeyini kaplayan substantia grisea (gri madde) tabakasidir ve beyin
fonksiyonlarinin merkezidir. Anatomik olarak pallium olarak da isimlendirilir.
Bu kortikal tabaka, gesitli islevleri yerine getiren farkli bolgelerden olusur.
Beyin korteksi, sulcus (girinti) ve gyrus (¢ikint1) isimli yapilarla karmasik bir
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anatomik yapiya sahiptir. Bu karmagik yapi, beynin yiiksek biligsel islevleri
gerceklestirmesi icin temel olusturur. Her bir beyin lobu farkl islevler icin
Ozellesmistir. Sulcus ve gyruslar, korteksin ylizey alanimi artirarak daha fazla
noéronun yerlesmesine olanak saglar. Yaklasik 14 milyar néron bulunmaktadir.
Bu néronlar histolojik olarak pyramidal hiicreler, stellate hiicreler ve fusiform
hiicreler olmak iizere 3 grupta incelenmektedir.

Pyramidal hiicreler cortex’in esas efferent ndronlaridir. Pyramidal
hiicrelerin aksonlar1 diger kortikal alanlara uzanarak assosiasyon lifleri,
komissural lifler ve projeksiyon lifleri olarak isimlendirilir.

Stellate hiicreler ise multipolar ndronlar olup, Golgi tip I ve Golgi tip II
olmak {izere iki tipi bulunmaktadir.

Fusiform hiicreler ise cortex’in en derin tabakalarma yerlesmis daha
kiigiik néronlardir.

Cortex cerebri’de duyu ve motor alanlar, bunun yanida insanda diger
canlilara oranla daha fazla islevsellik kazanmis assosiasyon bolgeleri
bulunmaktadir. Assosiasyon bolgeleri temel olarak edinilen deneyimler
1s18inda, uygun cagrisimlar yaparak kisiye spesifik davraniglarin ortaya
konulmasini saglayan bolgelerdir (Taner, 2010; Yildirim, 2000).

1.1. Lobi Cerebri (Beyin Loblari)

Beyin hemisferi lobus occipitalis, lobus temporalis, lobus parietalis,
lobus frontalis ve lobus limbicus olmak iizere bes ana loba ayrilir. Derinde
bulunan lobus insularis denilen bir lob daha bulunmaktadir. Her birinin
spesifik islevleri bulunmaktadir.

1.1.1. Lobus frontalis: Beynin 6n kisminda yer alir. Beynin her ii¢
yliziinde de kisimlart vardir. Motor lob olarak da adlandirilir. Bu lobda iki
fonksiyonel merkez yer almaktadir. Birincisi motor kontrol, dil {iretimi (Broca
alan1), planlama, karar verme, problem ¢dzme gibi istemli hareketleri kontrol
eder. ikinci grup ise duygu diizenleme, moral, geleneksel davranislar gibi
emosyonel durumlarla ilgilidir.

1.1.2. Lobus parietalis: Frontal lobun arkasinda, iist-orta bolgede
yer alir. Duyusal bilgilerin islenmesi, mekansal farkindalik, dokunma ve
basing algisi, viicut pozisyonu algisi, tat duyusunun degerlendirilmesi gibi
genel ve 6zel duyularin islendigi merkezleri barindirir.

1.1.3. Lobus temporalis: Beynin yan kisimlarinda, kulaklarin hemen
lizerinde yer alr. Isitme, denge, dil anlama (Wernicke alani), hafiza
(hipokampus), ruhsal diinya, duygusal tepkiler ve davraniglarin merkezi
olarak kabul edilir.

1.1.4. Lobus occipitalis: Beynin arka kisminda yer alir. Gérsel bilgi
isleme ve hafizalama merkezidir.
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1.1.5. Lobus insularis (Insula): Frontal, parietal ve temporal
loblarin derininde yer alir. Baglantilar1 net olarak bilinmemekle birlikte,
visseral fonksiyonlarla ilgili oldugu diisiiniilmektedir (Armci ve Elhan,2020).

1.2. Sulcus ve Gyruslar

Beyin korteksi, sulcus ve gyruslar ile karmasik bir yiizeye sahiptir. Bu
yapi, kortikal yiizey alanini artirarak daha fazla néronun yerlesmesine olanak
tanir. Bu yapilar ayrica beynin farkli loblar1 arasinda sinirlar olusturarak,
cesitli biligsel islevlerin belirli bolgelerde odaklanmasimi saglar. Cortex
cerebri’nin kalinligr gyrus’larin en ¢ikintili noktalarinda daha fazla (4.5-5.0
mm), sulcus’larin derininde daha azdir (1.2-1.6 mm).

Sulcus, beyin ylizeyindeki derin yarik veya ¢okiintiilere verilen isimdir.
Beyin korteksindeki farkli loblar1 ve islevsel alanlar birbirinden ayirmaya
yardimet olur. Frontal ve parietal loblart birbirinden ayiran sulcus centralis en
biiyliik oluktur. Sulcus centralis (merkezi sulkus motor korteks (gyrus
precentralis) ile somatosensory korteks (gyrus postcentralis) arasinda yer alir.
Frontal ve parietal loblar1 temporal lobdan ayiran sulcus’a sulcus lateralis
(Sylvian fissiirii) beynin en derin ve en belirgin sulcuslarindan biridir. Parietal
ve oksipital loblar1 ayirana ise sulcus parietooccipitalis denilir. Medial
ylizeyde daha belirgindir.

Gyrus, beyin ylizeyindeki kabarik veya yiikselmis bdlgelere verilen
isimdir. Her bir gyrus, belirli bir iglevle iligkilendirilen kortikal alanlar1 igerir.
Merkezi sulkusun 6niinde yer alan gyrus’a gyrus precentralis denir. Birincil
motor korteks buradadir ve istemli kas hareketlerini kontrol eder. Merkezi
sulkusun arkasinda yer alan gyrus postcentralis’te ise birincil somatosensoryal
korteks bulunur ve duyusal bilgileri isler. Temporal lobun iist kisminda yer
alan gyrus temporalis superior, isitsel bilgileri isler ve Wernicke alan1 burada
bulunur. Corpus callosum'un {istiinde yer alan gyrus cinguli ise, limbik
sistemin bir pargasi olarak bulunur ve duygusal ve bilissel islemlerde rol
oynar (Dere, 2012; Taner, 2010).

1.3. Cortex Cerebri’nin Fonksiyonel Alanlar1

Beyin korteksi, belirli iglevleri yerine getiren 6zel alanlara boliinmiistiir.
Bunlar duyu bolgeleri ve motor bdlgeleri olarak gruplandirilmaktadir. Duyu
bolgeleri, c¢esitli yollarla kortekse ulasan liflerin anlamlandirildigr ve o6zle
duyularin degerlendirildigi kortikal merkezlerdir. Bunlardan ilki olan primer
somatik duyu merkezi (Brodmann 3,1,2) dokunma, basing ve agr1 gibi
duyusal bilgileri isler; postcentral gyrus'ta yer alir. Primer tat merkezi
(Brodmann 43) operculum parietale’de yerlesim gosterir ve tat duyusunun
alinmasindan sorumludur. Primer gérme merkezi (Brodmann 17) bilgilerin
islenmesinden sorumludur, oksipital lobda yer alir. Primer igitme merkezi
(Brodmann 41) isitsel bilgilerin iglenmesinden sorumludur, temporal lobda
yer alir.
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Cortex cerebri’nin motor bdlgelerinden baglayan lifler istemli kas
hareketlerinin kontroliinden sorumludur. Primer motor bolge (Brodmann4)
viicut boliimlerinin motor kontroliinden sorumludur ve gyrus precentralis’te
yer alir. Premotor bolge (Brodmann 6) beyin hemisferlerinin lateral yiiziinde
yer alir, igitme, gdrme ve somatik duyularla aktiflesir. Yani istemli motor
hareketleri baglatan merkezdir. Frontal lobda yerlesim gdsteren motor
konusma merkezi (Broca alani) (Brodmann 44,45) dil hareketi ve konusma
kontroliiyle ilgilidir. Genellikle sol temporal lobda bulunan Wernicke alani
(Brodmann 22) isitileni ve okunan kelimeleri anlama, degerlendirme ile
ilgilidir (Taner, 2010).

2.ALZHEIMER NEDIR?

AH, ndron hasarlanmasi ve beyindeki baglantilarin kaybolmasina
neden olan bir hastaliktir. Bu durum sonucu zamanla beyin fonksiyonlari
bozulmaya baslar.

AH’nin kesin nedeni bilinmemektedir, ancak hastaligin gelisiminde
genetik, yas ve yasam tarzi faktorlerinin rol oynadig diisiiniilmektedir. Ileri
yas en biyiik risk faktoriidiir. Ailede AH Oykiisii olan kisilerde de risk artar.
Ciddi kafa travmalari, kalp hastalig1, yiiksek tansiyon, diyabet ve obezite de
Alzheimer riskini artirmaktadir. AH i¢in en giiglii risk faktorleri ileri yasa (65
yas istil) sahip olmaktir. Ayrica kadmlarm, ozellikle 80 yasindan sonra,
Alzheimer hastalig1 gelistirme olasiligi erkeklerden daha yiiksektir Bazen
daha geng insanlarda da ortaya ¢ikmasi miimkiindiir (Scheltens ve ark., 2021).
AH’nm belirtileri genellikle yavag yavas baslar ve zamanla kotiilesir. Erken
donem belirtilerinden en Once ortaya ¢ikan, hastanin son olaylar1 hatirlamada
zorluk yasamasidir. Yeni bilgileri 6grenmede zorluk, kisa siireli hafiza kaybi,
sikca esyalar1 kaybetme veya yanlis yerlere koyma da beraberinde gelen
hafiza problemleri arasindadir (Akdemir ve ark., 2007).

Ilerleyen evrelerde ise konusmada ve yazmada zorluk, kelimeleri
bulmada giicliik ¢cekme, konusmalart takip etmekte zorluk gibi dil ve iletisim
sorunlart olugmaktadir. Bunun yani sira yonelim bozuklugu, planlama ve
problem ¢ézme yeteneklerinde azalma, zaman ve mekanla ilgili karisiklik ya
da koordinasyon sorunlari, ruh hali degisikligi, motivasyon kaybi, giinliik
gorevleri yerine getirmede zorluk, 6z bakim yetersizligi ve davranis sorunlari
gelmektedir. Davranis degisiklikleri arasinda depresyon, kaygi, sosyal geri
cekilme, aliskanliklarda ve kisilikte belirgin degisiklikler meydana
gelmektedir. Hastalik, bedensel islev kayb1 ve 6liimle sonuglanabilir. Yapilan
caligmalarda ortalama yasam siiresi alti yildir (Rhodius-Meester ve ark.,
2019).

AH’nin tanisi, genellikle kapsamli bir tibbi degerlendirme ve testler ile
konur. Tan1 siirecinde, hastanin tibbi gegmisi, belirtileri ve yasam tarzi gdzden
gecirilir. Noropsikolojik testler, bilissel ve hafiza testleri uygulanir. Bunlarla
birlikte kan testleri ve beyin omurilik sivist analizi yapilabilir. MRI ve PET
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taramalar1 gibi beyin goriintiileme yontemleri kullanilarak beyin yapisi ve
islevi incelenir. Bu sayede beynin Alzheimer’dan etkilenmis dokusunda
mikroskobik ve mikroskobik olarak degerlendirmeler yapilir. Buna gore
dokuda atrofiye ugrayarak kiiclilme, sulkuslarda genisleme, gyruslarda
daralma ve doku kaybina baglh ventrikiillerde genisleme olmasi makroskopik
bulgular arasinda yer alirken, mikroskobik incelemede elektron mikroskopu
kullanilarak disi merkezli senil plaklar (SP), hiicre i¢inde bulunan nérofibriler
yumaklar (NFY), néron ve dolayisiyla sinaps kaybi, hiicre graniilovakiioler
dejenerasyon ve amiloid anjiopatilere rastlanilmustir (Oztiirk ve Karan, 2009;
Semba, 2020; Knopman ve ark., 2019). Buna ek olarak, ndropil iplikg¢ikleri,
distrofik noritler, iliskili astrogliyoz ve mikroglial aktivasyon goriilmektedir.
Beraberinde siklikla serebral amiloid anjiyopati bulunmaktadir. Bu patolojik
stireclerin agag1 akis sonuglar1 arasinda sinaptik ve noronal kayiplarla birlikte
ndrodejenerasyon ve makroskopik atrofi yer almaktadir. Ozellikle yash
bireylerde, vaskiiler hastalik ve Lewy cisimcikleri dahil olmak iizere, karma
patoloji siklikla goriiliir. Aslinda, ailesel AH vakalarinda bile Lewy cisimcik
patolojisi siklikla birlikte bulunur ve bunun mekanizmasi belirsizligini
korumaktadir (Lane ve ark., 2018; Serrano-Pozo ve ark., 2011; Schneider ve
ark., 2009).

3. ALZHEIMER HASTALIGI VE CORTEX CEREBRI

AH’nm en belirgin patolojik 6zelliklerinden biri, beyin korteksinde ve
diger beyin bolgelerinde biriken beta-amiloid protein plaklaridir. Bu plaklar,
noronlar arasindaki iletisimi bozarak beyin hiicrelerinin liimiine yol agar. Tau
proteininin anormal birikimi sonucu olusan ndrofibriler yumaklar, ndronlarin
igyapisinda bozulmalara neden olur. Bu yumaklar da o6zellikle beyin
korteksinde yaygindir ve hiicre Oliimiine katkida bulunur. Bu patolojik
stireclerin sonucunda, Amiloid plaklar ve norofibriler yumaklar nedeniyle
beyin korteksinde hiicre 6liimii ve doku kaybi (atrofi) meydana gelir. Bu da
beynin kiiglilmesine ve biligsel islevlerin bozulmasina yol acar (Knopman ve
ark., 2019; Semba, 2020).

Alzheimer hastalar1 genellikle erken evrelerde kisa siireli hafiza kayb1
yasarlar. Bu durum, temporal lobdaki hipokampus bdlgesinin etkilenmesiyle
iligkilidir. Temporal lobun etkilenmesi hastalar genellikle dil problemleri, kisa
stireli hafiza kaybi ve o6grenme zorlugu yasamaktadirlar. Frontal lobun
etkilenmesi, problem ¢6zme, planlama ve organizasyon gibi yiiriitiicii
islevlerde zorluklara yol acar. Temporal ve parietal loblarin etkilenmesi, dil
yeteneklerinde ve kelime bulmada zorluklara neden olabilir. Oksipital lob ve
parietal lobun etkilenmesi, gorsel ve mekansal farkindalikta sorunlar, yiizleri
ve nesneleri tanimada zorluklara neden olabilir. Alzheimer hastalig
ilerledik¢e, bu loblarin islevlerinde meydana gelen bozulmalar hastalarin
gilinlik yasamlarmi ciddi sekilde etkiler ve bagimsiz yasam yeteneklerini
azaltir (Buckner ve ark., 2008; Lane ve ark., 2018).
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AH, beyin korteksinde ciddi yapisal ve islevsel degisikliklere neden
olur. Amiloid plaklar ve norofibriler yamaklar, noronal iletisimi bozarak hiicre
Olimiine yol acar ve bu da bilissel islevlerde ciddi kayiplara neden olur.
Hastaligin ilerlemesiyle birlikte, beyin korteksinde atrofi artar ve hastanin
yasam kalitesi ciddi sekilde etkilenir (Knopman ve ark., 2019).

4. TEDAVI VE YONETIM

Alzheimer hastaligi, diinya ¢apinda milyonlarca insani etkileyen ciddi
bir saglik sorunudur. Alzheimer hastaligimin kesin bir tedavisi yoktur, ancak
belirtileri hafifletmeye ve hastaligin ilerlemesini yavaslatmaya yonelik ¢esitli
tedavi ve yOnetim stratejileri mevcuttur. En uygun tedavi yonetimi, mevcut
durumu hastaya ve onlarin 6zel bireysel kosullarina adepte etmeli ve hastalik
ilerledik¢e hasta durumuna uyum saglamalidir. Hastayla birlikte, ona bakim
veren kisilerin tedavi planina ve karar verme siirecine dahil edilmesi elzemdir.
Tibbi  profesyoneller, hemsireler, sosyal hizmetler ve yardim
kuruluglarmi/kamu hizmetlerini i¢eren multidisipliner bir yaklasim hayati
oneme sahiptir (Lane ve ark., 2018).

Erken teshis ve uygun tedavi ile hastaligin etkileri hafifletilebilir ve
hastalarin yasam kalitesi artirilabilir. Aragtirmalar, hastaligin mekanizmalarini
daha iyi anlamak ve daha etkili tedaviler gelistirmek i¢in devam etmektedir
(Scheltens ve ark., 2021).

Bu gelismeleri takiben, risk azaltma igin nonfarmakolojik ve
farmakolojik yaklasimlar hakkinda bilgiler elde edilmektedir. Eger bu
alandaki ilerlemeler bu hizla devam ederse, hastalarin ¢ok erken donemde
tanilanmasi ve ¢coklu tedavi yontemleriyle tedavi edilmesi gerceklesebilir.

Dikkate alinmasi gereken onemli konular arasinda gelecek planlamasi
yer almaktadir. Alzheimer hastaligi teshisi konulmus kiginin, semptomlari
hafifse ve parietal fonksiyonlar nispeten korunmussa, &zellikle birey halen
karar verme kapasitesine sahipken gelecekle ilgili planlama yapilmasi oldukga
Oonemlidir. Yasam sonu planlamasin tartigmak ic¢in palyatif bakima
yonlendirme, Ozellikle demansin son asamasindan once, oldukca degerli
olabilir (Lane ve ark., 2018).

Hastaligin ilerleyen evrelerinde ajitasyon, agresyon ve psikoz
gelisebilmektedir. Atipik antipsikotikler genellikle tipik ajanlara tercih edilse
de ilaclardan bagimsiz olarak faydalar orta diizeydedir (Kales ve ark., 2015).
Tedavide genellikle non-farmakolojik yaklasgimlar tercih edilmekte olup,
iletisim becerileri egitimi, fiziksel egzersiz, miizik terapisi ve birey merkezli
bakim egitimi gibi bazi1 yarar saglayan yontemler de bulunmaktadir
(Livingston ve ark., 2014).
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GIRIS

Parkinson hastaligi (PH), klinik olarak hareket bozuklugu olarak
tanimlanan ve Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen kronik ilerleyici
norodejeneratif hastaliklardan biridir (Zaman ve ark., 2021; Ascherio ve ark.,
2016). PH'nin nedenleri bilinmemektedir ancak dnemli kanitlar g¢evresel ve
genetik faktorleri iceren ¢ok faktorlii bir etiyoloji oldugunu diistindiirmektedir.
Molekiiler genetik yaklasim, PH'nin nadir goriilen ailesel formlarinda ii¢ gen
ve en az iki ek lokus tanimlamistir. Bu genlerden ikisi ubikitin aracili protein
bozunma yolunda rol oynar ve {iglinciisii sinaptik terminalde yiiksek oranda
ifade edilen bir proteindir ve a-siniiklein olarak adlandirilir (Shastry, 2001).

PH i¢in uzun yillardir uygulanan geleneksel tedaviler, hastaligin altinda
yatan nodrodejeneratif siireci ele almadan asemptomatik bir rahatlama
saglamaktadir. Bu nedenle PH gerilemesinin semptomlarini hafifletmek veya
hastaligin ilerlemesini durdurmak i¢in yeni ve daha etkili tedavi segceneklerine
ihtiya¢ duyulmaktadir (Bougea, 2024). Son yillarda, PH i¢in yeni tedaviler
olarak gen terapisi, hiicre bazli tedaviler, hedefe yonelik ila¢ dagitimi ve
noroprotektif ajanlar olmak {izere umut verici ¢ok ¢esitli tedavi yontemleri yer
almaktadir (Van Laar ve ark., 2021; Wang ve ark., 2023; Salaman ve ark.,
2020). Bu yeni tedavilerin amac1t PH semptomlarin1 hafifletmenin yani sira
PH seyrini yavaglatmaktir. Bu nedenle bu bdliimde yaygin bir nérodejeneratif
hastalik olan PH i¢in insan gen terapisindeki gilincel gelismeleri ve bu
gelismelerden en umut verici gen tedavilerini sunarak bunlarin PH
arastirmalarindaki zorluklarina, sinirlamalarma ve gelecekteki ydnlerine
odaklaniyoruz.

1. PARKINSON HASTALIGI VE PATOGENEZI

PH, orta beyindeki substantia nigra pars kompaktasindaki (SNPc)
dopaminerjik ndronlarin kaybi ve patolojik olarak anormal a-siniikleinden
olusan noronal kalintilarin varligi ile karakterize edilen, 6nemli derecede
sosyoekonomik yiike sahip olan ikinci en yaygin noérodejeneratif hastaliktir.
Hastaligin ana patolojik Ozellikleri, Lewy cisimcikleri adi verilen beyin
hiicrelerinde ndronal o-sinliklein birikimi ve SNPc’deki dopaminerjik
noronlarin dejenerasyonu ve buna bagli olarak striatal dopamin diizeylerinin
azalmasi seklindedir (Sekil 1) (Braak ve ark., 2003; Maiti ve ark., 2017;
Loghen ve ark., 2023). PH 50 yasindan 6nce nadirdir ancak prevalansi yasla
birlikte artmaktadir. 60 yas iistii popiilasyonun %1'inden fazlasini ve 80 yas
tizerindeki popiilasyonun yaklasik %4'inii etkilemektedir (Bougea, 2024). Bu
hastalik klinik olarak motor (titreme, rijidite, bradikinezi ve durus bozuklugu)
ve motor olmayan semptomlarin (bunama, uyku bozukluklari ve otonomik
disfonksiyon) varligiyla karakterize edilir (Chaudhuri ve Schapira, 2009;
Wang ve ark., 2020).

PH’nin kesin sebebi hala bilinmemekle birlikte mitokondriyal
disfonksiyon, oksidatif stres, protein agregasyonu, bozulmus otofaji ve
noroinflamasyon gibi ortak bir dizi yolak iizerinde birlesen hem ¢evresel hem
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de genetik faktorlerden olugan patolojik siireglerin rol oynadigi bilinmektedir
(Tseng ve ark., 2016; Chang ve Fox, 2016; Dias ve ark., 2013). SNPc’deki
dopaminerjik ndéronlarda iiretilen dopamin motor kontrolii diizenlemede kritik
bir rol oynar ve dopamin seviyesindeki diizensizlikler, PH’de patofizyolojik
mekanizmalarda Onemli bir yer tutar. Dopaminin oksidasyonunun
dopaminerjik ndronlarda a-siniiklein proteinin anormal bir sekilde
birikmesine sebep olabilecegi gosterilmistir (Zhou, 2016). Bunun yam sira,
PH’nin etiyolojisinde dopaminerjik ndron kaybina ek olarak glial reaksiyon
ve inflamasyon yolaklarinin da etkili oldugu ¢esitli insan 6rneklerinden ve
hayvan modellerinden elde edilen kapsamli veriler ile gosterilmistir (Brodacki
ve ark., 2008; Forloni ve ark., 2021; Pajares ve ark., 2020). Hem doku kiiltiirii
hem de PH’nin hayvan modellerinden elde edilen kanitlar, mikroglial
aktivasyonun ve buna bagl olarak proinflamatuar molekiillerde meydana
gelen artisin PH’nin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini ve baska
bir potansiyel tedavi yolunu temsil ettigini gdstermektedir (Feng ve Maguire-
Zeiss, 2010). Ayrica PH icin genetik yatkinliga ek olarak c¢evresel toksinler,
pestisitler, agir metaller, travmatik lezyonlar ve bakteriyel veya viral
enfeksiyonlar risk faktorleri olarak goriilmektedir ve bunlarin timii
inflamasyonla yakindan iligkilidir (Pajares ve ark., 2020).

A. Normal B. Parkmson hastahgy
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Sekil 1. Parkinson hastaliginin ndropatolojisi (Dauer ve Przedborski, 2003).
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2. PARKINSON HASTALIGININ GENETIGI

PH’nin nedenleri ve altta yatan mekanizmalar1 heniiz tam olarak
bilinmemektedir ancak énemli kanitlar hem genetik yatkinlik hem de ¢evresel
faktorlerin hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynadigmi gostermektedir (Ujike
ve ark., 2001; Betarbet ve ark., 2000). PH’nin nadir goriilen ailesel
formlarinda (otozomal dominant ve resesif) ii¢ gen (a-siniiklein, ubikuitin
karboksi terminal hidrolaz L1 (UCHLZ1) ve parkin) ve en az iki kromozomal
lokus (2p ve 4p) tanimlanmistir. Ayrica diger PH ile iligkili genler arasinda
16sin agisindan zengin tekrar kinaz 2 (LRRK2), fosfataz ve tensin homologu
kaynakli kinaz 1 (PINK1) ve DJ-1 (PARK7 — PH (otozomal resesif, erken
baslangi¢l) 7) tammlanmigtir (Bras ve Singleton, 2009; Hardy ve ark., 2006).
Bu genlerden en sik goriileni LRRK2 mutasyonlaridir ve hem ge¢ baslangich
ailevi hem de sporadik PH ile iligkilendirilmistir (Moore, 2008).

PH ile iliskili ilk kesfedilen gen olan a-siniiklein 4. kromozomda yer
alir ve sinaptik terminalde yiiksek oranda ifade edilen a-siniiklein proteinini
kodlar. Bu gendeki mutasyonlar erken baslangich bir ailevi PH formuyla
iliskilendirilmigtir (Nussbaum ve Polymeropoulos, 1997; Shastry, 2001).
Bunun yani sira UCHL1 ve parkin genleri de ubikitin aracili protein bozunma
yolunda 6nemli rol oynar (Goldberg ve ark., 2001). Ubikitin sistemi, hiicrenin
¢ikarmak istedigi cesitli proteinlere (genellikle katlanmayan veya hasar géren
proteinler) kovalent olarak bir ubikitin molekiilii zincirini (76 amino asitli bir
protein) ekleyen son derece korunmus bir ¢oklu enzim kompleksinden olusur.
Ik basta E1 (aktive eden) enzim ubikitini aktive eder ve onu E2 (konjuge
eden) enzimine baglar. Daha sonra E3 enzimi aktive edilmis ubikitini E2'den
parcalanacak proteine aktarir. Bu siireg, ¢oklu ubikitin zinciri olusana kadar
tekrarlanir ve daha sonra bu ubikitin-protein konjugati, proteinleri kiigiik
parcalara ve nihayetinde amino asitlere parcalayan 26S proteozom tarafindan
taninir. Bu yol bozuldugunda hastalik ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, parkin ve
UCHLI genlerindeki mutasyonlarin ve hasarli proteinlerin pargalanmamasi
mimkiindiir. Bunun yerine, bilinmeyen bir mekanizma ile hiicre
dejenerasyonuna yol agan kiimeler olustururlar (Shastry, 2001) (Sekil 2).

Bunun disinda, PH’de mitokondriyal kompleks I'in yanmi sira
mitokondriyal t-RNA genlerinin mutasyonlari da agiklanmistir (Kosel ve ark.,
1998; Grasbon-Frodl ve ark., 1999). Mitokondriyal DNA iizerinde yapilan
monozigotik ikiz ¢aligmalari, PH patogenezinde bazi mutasyonlarin énemini
sorgulamustir (Kosel ve ark., 2000). Ilging bir sekilde, mikrotiibiille iligkili bir
protein geni olan tau'nun, frontotemporal demansla da iliskili
olan parkinsonizm ailelerinde mutasyona ugradigi gosterilmistir. Bu bozukluk
17. kromozomla baglantilidir ve ilerleyici demansin yani sira frontal ve
temporal loblarda secici néron kaybi1 gosterir. (Spillantini ve ark., 2000).

PH'nin otozomal resesif vakalarinda, ¢ogu 'idiyopatik' PH vakasindan
biraz farkli olabilen vakalarda Lewy cisimcikleri bulunmaz. Parkin geninde
mutasyon olan hastalarda PH daha erken bir agsamada gelisir ve mutasyonlarin
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cogu geni inaktive eder. Parkin durumunda, heniiz bilinmeyen proteinlerin
birikmesi, Lewy cisimcikleri olugsmadan secici noronal 6limden sorumlu
olabilir. Ote yandan UCHL1 durumunda mutasyon aktivitede kismi bir kayba
neden olur ve bu da bozunma yolunda defekte yol acabilir (Shastry 2001).

A B C

Genetik faktorler
Cevresel faktorler

MPTP Arjinin @ - synuclein
(or rotenone) ~ | ~
*’MAOB Molekiler saperon
NOS
MPP+ =N
katlanmamig  araform dogal
l 7NI-> X |
parkin | prolekiiter
. saperon
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inhibisyonu {mutasyon)—. v
degrade olmamis 3gregasyon akconal transport

« CuwZn SOD *

N * Nitrik oksit I
P Molekuler saperon  Molekiler saperon
Peroksinitrit Lewy cisimcikleri
DNA zincirinin ?

kirilmasi kusurlu
proteinler ve lipid
oksidasyonu

Noronal dejenerasyon

Sekil 2. PH’de ¢evresel ve genetik faktdrlerden kaynaklanan noronal dejenerasyonda
gergeklesen olaylar dizisi. Sekil A'da, MPTP, monoamin oksidaz B (MAOB)
tarafindan MPP*'ya oksitlenir ve bu da mitokondriyal kompleks I'i inhibe eder. Bu,
Cu/Zn siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan inhibe edilebilen bir siiperoksit
iretimine yol agar. Sekil B'de, nitrik oksit, 7-nitroindazol (7 NI) tarafindan inhibe
edilebilen nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan argininden iiretilir. Stiperoksit ve nitrik
oksit arasindaki etkilesim, DNA zincirlerini kiran ve proteinleri ve lipitleri oksitleyen
oldukca reaktif bir tiir olan peroksinitrit iiretir. Sekil C'de, a-siniiklein g¢esitli
molekiiler saperonlar tarafindan ara, katlanmamis ve dogal formlara doniistiiriiliir.
Ubiquitin aracili protein bozunma yolu, katlanmamis proteinleri pargalar. Ancak
parkin ve UCHL1'deki mutasyonlar ve ara bir formun varligi, daha sonra molekiiler
saperonlar tarafindan Lewy cisimciklerine doniistiiriilen agregatlarin olusumunu

destekler. Bu kusurlarin birikmesi nihayetinde nodronal dejenerasyona yol agar
(Shastry, 2001).
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Protein agregatlari ile hiicre dejenerasyonu arasindaki iliski heniiz net
olmasa da, protein agregasyonu genel hiicresel siireglerin bir parcasidir ve
hiicrede siirekli olarak yanlis katlanmig proteinler tiretilir (Zhou ve Schekman,
1999; Schubert ve ark., 2000). Hiicreler, yanlis katlanmis proteinleri ortadan
kaldirmak i¢in molekiiler saperonlara ve proteozomlara sahiptir. Ancak,
oksidatif stres, gen veya RNA'daki mutasyonlar nedeniyle, proteinlerin dogal
olmayan formlar1 olusur ve bunlar metabolik olarak kararli protein agregatlar
olusturur (yani, zayif ¢oziiniir, dogal olmayan ikincil yap1 ve anormal sekilde
lokalize). Protein agregatlar1 bir kez olustugunda, proteozomlar tarafindan
parcalanamazlar ¢iinkii katlanamazlar ve dolayisiyla proteozomlar tarafindan
erigilemezler (Kopito, 2000). Bu tiir agregatlar hiicre i¢in potansiyel olarak
toksik hale gelir. Bu baglamda a-siniikleinin Lewy cisimcikleri ve néritlerinin
Onemli bir bileseni olmasi ve sinaptik fonksiyonda rol oynayabilmesi ilgingtir.
Ayni ubikitin aracili mekanizma ile pargalanir ve mutasyonu agregasyonunu
destekleyebilir veya bozunma yoluna miidahale ederek (Goedert ve ark.,
1998) anormal birikimine neden olabilir (Sekil 2). Ayrica konformasyonel
degisikliklere neden oldugu ve bunun diger proteinlerle etkilesimine
miidahale edebilecegi bildirilmistir (Kowall ve ark., 2000).

3. PARKINSON HASTALIGINDA GEN TERAPISi

Norodejeneratif hastaliklar, hastaligin yavas ilerlemesi, klinik
semptomlar 6ncesindeki derin néron kaybi, erken tanisal biyobelirteglerin ve
onarict tedavilerin yetersizligi nedeniyle bir tedavi sorunu olusturmaktadir.
Tedavi segenekleri, merkezi sinir sistemi (CNS) noron hiicrelerinin yenilenme
yeteneklerinin kisitli olmasi ve kan-beyin bariyerinin beyne periferik erisimi
engellemesi nedeniyle daha da kisitlanmaktadir. Bu kisitlamalardan dolayi
etkili CNS ifadesi i¢in tasarlanmis genlerin saglanmasina dayali terapotik
tedavi segeneklerine ihtiyag duyulmaktadir. Bu tedavi seceneklerinden biri
olan gen terapotik yaklagimlar ilk olarak neredeyse 20 yil 6nce test edilmistir
ve CNS norodejeneratif bozukluklar igin gegerli bir tedavi olarak gelismeye
devam etmektedir (Feng ve Maguire-Zeiss, 2010).

PH tedavisinde uygulanan mevcut farmakolojik miidahaleler
semptomlarin iyilestirilmesine odaklanir ve hastalig1 iyilestirmez. Cogu
farmasotik  yaklasim,  biiyiik  Olciide  dopamin  ndrotransmitterin
metabolizmasmin artan dretimi ve/veya inhibisyonu yoluyla dopamin
seviyelerini arttirmay1 amaglar (Anden ve ark., 1970; Yu ve Neimat, 2008).
PH igin en yaygin ve basarili tedavi, levodopa (bir dopamin Onciisii) kullanimi
veya dopamin agonistlerinin kullanimidir. Hastalar levodopaya oldukga iyi
yanit verir ve neredeyse normal motor durumlarma geri donerler; ancak
levodopa oral ve aralikli olarak alinir, bu da beyin néronlarini uyarmanin
fizyolojik olmayan bir yolu olabilir ve hiperkinetik hareketlere yol agabilen
diskinezi gibi davranigsal fenomenlere yol agabilir. Bu nedenle bu klinik
zorlugun istesinden gelmek icin, terapétik etkileri olan genleri ifade eden
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viral vektorlerden dopaminerjik kok  hiicrelerin - kullanimina kadar
biyoteknolojik gelismelere dayanan birgok deneysel yaklasim gelistirilmigtir
(Palfi, 2008). Yeni PH tedavileri su anda klinik ¢aligmalardadir ve birgogu,
dopamin kaybmi telafi etmek veya SNpc dopamin noéronlarin1 daha fazla
dejenerasyondan korumak icin gen tedavisi yaklasimlarina odaklanmistir
(Bjorklund ve Kirik, 2009).

Gen terapisi kavrami, kusurlu bir geni diizeltmek veya degistirmek i¢in
hedeflenen hiicrelere genetik materyalin yerlestirilmesini, bdylece normal
hiicresel fonksiyonun geri kazanilmasimi ve terapdtik fayda saglanmasini
iceri. PH baglaminda gen terapisi, dopaminerjik ndronlar1 giivence altina
almay1 ve yeniden iiretmeyi, sonucta hastaligin gelisimini geciktirmeyi veya
durdurmay1 amaglamaktadir (Bulaklak ve Gersbach, 2020). PH patolojisi
mekansal olarak beynin kiigiik bir bolgesi, substantia nigra ve striatum ile
siirli oldugundan ve tek bir ndral alt tip etkilendiginden gen terapisi igin
uygundur. PH i¢in gen terapisi umut verici bir yaklagim olup bu alanda 6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir. PH'nin gen terapisi i¢in Tirozin hidroksilaz, AADC
ve GTP-siklohidrolaz I dahil dopamin sentetik yolaklarindakiler gibi birgok
gen adaydir (Cress, 2008). Bu genlerin aktarimi i¢in en ¢ok c¢aligilan vektorler,
adeno iligkili viriis (AAV) ve lentiviriise dayali viral vektorlerdir (Mandel ve
ark., 2008).

Bugiine kadar, hayvan modelleri iizerinde bu vektdr ve genlerin bir¢ok
kombinasyonu incelenmis, ancak sadece birkagi klinik olarak uygulanmigtir.
Ozellikle, AAV-AADC (Avigen), AAV-GAD (Neurologix) ve AAV-NTN
(Ceregene) deneyleri de dahil olmak iizere Parkinson i¢in gen terapisinin Faz
1 denemesi tamamlanmistir. Ayrica AAV-NTN'nin 2. asama denemesi
gergeklestirilmistir.  Yapilan bu calismalar gen transferinin giivenli ve
potansiyel olarak etkili oldugunu ortaya koymustur (Cress, 2008). Genetik
materyali ilgili organa aktarmak igin ex vivo ve in vivo olarak isimlendirilen
iki temel yaklasim vardir. Bu yaklasimlar genetik materyalin in vivo hiicrelere
dogrudan transferi ve hedefe transplantasyondan 6nce in vitro kiiltiirlenmis
hiicrelerin genetik manipiilasyonudur (ex vivo yaklasim) (Sekil 3). Ex vivo
gen tedavisinde hiicreler in vitro olarak tasarlanir ve bir genetik materyal (gen,
plazmit veya retroviral vektorler araciligiyla) iiriin vermek igin hedef organa
agilanir. Hiicreler, asilamadan once kiiltiirde ¢ogaltildigindan genoma stabil
transgen (genetik materyal) entegrasyonu gereklidir. Daha sonra transgen
islevi, transgen Tiriinlerinin biyokimyasal dl¢limleri ve davranis testi yoluyla
degerlendirilebilir (Lees ve ark., 2009).
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Sekil 3. Ex vivo ve in vivo gen terapisi siireglerinin genel goriiniimii. Ex vivo gen
terapisi, genetik modifikasyon icin hasta hiicrelerinin ¢ikarilmasini ve ardindan
hastaya geri verilmesini gerektirir. In vivo gen terapisi, viral olmayan vektorlerin
transfeksiyonu veya viral vektorlerin transdiiksiyonu yoluyla terapdtik genlerin
dogrudan iletilmesini igerir. (https://www.rapidnovor.com/adeno-associated-virus-
vectors-for-gene-therapy-delivery/ ).

In vivo gen transferi ile yapilan deneysel calismalarin biiyiik kisminda,
RSV, CMV ve HSV IE3 promotorleri dahil olmak {izere yapisal olarak
eksprese edilen viral promotorleri kullanilmistir. Cogu hiicre tiirlinde bu
promoterlerin, transkripsiyonel gii¢ ve aktivite agisindan biiyiikk bir avantaj
gostermesinin yaninda dezavantajlari da vardir. Bu dezavantaj néronlar dahil
birgok hiicre tipinde vektdr DNA'sinin kaliciligina ragmen zamanla
ekspresyon kaybina yol agmaktadir. PH gen terapisi icin diisiiniilebilecek
alternatif hizlandiricilar arasinda glial hizlandiricilar (Miyelin bazik protein
veya glial fibril asidik protein (GFAP) gibi) ile norofilament veya ndrona
spesifik enolaz gibi noronal spesifik hizlandiricilar yer almaktadir (Raymon
ve ark., 1997).

CERE-120 (AAV-NTN), ileri PH’nin yeni ve potansiyel olarak giiclii
bir tedavisi olarak gelistirilmistir. Gorevi geri ylikleme ve noronlart daha fazla
dejenerasyondan koruma, bu sayede hastalifin motor semptomlarini
iyilestirme, ilerlemesini yavaglatma, durdurma veya muhtemelen geriye
dondiirme kapasitesine sahiptir. Parkinson hastalarinda yapilan 6n testler,
CERE-120'nin giivenli bir sekilde iletilebilecegini ve gercekten motor iglevi
tyilestirebilecegini gostermektedir (During ve Leone, 1997).

3.1.Gen Dagitimi Vektorleri

3.1.1.Adeno-iliskili Viriis Vektorleri

Adeno ile iligkili viriisler (AAV), PH gen terapdétikleri i¢in en iyi vektor
sistemlerinden birisi olup parvoviriis ailesinin bir tyesidir (Hastie ve
Samulski, 2015). AAV vektorleri, beyindeki ndronlart verimli bir sekilde
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aktarma yetenegine sahip oldugundan bu da onlar1t PH'de etkilenen bolgelere
terapotik genlerin iletilmesi i¢in uygun hale getirir (Albert ve ark., 2017).
Ondan fazla rekombinant AAV (rAAV) serotipi vektorlere donistiiriilmiistiir;
bunlardan rAAV2, gen terapisi denemeleri i¢in en sik kullanilan serotiptir.
Uzun vadeli ifade, ndronlarin etkili transdiiksiyonu ve insanlarda azalmig
proinflamatuar ve bagisiklik tepkilerinin birlesimi, PH i¢in rAAV2'yi gen
terapisi klinik ¢aligmalarinin 6n saflarina tasimistir (Feng ve Maguire- Zeiss,
2010).

AAV vektoril ile ilgili toplam 241 klinik ¢alismadan, 400'den fazla
PH’nin dahil oldugu 15 calisma yiriitilmistir (Bjorklund ve Davidsson,
2021). Su ana kadar ABD ve Avrupa'da yalnizca li¢c AAV bazl tedaviye izin
verilmigtir. Umut verici olmasma ragmen, bir¢ok c¢alisma PH hayvan
modellerinde ve klinik c¢alismalarda klinik oncesi c¢alismalarin farklh
asamalarinda bir kesme noktasina ulasamamustir. Ilk smirlama, hastalarin
belirli bir AAV bazl tedaviyi almaya aday olarak uygun olmamasi ve 6nemli
bir hasta numunesinin yanhslikla reddedilmesidir. ikinci smirlama, Parkinson
hastalarinin bagisiklik sisteminin AAV enfeksiyonuna tepki verebilmesi ve
otoantikorlar iireterek AAV  kapside kars1i gilicli  bir bagisiklik
kazanabilmesidir (Rosenblad ve ark., 2019; Marks ve ark., 2008; Mingozzi ve
High, 2013).

3.1.2.Lentiviriis Vektorleri

Lentiviriisler, kromozomal entegrasyon ve uzun vadeli stabil ifade
yetenegine sahip RNA retroviriisleridir. Sinirli bir transgen boyutuna (~4,7
kb) sahip olan rAAV'nin aksine, lentiviriis vektorleri daha biiyiik bir transgen
yiikiinii (~8 kb) barindirabilir ve su anda ¢ok genli PH tedavileri i¢in tercih
edilen vektordiir (Jakobsson ve Lundberg, 2006). En iyi ¢alisilmig ve yaygin
olarak tanman vahsi tip lentiviriis, AIDS'in etken maddesi olan HIV'dir.
HIV'in AIDS ile iligkisi nedeniyle gen terapisi i¢in kullanimi gilivenlik
endiselerine yol agmistir (Connolly, 2002). Giivenligi artirmak icin yiiksek
verimlilikle transdiiksiyon yapan ve uzun vadeli genetik materyal ifadesi
gbsteren rekombinant, replike olmayan ve kendi kendini inaktive eden
lentiviriisler tasarlanmistir (Mandel ve ark., 2008; Schambach ve Baum,
2008). At enfeksiyoz anemi viriisine (EIAV) dayali, kendi kendini
inaktivasyon Ozelligine sahip bir primat lentiviral vektdor sistemi
gelistirilmistir ve su anda PH klinik ¢alismalarinda kullanilmaktadir.

Hedef genleri igeren adenoviriis, lentiviriis, lentiviriis dis1 ve rAAV gibi
cesitli viral vektorler, hayvan beynine dogrudan stereotaksik uygulama ya da
sistemik enjeksiyonlar yoluyla enjekte edilmektedir. Bu virisler, belirli gen
ekspresyonunu indiikleyebilir, konak¢i hiicre ile entegre olabilir, dopamin
(DA) hiicresinin hayatta kalmasmi tesvik edebilir ve de DA ndronlarinin
dejenerasyonunu onleyerek DA seviyelerini artirabilir (Billingsley ve ark.,
2018).
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3.2.Parkinson Hastah@ Gen Terapisi Klinik Calismalari

PH’da kullanilan gen terapileri PH gibi ilerleyici, yasa bagli bir
bozuklukta oOnemli olan son evre hastaligin gelisimini geciktirmeyi
amaglamaktadir (Feng ve Maguire-Zeiss, 2010). Bu nedenle gen terapisi
yaklagimiyla alternatif ¢oziimler iiretilmeye baslanmistir. PH i¢in lizerinde
calisilan en genis gen tedavileri arasinda norotrofik faktorler, glial kaynakli
norotrofik faktorii (GDNF) ve GDNF ile iliskili bir protein olan neurturini
(NRTN) kodlayan genlerin saglanmasi yer almaktadir (Manfredsson ve ark.,
2020).

Norotrofik faktorler, dopaminerjik noronlarin islev ve yasayabilirligi
icin gereklidir; ancak bunlarin AAV vektorleri yoluyla iletimi klinik 6ncesi
asamalariyla sinirhiydi. Ornegin, Marks ve arkadaslari PH’de yaptiklari
calismada AAV-GDNF gen terapisinin  zararsiz  oldugunu, motor
fonksiyonunda ve dopamin metabolizmasinda iyilesme oldugunu
gostermislerdir (Marks ve ark., 2010). Ancak bu c¢alisma klinik fayday:
dogrulayamamistir (Whone ve ark., 2019). Bunun nedeni GDNF'nin etkisinin
acikliga kavusturulmamis terapotik mekanizmasi, dagitim sistemlerinin zayif
diflizyonu, Nurrl'in down regiilasyonu gibi uygun olmayan klinik &ncesi
modellerin se¢iminden kaynakli olabilir (Decressac ve ark., 2012). Mevcut
PH gen terapisi klinik deneyleri Rekombinant adeno iligkili virlis tip 2
(rAAV2) veya lentiviriis vektorleri kullanir ve asagidaki {i¢ tedavi stratejisine
odaklanir. Bunlar;

e Artan noérotransmitter iiretimi yoluyla dopamin seviyelerinin
artirilmasi: Burada norotransmitter sentezinde yer alan genlerin
(amino asit dekarboksilaz, tirozin hidroksilaz ve GTP [guanozin
trifosfat] siklohidrolaz 1) dogrudan iletilmesi yoluyla dopamin
iiretiminin arttirtlmas1 amaglanmaktadir.

e Noronal fenotipin modiilasyonu: Bu yontem asiri aktif subtalamik
¢ekirdegi susturmak igin uyarici ndronlart inhibitér bir fenotipe
doniistiiriirerek noronal fenotipi degitirmek ve bdylece dopamin
ihtiyacin1 ortadan kaldirmak igin tasarlanmigtir. Subtalamik ¢ekirdek
noronal fenotipini diizenleme girisiminde, bir grup glutamik asit
dekarboksilazi (GAD) siganlarin subtalamik g¢ekirdegine iletmek igin
rAAV?2 kullanmig ve glutamaterjik néronlart GABA iireten hiicrelere
donistiirmiistii.  Uyarict bir ndronun inhibitdér noérotransmisyon
yetenegine sahip bir nérona doniigiimii néronlart nérotoksik madde
kaynakli dejenerasyondan korumustur (Feng ve Maguire-Zeiss,
2010).

o Noroproteksiyon: PH motor semptomlari sadece SNpc dopamin
noronlarinin 6nemli 6l¢lide kaybindan sonra ortaya ¢iktigindan, bu
hiicrelerin korunmasi temel bir terapdtik hedefti,. PH hayvan
modellerinde yapilan ¢alismalarda norotrofik bir faktdr olan GDNF
ile tedaviyi takiben dopaminerjik néron oliimiinde noroproteksiyon
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elde edilmistir (Choi-Lundberg ve ark., 1997). Ilk klinik deneyler
etkililik gdstermis olsa da GDNF’in insan striatumu i¢inde yeterince
biiyiikk bir hedef alana ulasgamamasi ve daha da &nemlisi giivenlik
endiseleri nedeniyle durdurulmustur (Barker, 2006). Bu endiseler
nétralize edici anti-GDNF antikorlarinin bulunmasiyla ortaya ¢ikmis
ve uzun siireli tedaviden sonra bir bagisiklik tepkisinin ortaya
¢ikabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu nedenle GDNF'nin bu hedef dist
etkileri ve tiim striatuma ulasamamasi, etkili ve diizenli ifadeyi
destekleyen gen terapotik yaklasimlara olan ihtiyaci vurgulamaktadir
(Sherer ve ark., 2006).

Ek olarak, dopamin sentezinde anahtar bir enzim olan aromatik L-
amino asit dekarboksilaz (AADC), hayvan modellerinde motor fonksiyonu
iyilestirmis ve parkinson semptomlarini azaltmistir (Nutt ve ark., 2020).
Ayrica, subtalamik c¢ekirdek veya globus pallidus gibi spesifik noron
devrelerini hedef alan gen terapisi yaklagimlari, PH'de diizensiz sinir
devrelerini de modiile edebilir. Striatal D1 orta dikenli ndronlar1 (MSN'ler)
hedefleyerek Chen ve ark., PH'nin hem fare hem de primat modellerinde
motor semptomlari iyilestirdi; bu, PH tedavisi igin segilen devre diizenleme
araclarinin kullanishiligini ortaya koydu (Chen ve ark., 202

PH'de gen terapisine iliskin klinik 6ncesi ve erken klinik veriler cesaret
verici olsa da, bazi sorunlarin ¢oziilmesi gerekmektedir. En Onemli
zorluklardan biri, terapotik genlerin substantia nigra ve striatum gibi etkilenen
bolgelere hassas bir sekilde hedeflenmesi ve iletilmesidir (Low ve ark., 2013).
GDNF'nin substansiya nigraya antegrad transferi, geriye dogru transferle
karsilastirildiginda operatif onarim kadar giiclii degildir (Kirik ve ark., 2000;
Low ve ark., 2013). Ayrica, PH'nin sigan 6-hidroksidopamin (6-OHDA)
modelinin striatal olarak verilmesinden sonra NRTN (Gasmi ve ark., 2007),
ve CDNF ile noronal iyilesmenin kanitlari da mevcuttur. Dahasi, kan-beyin
bariyeri ve PH patolojisinin heterojen dogasi, etkili gen iletimi i¢in 6nemli
engeller olusturmaktadir. Bu nedenle, &zgiilliiklerini ve verimliliklerini
artirmak i¢in AAV vektorlerinin ve gen dagitim stratejilerinin daha da
optimize edilmesi gerekmektedir. Olumlu 6n verilere ragmen gen terapisinin
hastalik gelisimi {izerindeki uzun siireli etkileri ve potansiyel hedef dis1 etkiler
dikkatle degerlendirilmelidir. Ayrica, AAV vektorlerine kars1 bagisiklik tepkisi
ve eklemeli mutajenez potansiyeli ¢oziilmesi gereken Onemli gilivenlik
sorunlaridir (Bougea, 2024).

3.3. CRISPR/Cas9 Gen Diizenleme Sistemi

Tiim zorluklara ragmen PH'ye yonelik gen tedavisi alani, yenilik¢i gen
diizenleme teknolojileriyle hizla ilerlemektedir. Kiimelenmis diizenli aralikli
kisa palindromik tekrarlar (CRISPR)-Cas9, PH ile iliskili genetik
mutasyonlarin kesin gen modifikasyonu ve hedeflenen diizeltilmesi i¢in yeni
firsatlar sunmaktadir (Rahman ve ark., 2022). CRISPR/Cas-9 sistemi, PH ile
ilgili gen tedavisi i¢in uygulanabilen, belirli genlerin sirasini degistirme,
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ekleme veye bozma seklinde olmak {izere giiclii bir gen diizenleme aracidir.
Basu ve arkadaslari, CRISPR/Cas9 aracili genom diizenlemeyi kullanarak
nano Luc lusiferaz reportert ile isaretlenmis SNCA'y1 eksprese eden kararli bir
hiicre hatti gelistirmiglerdir. Benzer sekilde Kantor ve ark.,, DNA-
metiltransferaz 3A katalitik alanina (DNMT3A) baglanan CRISPR-Cas9'u
kullanarak, SNCA lokusunun iiglenmesiyle bir Parkinson hastasindan alinan
insan kaynakli pluripotent kok hiicre (hiPSC) kaynakli DN'lerde SNCA
mRNA'sin1 ve proteinini azalttigini gostermislerdir (Kantor ve ark., 2018). Bu
nedenle PH hastalarinda giivenli gen terapisi uygulamalarinin baslatilabilmesi
icin daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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GIRIS

Parkinson hastalig1 (PH), beynin substantia nigra pars compacta (SNpc)
bolgesindeki dopaminerjik ndronlarin kaybiyla karakterize edilen yaygin bir
norodejeneratif hastaliktir (Wang ve ark., 2014). Klinik olarak titreme, rijidite,
istemli hareketlerin yavaghigi ve zayif denge gibi motor semptomlar ile
sonuclanir (Malpartida ve ark., 2021). 65 yas iistil kisilerde %1-2, 80 yas {istii
kisilerde ise yaklasik %4'liik kiiresel prevalansi ile Alzheimer'dan sonra en sik
teshis edilen ikinci nérolojik hastaliktir ve bu saymnin 2040'a kadar 12,9
milyon kisiye ulasmasi beklenmektedir (Dorsey ve Bloem, 2018).

PH'da noronal hasarin altinda yatan mekanizmalar hala tam olarak
aydinlatilamamis olsa da in vitro ve in vivo Parkinson modellerinden ve insan
genetiginin analizinden elde edilen ikna edici kanitlar, genetik faktorlerin,
enfeksiyonlarin, immiinolojik anormalliklerin, yaslanmanin, oksidatif stresin
ve toksinlerin (endojen ve ekzojen) tiimiinlin hastaligin gelisiminde rol
oynayabilecegini gostermistir. (Mandemakers, 2007; Chen ve ark., 2013a;
Chen ve ark., 2013b). Lewy cisimciklerinde kiimelenmis a-siniiklein birikimi,
SNpc'de PH'nin patolojik 6zelligidir, ancak etkilenen diger beyin bolgelerinde
de goézlemlenebilir (Malpartida ve ark., 2021). Kompleks I'i inhibe eden
toksinlerin dopaminerjik hiicre kaybmi ve parkinsonizmi indiikledigi,
kompleks I’in sPH'li hastalardan alinan dokularda islevsiz oldugu ve ailesel
otozomal resesif PH genleri PINK1 ve PRKN'nin mitokondriyel kalite
kontroliinde anahtara bir role sahip oldugu g6z Oniine alindiginda,
mitokondriyal islev bozuklugu, 30 yili askin bir siiredir dopaminerjik néron
kaybinda onemli bir baslatici faktor olarak kabul edilmistir (Beal, 2003;
Malpartida ve ark., 2021).

~t
.9

Sekil 1: PH’de patogeneze katki saglayan mekanizmalar (Helley ve ark., 2017).
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1.MITOKONDRININ HUCREDEKI FONKSIYONU

Mitokondri, ¢ogu Okaryotik hiicrede bulunan ¢ift zara bagli, hiicresel
enerji igin oksidatif fosforilasyon yoluyla adenosin trifosfat (ATP) iireten ve
hiicrenin gii¢ santrali olarak islev gordiigii kabul edilen bir organeldir
(Newmeyer ve Ferguson-Miller, 2003). ATP tiretmeye ek olarak mitokondri
hiicre dongiisii ilerlemesi, hiicre c¢ogalmasi, hiicrelerin korunmasi ve
farklilagmasi, mitofaji ve otofaji, mitokondri aracili intrinsik hiicre olimii
yolu ve kalsiyum sinyal iletimi gibi ¢ok sayida hiicresel aktivite ve
diizenlemede yer alir. Mitokondri ayn1 zamanda reaktif oksijen tiirlerini
(ROS) iiretip hiicresel redoks homeostazini ayarlamakla birlikte, oksidatif
hasara kars1 oldukga hassastir ¢iinkii ROS mitokondriyel enzimlere dogrudan
zarar verir, mitokondriyel DNA (mtDNA) mutasyonuna neden olur ve
mitokondriyel membran gegirgenligini degistirir (Dodson ve Guo, 2007).
Mitokondriyel aktivite sirasinda, elektron tasima sisteminin (ETS) I ve III
komplekslerinden O'ye erken elektron transferi nedeniyle ATP sentezinin ana
yan iriinii olarak siiperoksit radikali tretilir (Drose ve Brandt, 2008). Bu
nedenle diizensiz mitokondriyel homeostaz, yaslanmaya ve Amyotrofik lateral
skleroz (ALS), Alzheimer ve PH gibi ndrodejeneratif hastaliklara neden olan
faktorlerden biridir.

Mitokondriyel genom, oksidatif fosforilasyon islemi igin gerekli olan 2
rRNA, 22 tRNA ve 13 protein alt birimini kodlar. Bu belirli genlerin
mitokondriyel genomda bulunmasinin bir nedeni, kodlanmis proteinlerin
yliksek oranda hidrofobik olmalar1 ve bu nedenle mitokondriye girmede sorun
yasamalaridir (Bjorkholm ve ark., 2017). Ancak bu proteinlerin yani sira
memeli hiicrelerindeki mitokondriyel proteinlerin ¢ogu (%99) niikleer genler
tarafindan kodlanir, sitoplazmada sentezlenir ve mitokondriye aktarilir (El-
Hattab ve ark., 2017). PTEN ile indiiklenen varsayilan kinaz 1 (PINK1), DJ-1,
a-siniiklein, 16sin bakimindan zengin tekrar kinaz 2 (LRRK2) ve parkin dahil
olmak tiizere PH ile iligkili oldugu bildirilen proteinler ya mitokondriyel
proteinlerdir veya mitokondri ile iliskilidir (Dodson ve Guo, 2007).

2.MiTOKONDRIYEL iSLEV BOZUKLUGU

Mitokondriyel islev bozuklugu 30 yili askin siiredir PH’de
norodejenerasyon ile iligkilendirilmistir ve hastaliginin merkezinde yer alir.
PH ile iligkili mitokondriyel islev bozuklugu, bozulmus mitokondriyel
biyogenez, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artan salinimi, kusurlu mitofaji ve
kacak¢iligi, elektron tasima zincirleri (ETC) disfonksiyonu, mitokondriyel
dinamiklerdeki degisiklikler, kalsiyum (Ca?") dengesizligi, noroinflamasyon
dahil olmak iizere cesitli molekiiler olaylar ve muhtemelen mitokondriyel
homeostaz iizerindeki olas1 dolayli etkiler ile kendini gostermektedir (Prasuhn
et al. 2021).

Mitokondriyel hasarin SNPC'deki dopaminerjik ndronlarin dejeneratif
stirecleri ile yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (Rocha ve ark. 2018).
Hiicresel enerji metabolizmasindaki 6nemli roliine ek olarak, mitokondrinin
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kaspaz kaskadlarinin aktivasyonu ile apoptozu modiile ettigi uzun zamandir
bilinmektedir (Hauser ve Hastings 2013). Mitokondriyal hasardan sonra
sitokrom C'nin salinmasi kaspaz-3 aktivasyonunda rol oynamaktadir (Li et al.
1997).

PH ailesel genlerinden olan PTEN ile indiiklendigi varsayilan kinaz 1
(PINK1) ve parkinin (PRKN) mitokondriyel bozulmaya (mitofajiye) aracilik
etmedeki roliniin kesfi, bu siirecin PH etiyolojisindeki 6nemini yeniden
dogrulamistir. Ayrica SNCA, LRRK2 ve CHCHD?2 gibi PH ile iliskili genlerin
mitokondriyel islev bozuklugundaki rolii ile ilgili gelismeler PH'da
mitokondriyi terapotik olarak hedeflemek igin firsatlar acar (Malpartida ve
ark., 2021).

MtDNA genetik varyasyonunun ndrodejeneratif hastalik etiyolojisinde
rolii vardir. MtDNA onarim mekanizmalar1 daha ilkel oldugu icin mtDNA,
niikleer DNA'ya kiyasla mutasyonlara daha duyarlidir. mtDNA mutasyonlart
hiicreler iginde ve germ hattinda birikebilir (Wei ve ark., 2017). Ayrica,
norodejeneratif hastaliklari olan hastalarin BOS'unda anormal miktarlarda
mtDNA bulunmustur (Gambardella ve ark., 2019).

3.MIiTOKONDRIYEL ISLEV BOZUKLUGUNU

HEDEFLEYEN TERAPOTIKLER

Mitokondrinin PH'nin ilerlemesiyle nasil bozuldugunu anlamak,
hasarin ilerlemesini durdurmak hatta etkilenen organelleri degistirmeye
caligmak yeni terapotik miidahaleler gelistirmenin anahtaridir. Merkezi sinir
sistemindeki (CNS) saglikli ve hasarli hiicreler arasindaki mitokondri
degisimine ve yapay mitokondriyal transfer/transplantin (AMT) terapotik
kullanimina iliskin yeni ve heyecan verici kanitlar, PH i¢in yenilik¢i terapdtik
prosediirler gelistirmek igin bu organelin geri donisiinii isaret etmistir
(Zambrano ve ark., 2022). Hiicre i¢i mitokondrinin fonksiyon kaybi, mitofaji
araciligryla degisen degredasyon ve diger organeller/proteinler ile etkilesim
PH ile iliskilendirilmistir (Chen ve ark., 2019).

Hiicresiz dolasan mtDNA (ccf-mtDNA) viicut sivilarinda saptanabilir
ve bunlarin BOS'taki varligi hem tam hiicre dis1 mitokondri hem de hiicre dis1
mitokondriyal fragmanlarla iligkilendirilebilir (Caicedo ve ark., 2021a). PH
CSF'de ccf-mtDNA seviyelerinde 6nemli bir azalmanin tedavinin baslangici,
tipi ve hatta stiresi ile iliskili oldugu gézlemlenmistir (Lowes ve ark., 2020).

4 PARKINSON HASTALIGINDA MiTOKONDRIYAL ETS
KOMPLEKS BOZUKLUKLARINA KARSI DOGAL
NOROKORUYUCU BILESIKLER
4.1. L-theanine (y-glutamiletilamid)

Protein olmayan bir aminoasittir ve ¢ayda bol miktarda bulunur (Deb
ve ark., 2019). L-theanine'in ¢esitli mekanizmalar araciligiyla mitokondriyal
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kompleks II (siiksinat dehidrojenaz) aktivitesini arttirdigi ve bu nedenle
noroprotektif aktiviteye sahip oldugunu bildirilmistir (Li ve ark., 2017)

4.2. Isirgan otu (Urtica dioica)

Isirgan otu olarak da bilinen Urtica dioica, antioksidan, anti-
inflamatuvar ve anti-kanser 6zelliklere sahip yaygin olarak kullanilan tibbi bir
bitkidir. (Akbay ve ark., 2003). Isirgan otunun noérokoruyucu etkisi, bir
hayvan deneyinde 1-metil-4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin (MPTP)’e kars1
aragtirtlmis ve yapilan calismada 1sirgan otunun Minosiklin (30mg/kg)
kombinasyonunun kompleksler I, II, III ve IV’deki fonksiyon bozuklugunu
onemli Ol¢lide zayiflattig1 rapor edilmistir. (Bisht ve ark., 2017).

4.3. Kafein

Kafein en yaygin kullanilan psikostimulandir ve ¢ay, kahve, kakao ve
cesitli enerji ve alkolsiiz igeceklerde bulunur (Xu vd., 2015). Kafein;
mitokondriyal koruma, oksidatif stres, inflamasyonun azaltilmasi ve
apoptozun engellenmesi gibi gesitli mekanizmalar yoluyla PH icin tedavi
edici bir ajan olarak kabul edilebilir. Yapilan bir c¢alismada, kafeinin
mitokondriyal komplekslerin (I, II ve III) aktivitesini onarabildigi
gosterilmistir (Mishra ve Kumar, 2014).

4.4. Kuersetin

Kuersetin bitkilerdeki baslica flavonoidlerden biridir ve meyve ve
sebzelerde bol miktarda bulunur. Kuerseti'nin, antiinflamatuar ve antioksidan
etkileri ve kan-beyin bariyerini gegme yeteneginden dolay1, norodejeneratif
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in terapotik bir potansiyeli vardir (Ansari
et al. 2009). Son yillarda yapilan bir ¢aligmada rotenon indiiklii kompleks I
hasarin1 doza bagli bir sekilde hafifletebilecegi bildirilmistir (Ay ve ark.,
2017).

4.5. Silibinin

Silibinin, hepatoprotektif ve noroprotektif olarak bilinir. Bu polifenolik
flavonoidin etkisi MPTP'ye karsi arastirilmis ve silibinin belirli dozlarinin
mitokondriyal kompleksler II, IV ve V'nin aktivitesini arttirdig1 ve bu nedenle

mitokondriyal koruyucu etkiye sahip oldugu rapor edilmistir. (Geed ve ark.,
2014).

4.6. Rosmarinik Asit

Rosmarinik asit, tibbi bitkilerin ¢ogunda bulunan bir polifenolik bilesik
olup bir¢ok ¢alismada koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir. Bu polifenoliin,
MPP+- aracili mitokondriyal kompleks I inhibisyonunu tamamen bloke ettigi
gosterilmistir. (Du ve ark., 2010).

4.7. Kurkumin
Kurkumin, dogal bir polifenoldiir ve Curcuma longa (zerdegal)
rizomlarinin ana maddesidir (Bagheri ve ark., 2020). Fareler ile yapilan bir
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calismada kompleks II aktivitesini diisiiren rotenon maddesine Kkarsi,
kurkuminin farkli dozlarda mitokondriyal toksisite etkisini hafifletebildigi ve
kompleks II aktivitesini de arttirdig1 gosterilmistir (Khatri ve Juvekar, 2016).

4.8. Ginseng

Ginseng, en taninmig Cin tibbi bitkilerinden biri olarak son yillarda
popiilerlik  kazanmistir. Ginseng’in  mtDNA igerigini arttirdigit  ve
mitokondriyal solunum kompleksi I i¢in koruyucu etki gosterdigi onceki
caligmalarda bildirilmistir (Liu ve ark., 2020).

4.9. Baicalein

Baicalein, Scutellaria baicalensis’in koklerinden elde edilen ve
inflamasyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan geleneksel bir Cin bitkisel
ilacidir.  Yapilan in vivo c¢aligmalarda baicalein’in kompleks I aktivitesini
onarabildigi rapor edilmistir (Zhang ve ark., 2017).

4.10. Embelin

Embelin, benzokinon olarak bilinir ve Embelia ribes’de bulunan
meyvelerin ana aktif maddesidir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada
MPP+- indiiklii PH’de olumlu etkiler gozlenmistir. Bu etkide MPP+—
uygulamasini takiben NAD/NADH oraninda énemli bir diislis oldugu bunun
da mitokondiryal kompleks I tamirine isaret ettigi rapor edilmistir (Rao ve
ark., 2020).

5.PARKINSON HASTALIGINDA MITOKONDRIYAL ETS

KOMPLEKS BOZUKLUKLARINA KARSI DOGAL

NOROKORUYUCU BILESIKLER

Hem ailesel hem de sporadik PH’de mitokondriyal fonksiyonu
iyilestirmeye yonelik cesitli stratejiler gelistirilmistir. Mitofajinin arttirilmasi,
PH'deki genel bozulmaya dair artan kanitlar nedeniyle etkili bir yaklagim
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Park ve ark., 2018).

Mitokondriyal biyogenezin arttirilmasi, ndronlar saglikli mitokondri ile
yenilemek i¢in bagka bir stratejidir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma BG-
12'nin farelerde ve insanlarda transkripsiyon faktorii niikleer faktor benzeri 2
(NRF2) yoluyla mitokondriyal biyogenezi artirarak faydali etki gdsterdigini
kanitlamistir (Hayashi ve ark., 2017). NRF2 yolunun bir bagka aktivatorii olan
sentetik triterpenoidler, MPTP'ye kars1 dopaminerjik néronlarin korunmasini
gostermistir (Kaidery ve ark., 2013).

Gen terapisi, dogrudan islevsel olarak bozulmus veya hastalik
semptomlarin1 hafifletme yetenegine sahip hiicre popiilasyonlarini genetik
olarak degistirerek bir hastalig1 tedavi etmeyi amacglayan, hizla gelisen bir
genom diizenleme teknolojisidir. PH'de gen terapisi, mitokondriyal yoldaki
norodejenerasyonu Onleyen anahtar unsurlar1 hedeflemek i¢in tasarlanmistir.
PGC-1a, mitokondriyal biyogenez ve antioksidan yanit igin gerekli olan
¢esitli genlerin ekspresyonunu pozitif olarak diizenleyen bir transkripsiyonel
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aktivatordii. ~PH’de PGC-la diizeyi azaldigindan PGC-la, PH
miidahalelerinde nérokoruyucu ig¢in umut verici bir terapdtik hedef haline
gelmistir (Jo ve ark., 2021).

Genom capinda yapilan bir calisma, mitokondriyal biyogenezin ana
kontrolorii olan PGC-la'nin ekspresyonunun, kontrollere kiyasla PH
modellerinde azaldigini gostermis; bu, PH'nin patogenezinde mitokondriyal
biyogenezin roliinii dogrulamistir (Yazar ve ark., 2021). Mitokondriyal
biyogenezi diizenlemek i¢in baska yaklasimlar hedeflenebilse de AMPK-
SIRT1-PGC-1a ekseninin hedeflenmesi mitokondriyal biyogenezi arttirmanin
en 6nemli yolu olacaktir (Chandra ve ark., 2019).

Mitofaji, PH’ nin patofizyolojisinde 6nemlidir. Ultrayapisal bir ¢alisma,
Lewy cisimcikli demans (LBD) ve PH hastalarmin néronlarinda mitofaji
birikimini gostermistir (Hou ve ark., 2018). Parkin ve PINKI1 genleri,
otozomal resesif PH ve ara mitofajinin temel nedenleridir (Gan ve ark., 2022).
Caligmalar, selastroliin bir PH hiicre modelinde dopaminerjik néron liimiinii
azaltigin1 ve bir PH hayvan modelinde PINK1'in yukar1 regiilasyonu ve
gelismis mitofaji yoluyla nérodejenerasyonu inhibe ettigini gostermistir (Lin
ve ark., 2020). Mitofajiyi arttirmak PH'de anlamli bir terapotik yaklasimdir
(Aman ve ark., 2020).

Mitokondriyal terapdtiklerin siiphesiz PH’nin ilerlemesi {izerinde
olumlu bir etkisi vardir. Ancak bu yaklasimlar sadece semptomatik tedaviye
izin vermekte ve hastaligin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikan ciddi sakatlik
ve yasam kalitesinde belirgin azalmay1 6nlememektedir.

Mitokondrinin patofizyolojik agindaki degisiklikler hastaliga yol
acabileceginden, cesitli terapotik yaklagimlar PH'min olast mitokondriyal
etiyolojisine odaklanir; yine de bu aglar arasindaki etkilesimlerin kesin
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir (Borsche ve ark., 2021). PH'ye
yonelik klinik arastirmalar bugiine kadar sinirh bir basari elde etmis ve PH'nin
ilerlemesini baskilayacak veya yavaslatacak etkili ndroprotektif tedaviler hala
bulunamamigtir. Klinik arastirmalardaki basari eksikligi, PH'deki molekiiler
yolaklarin ve hedeflerin tam olarak anlasilmamasina, hasta popiilasyonlarmin
heterojenligine, ilag etkinligini izlemek igin yeterli Dbiyobelirteglerin
bulunmamasina, baglanabilir. Gonzalez-Rodriguez ve ark., tarafindan 2021°de
yayinlanan onemli bir c¢alisma, bir profaz PH modelini simiile eden ilk
calisma olmasimin yani sira, mitokondriyal fonksiyona verilen basit hasarin
hayvanlarda PH patogenezini tam olarak simiile edebilecegini gdsteren ilk
calisma olmustur. Bu, mitokondriyal disfonksiyonun PH’nin baglangicindan
once meydana geldigini ve bu nedenle mitokondriyi hedeflemenin, potansiyel
olarak PH'nin ilerlemesini miimkiin olan en erken asamada yavaslatma firsati
saglayabilecegini One siirmistir (Gonzalez-Rodriguez ve ark., 2021). Bu
nedenle, en kritik zorluklardan biri, yeni terapotik stratejilerin daha erken
baslatilmasina olanak saglayacak olan PH'nin prodromal asamalarina yonelik
biyobelirteclerin tanimlanmasidir.
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6. SONUC

PH, farkli bireysel katkilarla kalitsal ve c¢evresel faktorlerin
karigimindan  kaynaklanan karmasik bir hastaliktir. Bu faktdrlerden
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, PH’nin patofizyolojisi agisindan kritik
O6neme sahiptir ve bunun hem ailesel hem de sporadik PH’de 6énemli bir rol
oynadigina dair giderek artan kanitlar vardir. PH'ye katkida bulunan
mitokondri ile iliskili yeni genlerin tamimlanmasi, mitokondriyal
disfonksiyonun ardindaki molekiiler siireglere ve bunun ndrodejenerasyon
iizerindeki etkisine dair bilgilerimizi gelistirmektedir. Bu alandaki hizli
ilerlemeler sayesinde, Parkinson tedavisinde mitokondriyal fonksiyon
bozuklugunu hedeflemek artik miimkiindiir. Her ne kadar baz1 ila¢ adaylar
son klinik ¢alismalarda basarisiz olsa da yeni kesfedilen molekiilleri hedef
alan diger ilaglarin imit verici klinik O6ncesi sonuglart nedeniyle, gelecekte
basarili Parkinson tedavileri i¢in umutlar artmaktadir. Ailesel ve sporadik
PH’nin gelisiminde mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun patojenik rolii ve
bunun altinda yatan mekanizmalar hala tam olarak anlasilamamustir.
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GIRIS

Parkinson hastaligi, beyinde dopaminerjik néron kaybiyla karakterize
edilen bir norodejeneratif hastaliktir. Motor semptomlari arasinda titreme, kas
sertligi, hareketlerde yavaslama ve dengesizlik yer alir. Derin beyin
stimiilasyonu (DBS), bu semptomlari kontrol altina almay1 amaglar ve yagsam
kalitesini artirabilir.

Parkinson hastaliginda derin beyin stimiilasyonu (DBS), multidisipliner
bir ekip tarafindan yonetilen bir tedavi secenegidir. Bu tedavi, ilaglarin
yetersiz kaldigi veya ciddi yan etkilere neden oldugu durumlarda
disiiniilmektedir. Subtalamik nukleus hedeflenen DBS, titreme, sertlik ve
yavas hareket gibi belirtileri iyilestirebilir ve ilag dozlarmi azaltma firsati
sunabilir. Globus pallidus stimiilasyonu, 6zellikle siddetli yiirime bozuklugu
olan hastalarda diger bolgelere gore daha iyi sonuglar verebilir. Aragtirmalar,
Parkinson hastalarinda DBS'nin farkli beyin bolgelerine yonelik yeni
hedeflerin potansiyelini de degerlendirmektedir.

1.PARKINSON HASTALIGI NEDiR?

Parkinson hastaligi (PH), motor ve motor dis1 belirtilerle tanimlanan
yaygin bir norodejeneratif hastaliktir. Hastalik, substantia nigra'nin pars
compacta bolgesinde dopaminerjik néron kaybi ve bu noéronlarin corpus
striatum'a (nucleus caudatus ve putamen) olan baglantilarinin bozulmasiyla
ilerler. PH'nin baslica motor semptomlar1 arasinda titreme, sertlik,
hareketlerde yavaslama (akinezi) ve postural dengesizlik yer alir. Bu motor
belirtiler, hastalar arasinda farkli sekillerde ortaya cikabilir ve zamanla
degisebilir. Fenotipik olarak, bir PH hastas1 herhangi bir zamanda titreme
baskin, sertlik-akinetik (genellikle postural dengesizlik ve ylirlime
bozukluklar1 ile birlikte) veya ara tip olarak smiflandirilabilir. PH'nin motor
dis1 belirtileri arasinda kabizlik, depresyon, agri, uyku bozukluklari, koku
kayb1 ve hastaligin ileri evrelerinde bilissel gerileme ve otonomik
disfonksiyon yer alir (Hariz ve ark., 2022; Lees ve ark., 2009).

2.DERIN BEYIN STIMULASYONU NEDIR?

Giiniimiizde, hareket bozukluklarmin cerrahi tedavisinde yaygin olarak
kullanilan derin beyin stimiilasyonu (DBS), stereotaktik yontemlerle
beyindeki belirli bolgelere yerlestirilen elektrotlar araciligiyla anormal
elektriksel aktiviteleri baskilayarak ila¢ tedavileriyle yeterince kontrol altina
alinamayan semptomlar1 hafifletmeyi hedefler. Ozellikle Parkinson hastaligi,
distoni ve esansiyel tremor gibi durumlarda etkinligi bilimsel olarak
kanitlanmistir. Son yillarda, DBS'nin epilepsi, depresyon ve obsesif-kompiilsif
bozukluk gibi norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda kullanimi artmaktadir ve
bu tedavi yontemi bir¢ok hasta i¢in tercih edilmektedir (Dere ve ark., 2020).
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3.PARKINSON  HASTALIGINDA DERIN  BEYIN

STIMULASYONU NEDIR?

Parkinson hastaligi i¢in derin beyin stimiilasyonu (DBS), hareket
bozukluklar1 nérologlari, fonksiyonel norosiriirjistler, DBS uzmani hemsireler
ve ndropsikologlari igeren ¢ok disiplinli bir ekip tarafindan yiiriitiilen dogru
hasta se¢imi, cerrahi hassasiyet, ameliyat sonras1 yonetim ve uzun vadeli takip
ile hastalarin sonuglarini ve yagsam kalitesini en iist diizeye ¢ikarmay1 amaglar.
flag tedavisinin yeterli olmadigi veya ciddi yan etkilere neden oldugu
durumlarda, DBS uygun hastalar igin etkili bir norosiriirjik secenek olabilir.

Subtalamik nukleus hedef olarak uygulanan DBS, Parkinson
hastaliginda dopaminerjik tedaviye duyarl titreme, sertlik ve bradikinezi gibi
belirtilerde iyilesmeye sebep olarak, cerrahi sonrasi ila¢ dozunu azaltma
olanag: saglar (Unal ve ark., 2018). Subtalamik niikleus DBS'de diisiik ses
voliimiinde ve vokal tremor’da diizelme gdzlemlenmis fakat ¢cogu hastada
kelimelerin  anlagilirligt  bozulmustur. DBS tedavisi alan Parkinson
hastalarinda konusma ve ses bozukluklari, medikal tedavi alanlara gore
anlamli derecede daha kotiidii. DBS'nin yaygin yan etkilerinden biri,
hedeflenen beyin alanina bagh olarak konusma giigliikleri (disartri) olabilir
(Picillo ve ark., 2016). Bu konusma bozukluklari, stimiilasyonun komsu
alanlara yayilmasi ve pallidofugal, serebellotalamik ve kortikobulber lifleri
etkilemesi nedeniyle olusabilir (Tsuboi ve ark., 2015).

DBS, genellikle ekstremite semptomlarinda uzun siireli iyilesme
saglayabilmesine karsin hastaligin ileri evrelerinde govde ve dengeyle ilgili
olmayan semptomlarda etkisi azalabilir. Parkinson hastaliginin baglangicindan
yaklasik 15 sene sonra yiiriime ve denge bozukluklari ortaya ¢ikar (Fasano ve
ark., 2012). Derin beyin stimiilasyonunun yiiriime ve donma gibi aksiyal
semptomlara etkisi degiskenlik gosterir (Potter-Nerger ve ark., 2013).
Subtalamik nukleus ve globus pallidus medialis stimulasyonu ile yilirimede
diizelme oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (Deuschl ve ark., 2006). Bu iki
¢ekirdek disinda pedinkiilopontin niikleus (PPN), zona inserta ve substantia
nigra pars retikiilata Aksiyal semptomlar1 hafifletmek i¢in yeni DBS hedefleri
olarak denenmektedir (Unal ve ark., 2018).

Globus pallidus DBS yiiriime fonksiyonunu diger alanlara gore daha iyi
korudugu icin siddetli yiiriime bozuklugu olan hastalarda stimiilasyon igin
anatomik hedef olarak GP onerilir (Fasano ve ark., 2015).

4. DBS UYGULANAN ANATOMIK HEDEFLER

NELERDIR?

Derin beyin stimiilasyonunda (DBS) esas prensip, fonksiyonu ve
baglantilarina gore belli anatomik alanlarin aktivitesini diizenleyerek bu
alan deformasyonlarinin neden oldugu semptomlarin iyilesmesini
saglamaktir (Baydin, 2021). Bu yontem, anatomik yapilar ile islev
arasindaki siki iligkiyi vurgular. DBS'nin etkinligi, bazal ganglion-talamus
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devresinde hedeflenen beyin bolgesine baglidir. Bazal ganglionlar, 6n ve
orta beyinde bulunan ve korteksten gelen bilgileri degerlendirip tekrar
kortekse ileten bir grup c¢ekirdektir. Bu silire¢, Ogrenilmis hareket
paternlerinin  yiriitiilmesi ve siirdliriilmesine olanak tanir. Basal
cekirdekler telencephalonun derininde talamus ile beyaz cevher arasinda
bulunan gri cevher kitleleridir. Motor sistemin bir bileseni olarak,
hareketlerin diizenlenmesinde, istemli hareketlerin baslatilmasinda ve bu
hareketlerle iliskili olarak durus kontroliinde 6nemli bir rol oynarlar. Bazal
cekirdekler; nucleus caudatus, nucleus lentiformis, claustrum, corpus
amygdaloideum, nucleus subthalamicus ve substantia nigra’dir (Elhan ve
ark., 2006; Arifoglu, 2022). (Sekil 1)

TN -
-
/'X Y‘ ) Nucleus caudatus
Talamus Y - (

Putamen

Claustrum

Globus pallidus {_\ ; v x“\'r"" \( ! 7

Sekil 1: Beyin transvers kesitte basal gangliyonlarin yerlesimi (Sobotta, 2006)

4.1.Nucleus Caudatus

Lateral ventrikiillerin pars centralisinin tabaninda, thalamusun dis
tarafinda, lateral ventrikiillerin cornu frontalesinin dis tarafinda bulunur.
Nucleus caudatus; caput, corpus ve cauda olmak iizere li¢ boliime ayrilir.
Caput, nuc. caudatus’un 6n bolimiindeki en kalin kismidir ve lateral
ventrikiillerin 6n boynuzunun dis duvarini olusturur. Asag: tarafta nuc.
lentiformisin bir boliimii olan putamen ile devam eder. Putamenle birlesme
yerinin yukar1 boliimiinde gri cevher siitunlar1 capsula interna igerisinden
gecer. Bu yapiya ¢izgili gériinimiinden dolay1 striatum denilir. Corpus
nuc. caudatus for. interventriculare hizasindan baslar ve thalamusun arka
hizasina kadar arkaya ve disa dogru incelerek uzanir. 3. ventrikiiliin pars
centralisinin tabanmnin dis kisminda yer alir. Cauda; nuc. caudatus’un
thalamusun arka ucu hizasinda baslayan asagi dogru uzanan ince uzun son
boliimiidiir. (Elhan ve Arinci, 2006; Yildirim, 2020)
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Nuc. caudatusun 6n alt tarafinda ventral striatumu olusturan nuc.
accumbens ve tuberculum olfactorium adi verilen ve bagimlilik yapacak
6diill mekanizmasi ile ilgili oldugu diisiiniilen yapilar yer alir.

4.2.Nucleus Lentiformis

Nucleus caudatus ve thalamusun ventralinde yerlesim gosterir.
Beyin transvers kesitinde mercek seklinde goriinen nucleus lentiformis,
ince bir beyaz cevher kitlesi ile iki boliime ayrilir. Lateral tarafta bulunan,
biiyiik olan koyu renkli boliimiine putamen, medialde bulunan daha agik
renkli goriinen ve iki par¢adan olusan boliimiine ise globus pallidus denir.
(Sekil 2)

Nuc. Lentiformis ve Nuc. Caudatus’a birlikte ‘Corpus striatum’ ismi
verilir. Ekstrapiramidal sistem i¢inde motor aktvite ile ilgilidir (Elhan ve
Arinci, 2006).

Nucleus caudatus

Corpus stnatum

Nucleus lentiformis

Sekil 2: Beyin transvers kesitte basal gangliyonlarin yerlesimi ve komsuluklari
(Sobotta, 2006)

4.2.1.Putamen

Putamen; 6n tarafinda capsula interna’nin crus anterius parcasi ile
nuc. caudatus’dan ayrilmistir. Cizgi seklinde goriinen gri cevher siitunlari
6n kisminda Putamen ile nuc. caudatusu birlestirir. Cizgili goriinen bu iki
yapiya ‘striatum’ denilir. Nucleus lentiformisin transvers kesitinde globus
pallidustan daha koyu renkli goriilen putamenin dis yiizii konvekstir.
Putamenden laterale dogrusirasiyla; capsula externa, claustrum, capsula
extrema ve insula bulunur. Hareketin diizenlenmesi ve farkli 6grenme
tiirlerinin kolaylastirilmasinda rol oynar (Arifoglu, 2022).



83 | NORODEJENERATIF HASTALIKLARA BiYOLOJIK YAKLASIM

4.2.2.Globus Pallidus

Nucleus lentiformisin i¢ tarafta bulunan, daha a¢ik renkli boliimii
olan globus pallidus; 6nde capsula interna crus anterius ile nuc.
caudatus’dan, lateralde lamina medullaris lateralis vasitasiyla
putamen’den ve capsula interna crus posterius ile thalamus’dan ayrilir.

Lamina medullaris medialis Globus pallidusu iki boliime ayirir.
Distaki bolimiine globus pallidus lateralis, igteki boliimiine ise globus
pallidus medialis denilir.

Globus pallidus ¢ok sayida GABA-erjik ndronlar icerir ve basal
¢ekirdeklerin efferent liflerinin biiyilk ¢ogunlugu buradan c¢ikar. Globus
pallidustan thalamusa giden lifler ansa lenticularis, fasiculus lenticularis
ve cerebellumdan gelen lifler ile birlesip thalamusa giden fasciculus
thalamicusu olusturur. Ozellikle cekirdegin medial pargasi, thalamusu
GABA-erjik inhibitdr output’lar gondererek inhibe eder. Basal
gangliyonlarin iki output ¢ekirdegi vardir. Bunlardan biri Globus pallidus
medialis, digeri substansia nigranin pars compactasidir.

Derin beyin stimilasyonu cerrahisinde hareket bozukluklar1 ve
Parkinson hastaligi tedavisinde Nuc. subtalamicus ile globus pallidus
medialis ana hedef noktasini olustururlar (Elhan ve Arinci, 2006;
Arifoglu, 2022; Yildirim, 2020).

4.3.Claustrum

Insulanin medialinde, putamenin lateral kisminda bulunan ince gri
cevher tabakasidir. Putamen ile claustrum arasinda capsula externa,
insula ile claustrum arasinda capsula extrema yer alir. Claustrum’un dig

ylizii konvekstir ve bu konvekslikte yer alan ¢entikler insula ile uyumludur
(Elhan ve Arinci, 2006).

4.4.Corpus Amygdaloideum

Corpus amygdaloideum, lateral ventrikiillerin cornu temporale
(inferius)’sinin 6n ucunun {st-i¢ kisminda bulunan badem sekil ve
biiyiikliigiindeki gri cevher kitlesidir. Nuc. caudatus’un kuyruk kismi
burada sonlanir, ayrica putamen ve claustrum’un bir boliimi ile de temas
eder. Corpus amygdaloideumun limbik sistem ile iliskisi daha fazladir bu
nedenle fonksiyonel olarak basal gangliyonlar icerisinde degerlendirilmez
(Elhan ve Arinci 2006; Y1ildirim, 2020)

4.5.Nucleus Subthalamicus

Subtalamik ¢ekirdek, 1865 yilinda ilk defa Jules Bernard Luys
tarafindan tanimlanmistir, bu nedenle ‘corpus luysi’ olarak da bilinir.
Diencephalon ile mesencephalon arasinda zona incerta ile beraber talamus
ile hypotalamus arasinda, subthalamik bdlgede, capsula interna ile
pedunculus cerebri arasinda dorsal tarafta yerlesim gosterir. Globus
pallidus medialis ile motor yollarda ara istasyon olarak gdrev yapan
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nucleus subthalamicus; parkinson hastaliginin motor semptomlarini tedavi
etmek i¢in en sik kullanilan hedef noktalardir. Nucleus subthalamicusun
asagi i¢ tarafinda nucleus ruber, alt tarafinda mediale dogru uzanan
substantia nigra, dorsomedialinde zona incerta, lateralinde capsula interna
ve globus pallidus interna yer alir (Sekil 3). Afferentleri globus pallidus,
thalamus, motor, premotor, prefrontal korteksten gelirken, efferentleri
globus pallidus ve substantia nigraya gider. Bu baglantilar sayesinde kas
aktivitelerini kontrol ederler (Baydin, 2021; Yildirim, 2020).

4.5.1.Fasciculus subthalamicus: Nuc. subthalamicus ile globus
pallidusu birbirine baglayan liflerdir (Elhan ve Arinci, 2006).

Capsuls intemsa

Fusciodus mtthalomicsn

3. ventrikul

Fasceulus entoulsrs

Ansa lenticautans

Covoballotholeerss Oliee

Sekil 3: Nuc. subthalamicusun komsuluklar1 ve baglantilar1 (Arifoglu, 2022).

Fasiculus thalamecus

4.6.Zona incerta

Subthalamus’ta formatio reticularis uzantisi ‘zona incerta’ olarak
adlandirilir. Burada fasciculus lenticularis ve fasciculus thalamica arasinda
uzanir. Baglantilar1 ve fonksiyonu lateral hypotalamik sahanin aynidir.
Tegmentum mesencephalicum, nuc. ruber ve lamina tecti ile baglantilari
sayesinde vestibular ve optik impulslar1 degerlendirir, diizenler ve globus
pallidus’a gonderir (Elhan ve Arinci, 2006).

4.7.Substantia Nigra

Substantia nigra, mesencephalonda crus cerebri ile tegmentum
arasinda bulunur. Etrafinda bulunan olusumlara gore daha fazla melanin
pigmenti icerdigi i¢in daha koyu renklidir. Bu yapi, kolinerjik néronlar ve
dopamin sentezleyen dopaminerjik noronlar igerir ve bu bdlgeye pars
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compacta adi verilir. Substantia nigranin 6n kismi ise daha agik renklidir
ve GABA-erjik noronlar igerir; bu bolgeye ise pars reticularis adi verilir.
Substantia nigra, ekstrapiramidal sistemle ilgili bazal c¢ekirdeklerden
biridir. Afferent lifleri genellikle nucleus caudatus ve putamenden gelir.
Substantia nigradan baslayan efferent lifler ise nucleus caudatus, putamen,
talamus ve colliculus superiora gider (Baydin, 2021; Arifoglu, 2022).

Basal ¢ekirdeklere gelen bilgiler nuc. caudatus+putamen’e gelir,
basal ¢ekirdeklerden bilgi ¢ikisi globus pallidus ve substantia nigra’dan
gerceklesir. Ozellikle bilgi c¢ikigindaki inhibitdr impulslardaki degisimler
(substantia nigra hasar1 gibi) hastalik olarak karsimiza cikar (Yildirim
2020).

Basal ¢ekirdeklerin medulla spinalisle dogrudan baglantis1 yoktur.
Afferentleri serebral korteksten gelir, efferentleri ise talamus araciligi ile
prefrontal, premotor ve motor kortikal alanlara gonderir. Dogrudan ve
dolayli olmak iizere iki sekilde baglantisi vardir. Dogrudan baglantida;
korteksden gelen uyarici veriler nuc. caudatus ve putamen’deki striatal
noronlara ulasirlar. Striatumdaki aktive olmus inhibitér noronlar globus
pallidus internada bulunan gaba ndronlarina projekte olur ve onlari inhibe
ederler. Globus pallidus internanin GABA aksonlar1 talamusa projekte
olur. Talamusa gelen bu girdiler disinhibite oldugunda, talamustan g¢ikan
impulslar eksitator hale gelir ve motor korteksini uyarir. Bu basal
¢ekirdeklerin dogrudan baglantisidir ve ¢iktisi kortikal uyari diizeyinde bir
artmadir. Dolayli baglantida korteksden gelen uyarict veriler, nuc.
caudatus ve putamendeki striatal noronlara ulagirlar, striatumdaki inhibitor
noronlar, globus pallidus externa'da bulunan GABAerjik ndronlara
projekte olur ve onlar1 inhibe eder. Globus pallidus externa'nin GABAerjik
aksonlari, nucleus subthalamicus'a projekte olur. Nucleus subthalamicus,
disinhibisyon yoluyla, globus pallidus interna'da bulunan GABAerjik
noronlart uyarir. Bunun sonucu olarak globus pallidus internadan
thalamusu inhibe eden impulslar ¢ikar. Kortikal eksitasyonun seviyesi
diiser, hareketler yavaslar. Dolayli yoldaki disinhibisyonun ¢iktisi kortikal
uyari diizeyinde diisme olarak sonuglanir (Arifoglu, 2022)

4.8 Nucleus Ventralis Intermedius

Thalamus, 3. ventrikiiliin lateralinde, capsula internanin medialinde
lateral ventrikiiliin alt tarafinda yer alan, bir¢ok cekirdekten olusan yumurta
seklinde bir gri cevher kitlesidir. Thalamus iginde lamina medullaris interna
adi verilen Y harfi seklinde beyaz bir serit yer alir. Lamina medullaris
internaya gore thalamus cekirdekleri gruplara ayrilir. Laminanin lateralinde
kalan g¢ekirdekler dorsal ve ventral grup olarak tanimlanir. Lateral grubun alt
boliimii 6nden arkaya dogru sirasiyla nuc. ventralis anterior, nuc. ventralis
intermedius, ve nuc. ventralis posterior olarak {i¢ ana bdliime ayrilir. Nuc.
ventralis intermedius modern derin beyin stimiilasyonu cerrahisin de 6zellikle
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tremor baskin Parkinson hastaliginda derin beyin stimiilasyonunun ana
hedefidir (Baydin, 2021; Elhan ve Arinci, 2006)

4.9.Pedunculopontin Cekirdek (PPN)

Pedunculopontin cekirdek ponsun st boliimiinde,
pontomesensefalik tegmentumda yer alir. Bu ¢ekirdek ilk kez 1909 yilinda
Alman ndroanatomist Louis Jacobsohn-Lask tarafindan tanimlanmistir.
Substantia nigranin arkasinda ve kaudalinde bulunur ve locus coeruleus
seviyesine kadar uzanir. PPN, pars compacta ve pars dissipata olmak {izere
iki bolime ayrilir. Substantia nigra pars compacta, globus pallidus
medialis ve nucleus subtalamicus ile genis baglantilar1 olan PPN, yiiriime
ve bireysel hareketlerin baslatilmasi ve diizenlenmesinde rol alir. Bu
nedenle, Parkinson hastaligina baglh yiiriime bozukluklarinda 6nemli bir
anatomik hedef olarak kabul edilir. Bununla birlikte, ¢cok kii¢iik bir alanda
yer aldigi icin anatomik olarak kesin bir sekilde belirlenmesi
gerekmektedir ve derin beyin stimiilasyonunda kullanilan elektrotlarin
dikkatlice yerlestirilmesi dnemlidir (Baydin, 2021).
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GIRIS

Norodejenerasyon; yapisal veya fonksiyonel olarak noronlarin ilerleyici
kayb1 olarak tanimlanabilir Bu durum dogum sirasinda olusan bir
hasarlanmaya bagli olusabilecegi gibi, genetik faktorlerin ve yaslanmanin
etkisiyle de ortaya ¢ikabilir. Alzheimer hastaliinin ve Parkinson hastaliginin
40 yas altinda nadir goriilmesi yaslanmanin bu hastaliklar i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugunu gostermektedir. Oksidatif stresin de yaslanmayla dogru
orantili olmasi belirtilen hastaliklarla iliskisi hakkinda ipucu vermektedir. Bu
iligkinin net olarak aydinlatilmasi Alzheimer hastaligi ve Parkinson
hastaliginin biyokimyasal mekanizmalarini da ortaya koyacaktir.

1.0KSIDATIF STRES

Insan viicudu dogustan kazanilmis bir dengeye sahiptir. Yasam devam
ederken, bu denge fizyolojik aktivitelerle olusan serbest radikaller ile
antioksidan arasinda tutulmaya calisilir (Bloomer & Goldfarb, 2004).
Viicudun antioksidan savunma mekanizmasi tarafindan, serbest radikaller
olarak ifade edilen reaktif oksijen tiirlerini etkisiz hale getirir. Bahsedilen bu
durum yeterli miktarda gergeklesmezse yani yetersiz inaktivasyon kapasite
oksidatif stres olarak adlandirilir (Aruoma, 1998). Oksidatif stres;
organizmay1 serbest radikallere karst koruyan antioksidan savunma
sistemindeki dengenin, serbest radikaller lehine bozulmasi olarak da
tanimlanabilir. Oksidatif stresin olusumunda karmasik bir¢ok faktér yer
almaktadir (Sekil 1).

Oksidatif denge Yaglanma
inflamasyon

Yiiksek 02 basinc
Kimyasal ajaniar
Radyasyon
iskemi-repefiizyon

ﬂoksidanla r

srbest Radikajie,

T—

Oksidatif hasar

2

RS

Membran lipidleri  Proteinler Niikleik asitler

Sekil 1. Oksidatif denge (Ozcan, Erdal, Cakirca, & Yénden, 2015)
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2.SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller olduk¢a reaktif molekiillerdir, bunun sebebi
yoriingelerinde eslenmemis bir elektron bulunmasidir (Southorn & Powis,
1988). Fazla reaktif olan bu serbest radikaller bagkalariyla elektron
aligveriginde bulunabilirler yani elektron alabilirler veya elektron verebilirler.
Bu nedenle de indirgeyici ve oksidan gorev yapabilirler. Yiiksek reaktiviteleri
sebebiyle de serbest radikallerin, biyolojik sistemlerdeki yar1 Omiirleri
oldukga kisadir (Halliwell, 1991).

Organizmada serbest radikallerin olugsmasinda eksojen ve endojen
faktorler bulunmaktadir.

Eksojen faktorler: Hayvansal proteinden zengin ve ¢oklu doymamis
yag asitlerinden zengin beslenme, obezite, alkol, sigara, hava kirliligi, asiri
demir ve bakir kullanimi, radyasyon, adriamisin, asetaminofen gibi bazi
ilaclar.

Endojen faktorler: Hareketsiz yasam, stres, kanser, ateroskleroz gibi
kronik hastaliklar, istahsizlik, malabsorbsiyon, enzimatik reaksiyonlar
(Halliwell, 1991).

3.REAKTIF OKSIJEN TURLERI

Reaktif oksijen tiirleri temelde ikiye ayrilmaktadir. Bunlar radikal ve
radikal olmayanlardir.

Radikaller: Siiperoksit, hidroksil, alkolsil, tiyol, tiyol peroksit, siilfenil,
nitrik oksit, peroksit, nitrojen dioksit.

Radikal olmayanlar: Hidrojen peroksit, singlet oksijen, lipit
hidroperoksit, ozon hidrokloriir, peroksinitrit (Fang, Yang, & Wu, 2002).

3.1. Hiicrelerde Reaktif Oksijen Tiirlerinin Olusumu

Organizmada yasam devam ederken, hiicrede normal metabolik
yollarda gergeklesen enzimatik reaksiyonlar sonucunda; ara {iriin olarak
enzimlerin aktif bolgelerinde serbest radikaller olusur. Bazen de enzimlerin
aktif bolgesinde olusan serbest radikaller, bu bdlgeden sizarlar ve oksijen
molekiiliiyle etkilesim icerisinde olurlar. Bu etkilesim sonucunda serbest
oksijen radikalleri olustururlar.

Normal bir hiicrede serbest oksijen radikallerin kaynaklarma genel
olarak bakildiginda en biiyilk kaynaginin basinda mitokondriyal elektron
tasima zinciri olusturmaktadir. Mitokondriyal i¢ zarinda bulunan oksidatif
fosforilasyon  zincirini  olusturan  bilesenlerin  fazlasiyla  azalmasi,
mitokondriyal elektron tasima zincirindeki sizintidan olusan serbest oksijen
radikallerinden mitokondriyal siiperoksit radikali tiretimini arttirir (Tirichen et
al., 2021) (Sekil 2).
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Sekil 2. Oksidatif fosforilasyon zinciri bilesenleri (Tirichen et al., 2021).

Hiicrede serbest oksijen radikallerin kaynaklarindan mitokondriyal
elektron tagima zincirinin yani sira endoplazmik retikulum ve niikleer
membran da biiylik 6nem tasimaktadir. Endoplazmik retikulum ve niikleer
membranda gergeklesen serbest radikallerin olusumunda, membrana baglh
sitokromlarin oksidasyonu rol oynar.

Genel olarak bircok enzimin katalitik dongiisii gerceklesirken serbest
radikaller de {iretilir. Katalitik dongiisii sirasinda serbest radikal olusturan
enzimlerden biri de ksantin oksidazdir (Kuppusamy & Zweier, 1989).
Ozellikle iskemiden reperfiizyona gecis sirasinda biiyiik miktarda olusur. Bu
olusumda ksantin oksidazin etkisiyle ¢ok miktarda hidrojen peroksit ve
stiperoksit iiretilir. Tim bunlarin etkisiyle iskemi reperflizyon hasar1 adi
verilen tablo agiga ¢ikar.

Ksantin oksidaza yapisal olarak benzeyen aldehit oksidaz da siiperoksit
iretir. Ksantin oksidaz ve aldehit oksidazin substratlarinin ¢ogu benzerdir.
Flavoprotein dehidrojenaz gibi enzimler, dihidroorotat dehidrojenaz, amino
asit oksidaz ve triptofan dioksijenaz da serbest radikal olusumuna neden olur.

Peroksizomlar ¢ok 6nemli bir hiicre i¢i hidrojen peroksit kaynagidir.
Peroksizomlardaki oksidazlar, siiperoksit iiretmeden bol miktarda hidrojen
peroksit iiretimine neden olur. Bununla birlikte, ayrismay1 katalize eden
katalaz enziminin aktivitesi nedeniyle hidrojen peroksit suya doniisiir, bu
durum peroksizomlarda ¢ok ylksektir. Peroksizomlardan sitozole ne kadar
hidrojen peroksit gectigi bilinmemektedir (Schrader & Fahimi, 2006).

Hayvan hiicrelerindeki tiyoller, flavin, adrenalin ve askorbik asit gibi
bazi bilesiklerin otoksidasyonu da baska bir siiperoksit kaynagidir.

Arasidonik asit metabolizmasi ayni zamanda reaktif oksijen tiirlerinin
onemli bir kaynagidir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein
kinazin aktivasyonuna ve arasidonik asidin plazma zarindan salinmasina yol
acar. Arasidonik asitten enzimatik oksidasyonla ¢esitli serbest radikal ara
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iiriinleri olusturulur. Fosfolipazin aktivasyon ile prostaglandinler aktif oksijen
tiirlerinin sentezini saglar. Arasidonik asit metabolizmasinin bir sonucu olarak
da olusan serbest radikallerin {iretimi metabolizmasina "enzimatik lipit
peroksidasyonu" denir (Trostchansky, Wood, & Rubbo, 2021).

Gecis metalleri 6zellikle demir ve bakir, fizyolojik kosullar altinda
oksidorediiksiyon  reaksiyonlarinda rol oynayarak serbest radikal
reaksiyonlarin1 hizlandiran katalizor gorevi gorir (Phaniendra, Jestadi, &
Periyasamy, 2015). Serbest radikal reaksiyonlarinda metal iyonlarinin asil
onemi lipit peroksidasyon flizerindeki etkileriyle ilgilidir. Geg¢is metalleri
hidroperoksitler ve lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarini baglatmak
yerine, sentezlenen lipitlerin ayrigmasini katalize eder. Boylece daha az zararl
radikalleri daha zararli hale getirirler (Marnett, 1999).

Aktive edilmis ndtrofil, eozinofil ve makrofaj hiicrelerindeki fagositik
solunum patlamasi sirasinda cesitli serbest radikaller de olusur. Fagosite
edilen bakteriler, bu iiriinlerin etkisiyle 6ldiiriiliir. Ancak bu iiriinler hiicrelerin
antioksidan giiclinii astiginda normal konakg1 hiicrelere zarar vererek gesitli
hastaliklarin patogenezinde rol oynarlar. Heksoz monofosfat santindaki
glikozun oksidasyonu, fagositlerin uyarilmasiyla artar. NADPH elektron
dondrii olarak kullanilir ve molekiiler oksijenin siiperoksit radikaline
indirgenmesi sonucunda NADP+'lar artar ve heksoz monofosfat yolu aktive
olur. Bu yolu aktive eden diger bir NADP+ kaynagi da hidrojen peroksitin
detoksifikasyonundan sorumlu olan glutatyon peroksidaz glutatyon rediiktaz
sistemidir (Lubos, Loscalzo, & Handy, 2011).

Notrofillerin ve monositlerin birincil lizozomal graniilleri, Fe-heme
iceren miyeloperoksidaz enzimini igerir. Miyeloperoksidaz, hidrojen peroksit
varliginda kloriir, iyodiir ve bromiiriin oksidasyonunu katalize ederek
hipokloréz asit, hipoiyodik asit ve hipobromik asit olusturur. Bu olusan
bilesikler ve bunlarin tuzlar1 giiclii oksidanlardir, biyolojik olarak 6nemli
molekiillerle reaksiyona girerek mikroorganizmay1 etkileyen toksik maddeler
olustururlar.

Baz1 toksik maddeler hiicrede serbest radikallerin {iretimini arttirir. Bu
maddeler ya dogrudan serbest radikal iiretirler ya da serbest radikalleri
ortadan kaldiran antioksidan aktiviteyi azaltirlar (Phaniendra et al., 2015).

Bu tiir maddeler su sekilde siniflandirilabilir:

Toksinin kendisi bir serbest radikaldir. Ornegin kirli havadaki nitrojen
dioksit gazi, lipid peroksidasyonunun etkili bir baglaticisidir.

Toksin serbest radikale metabolize edilir. Ornegin toksik bir madde
olan karbon tetrakloriir kuru temizlemede kullanilir ve karacigerde sitokrom
p450 araciligiyla triklorometil serbest radikaline doniistiiriiliir. Triklorometil
serbest radikali molekiiler ile etkilesime girer oksijen peroksil serbest radikali
olusturur. Bu serbest radikaller lipid peroksidasyonunun gii¢lii baglaticilaridir.

Toksinin metabolizmasi sonucunda serbest oksijen radikalleri olusur.
Ornegin, karacigerde biriken parakuatin veya diyabetik bir ajan olan
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alloksanin, endoplazmik retikulum zarinda yer alan iki iiniteli bir hem proteini
olan sitokrom Paso'nin metabolizmasi sirasinda siiperoksit radikali bilyiik
miktarlarda dretilir  Birgok endojen bilesigin ve ksenobiyotigin
hidroksilasyonunu katalize eder. Bu reaksiyonlarda oksijen kaynagi olarak
molekiiler oksijen kullanilabilecegi gibi peroksitler de kullanilabilir. Ancak
bazi durumlarda, alkol ve aseton ile indiiksiyonda oldugu gibi sitokrom Pas,
asir1 miktarda siiperoksit radikali tireten bir izoenzime doniistiiriiliir.

Toksin antioksidan aktiviteyi azaltir. Ornegin parasetamoliin
karacigerde sitokrom Psso tarafindan metabolizmasi, antioksidan aktivitede
6nemli bir yere sahip olan glutatyon ile reaksiyona giren ve sonugta glutatyon
miktarini azaltan bir {iriin olusturur.

3.2.Reaktif Oksijen Tiirlerinin Etkileri

Serbest radikaller; lipitler, proteinler, DNA, karbonhidratlar ve enzimler
gibi hiicrelerin tim Onemli bilesiklerini etkiler. Siiperoksit radikali ve
hidroksil radikali; sitoplazma, mitokondri, ¢cekirdek ve endoplazmik retikulum
membranlarinda lipit peroksidasyonunu baglatarak membran gegirgenligini
arttirir (Sekil 3). Hiicre hasarinin énemli bir nedeni hiicrede reaktif oksijen
tiirleri ve serbest radikallerin artmasidir. Iskemi sonrasi reperfiizyonda reaktif
oksijen tiirlerinin arttik¢a dogru orantili bir sekilde iskeminin neden oldugu
hiicre hasar1 da artmaktadir.

H.
RH —<£—> R*" Karbon merkezli
Doymamug yag asiti radikal
(PUFA) §

Konjugedienler

l, O:

ROO* Lipidperoksil radikali

ROOH Llipidhidroperoksit

Sekil 3. Reaktif oksijen tiirlerine bagli olusan lipit peroksidasyon iiriinleri (Ozcan et
al., 2015).

Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasarinin; diyabet,
Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastaligi gibi birgok kronik hastaligin
komplikasyonlarina katkida bulundugu diistiniilmektedir.

Serbest radikallerin etkilerine en duyarli biyomolekiiller lipitlerdir
(kolesterol ve ¢oklu doymamis yag asitleri) ve peroksidasyon iiriinleri
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olustururlar. Malondialdehit, {i¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonuyla olusur. Biyolojik materyalde olgiilerek lipid peroksit
seviyelerinin gostergesi olarak kullanilir.

Doymamis baglara sahip proteinler ve kiikiirt iceren amino asitler
serbest radikallerden kolaylikla etkilenir ve bunun sonucunda 6zellikle kiikiirt
radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur (Dean, FU,
STOCKER, & DAVIES, 1997). Iyonlastiric: radyasyonun olusturdugu serbest
radikaller, DNA'y1 etkileyerek hiicrede mutasyona sebep olabildigi gibi
6liimiine de neden olur. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca
reaksiyona girerek degisikliklere neden olur. Aktive edilmis noétrofillerden
gelen hidrojen peroksit; zarlardan kolayca gegip hiicre ¢ekirdegine ulasarak
DNA hasarina, hiicre fonksiyon bozukluguna ve hatta hiicre dliimiine neden
olabilir.

4 NORODEJENERATIF HASTALIKLAR

Norodejeneratif hastaliklar, merkezi sinir sisteminin farkli noronal
popiilasyonlarinda kademeli ve geri doniisii olmayan bir kayipla iliskili
ilerleyici hastaliklardir (Gao & Hong, 2008). Noron kaybi, bilissel isleyisi
etkileyen ciddi bir asamaya ulastiginda, hastalarda davranis bozukluklar ve
dil, hafiza, muhakeme ve karar verme gibi biligsel yeteneklerde sorunlarla
karakterize edilen demans gelisir (Josephs et al., 2009; M Metcalfe,
Bickerton, & Fahmy, 2017). Norodejeneratif hastaliklarin altinda yatan
nedenleri aydinlatmak icin ¢ok sayida c¢aligma; farkli mekanizmalarda
bozulma veya serbest radikallere bagl oksidatif hasar (Halliwell, 2001),
noroinflamasyon (Wyss-Coray & Mucke, 2002), mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu (Lin & Beal, 2006), endoplazmik retikulum stresi, hiicre
isleyisindeki anormallikler vb. gibi olasi agiklamalari 6ne stirmiistiir (Hetz &
Mollereau, 2014).

Norodejeneratif hastaliklardan en sik goriilen Alzheimer hastaligi ve
Parkinson hastaligidir (Perez, 2011).

4.1.Alzheimer Hastahg

Alzheimer Hastaligi, demansmn en yaygin aracist olan, biligsel
bozukluklara ve motor fonksiyon bozukluklarmma yol agan, geri doniisii
olmayan noérodejeneratif bir hastaliktir (Di Carlo, 2012).Hastalik, beynin
kolinerjik ag1 icinde hiicre dis1 amiloid beta plak birikimlerinin ve fosforile
tau proteininden olusan hiicre i¢i norofibriler yumaklarin birikmesiyle
karakterize edilir (Butterfield & Boyd-Kimball, 2004). Kapsaml arastirmalara
ragmen Alzheimer hastaligmin etiyolojisi esas olarak bilinmemektedir
(Mayeux & Stern, 2012). Ancak literatiir hem genetik hem de ¢evresel
faktorlerin hastaligin ilerlemesine katkida bulundugunu o6ne siirmektedir
(Zhang et al., 2021).
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Yogun bilimsel ¢aligsmalar yiiriitiilerek Alzheimer hastaliginin kdkeni ve
gelisimi i¢in amiloid-beta kaskadi, tau kaskadi, oksidatif stres, inflamasyon ve
bagirsak mikrobiyotasi hipotezleri gibi bir¢ok 6nemli hipotez ortaya atilmistir
(Butterfield & Boyd-Kimball, 2018). Bu galismalara ve biiyiik yatirimlara
ragmen bu karmagik hastaligin arkasindaki ana neden ve ndrodejenerasyona

yonelik molekiiler mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir (Dubois et al.,
2016).

4.2.Parkinson Hastahg

Substantia nigra, pars kompakta ve yaygm hiicre i¢ci protein alfa-
siniiklein  igindeki erken dopaminerjik néron oOliimil, uzun siireli
norodejeneratif bir hastalik olan Parkinson hastaliginin 6zellikleridir. Bazal
ganglionlardaki dopamin eksikligi, bradikinezi, titreme, sertlik ve ardindan
gelen postiiral dengesizlik gibi klasik Parkinson motor semptomlarina yol
acmaktadir (Radhakrishnan & Goyal, 2018). Parkinson hastaligi, primer
parkinsonizmin en tipik formu olmasinin yani sira ikinci en tipik ilerleyici
norodejeneratif hastaliktir. 50 yas iistii kisilerin yaklasik yiizde 1'i ve 70 yas
stii kigilerin ylizde 2,5'i bu hastaliktan etkilenmektedir (Esmail, 2018).
Kadinlarda yasam boyu Parkinson hastaligi riski %1,3 iken erkeklerde bu
oran %2,0'd1r.

Istirahat tremoru, bradikinezi/akinezi ve genel sertlik dahil motor
semptomlar, substantia nigra pars kompaktadaki dopaminerjik noronlarin
Olimiinin neden oldugu bazal ganglionlardaki dopamin eksikligiyle
baglantilidir. Parkinson hastaligmin patojenik oOzellikleri arasinda beyin
boyunca yanlis katlanmis Lewy viicut agregatlarinin birikmesi ve substantia
nigra pars kompaktadaki noronlarin kaybi1 yer alir. Giiniimiizde Parkinson
hastalig1 yonetiminin temel tagi farmasoétik tedavidir ancak bu semptomatik
ilaglarin ilerlemis hastalikta 6nemli sinirlamalar1 vardir.

5.ALZHEIMER HASTALIGI, PARKINSON HASTALIGI

VE OKSIDATIF STRES

Alzheimer hastalig1 ve Parkinson Hastaliginin etiyolojisi detayli olarak
hala bilinmemekle birlikte, oksidatif stresin sadece normal yaslanmayla degil
ayni zamanda Alzheimer hastalif1 ve Parkinson hastaligi basta olmak {izere
cesitli Norodejeneratif hastaliklarin gelisimiyle de baglantili oldugu uzun
zamandir bilinmektedir (Yeung et al., 2021).

Hiicresel hasar, DNA onarim sisteminin bozulmasi ve mitokondriyal
hasarin tiimii, hizlandirilmis yaslanma ve noérodejeneratif bozukluklarin ve
kiimiilatif oksidatif stresin ortaya ¢ikmasiyla iligkilendirilmektedir (Kim, Kim,
Rhie, & Yoon, 2015). Yaslanma teorilerinin ¢ogu, kronik oksidatif stresin
mitokondriyal mutasyonlara, islev bozukluguna ve oksidatif hasara neden
oldugu fikrine atifta bulunmaktadir. Ancak reaktif oksijen tiirlerinin yaslanma
ve yasa bagli bozukluklardaki 6nemi daha yaygin olarak kabul edildikge, bu



NORODEJENERATIF HASTALIKLARA BIYOLOJIK YAKLASIM | 98

konuda birtakim tartismalar da ortaya ¢ikmustir (Losada-Barreiro & Bravo-
Diaz, 2017).

Beyin hiicrelerinde patojenik siireglerin aktivasyonunda mitokondriyal
reaktif oksijen tiirleri ve kalsiyumun etkileri biyliktir. Beyin kisith
rejenerasyon kapasitesi nedeniyle; artan reaktif oksijen tiirleri liretiminde
zayiflamig antioksidan savunma sistemiyle oksidatif strese karsi oOzellikle
hassastir. Yaglanmayla birlikte metabolizmada nasil ki ¢ok sayida geri
doniistimsiiz  degisiklikler oluyorsa bu degisikliklerden de en fazla
etkilenenlerin baginda beyin gelmektedir. Bu degisikliklerin en dnemlilerinden
birisi artan reaktif oksijen tirleridir. Dogal olarak da yaslanma oldugunda
oksidatif stres terazisi serbest radikaller tarafinda agirlilk gdstermeye
baslamaktadir. Oksidatif stres arttiginda protein yapisinda degisiklikler
gelistirerek hasar olusturmaktadir.

Alzheimer hastaliginin serbest radikal olusumuna neden oldugu birgok
aragtirmada ileri siiriilmiistiir (Markesbery, 1997; Yiiksel, Haklar, & Yalcin,
2002). Metabolizmanin akisinda olusan reaktif oksijen tiirleri, DNA'da cesitli
bozulmalara, oOzellikle kopmalara yol agar. Oksidatif stresin -etkisiyle
mitokondri DNA'sinda, normal durumdakinden farkli olarak oksitlenmis
bazlar ortaya cikar, bu farkli bazlarin sayisi ¢ekirdek DNA'sindakilerden 16
kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Mitokondri DNA’sinda olusan bu
farkliliklar; reaktif oksijen tiirlerinin ayni zamanda mtDNA'da c¢ok sayida
farkli hasar meydana getirebilecegini gostermektedir.

Serbest oksijen radikalleri aracili oksidatif hasar Alzheimer
hastaligindaki temel norodejeneratif mekanizmalardan oldugu kabul
edilmektedir. Tiim beynin oksidatif stresle kars1 karsiya kalmasi durumunda
ozellikle norofibriller yumaklar etkilenmektedir. Bu durum Alzheimer
hastaliginin patogenezinde yer almaktadir (Gonzalez-Gross, Marcos, &
Pietrzik, 2001; Solmaz & Tastan, 2012). Alzheimer hastaliginda beyinde
serbest radikal kaynaklar1 +2 degerlikli demir, aktive mikroglialar, amiloid
beta, ileri glikasyon iiriinleri, mitokondrial anormallikler olarak yer almaktadir
(Gonzalez-Gross et al.,, 2001; Karaman, 2002). Alzheimer hastaliginda
kolinerjik noronlarda, dopaminerjik noronlarda ve noradrenerjik ndéronlarda
kayiplar bulunmaktadir. Bu patolojinin reaktif oksijen tiirlerinin birikimi ve
lipid peroksidayonu ile noronal hasar ile gergeklestigi bildirilmektedir
(Tokgaer, 2003).

Genetik ve oksidatif stres olusumu sonucu AP peptidlerinin; Ap-iliskili
serbest radikal hasarinin olugsumu gergeklesmektedir. Olusan oksidatif stres ile
beyinde biiyiik hasarlara neden olmaktadir. Diger taraftan AR’ nin indiikledigi
oksidatif stres, tau polimerizasyonuna neden olan serbest yag asitlerinin
salinimi, degismis Ca?* homeostazi, mitokondriyal fonksiyon degisiklikleri,
peroksinitrit olusumu, apoptozis ve diger hiicresel olaylarin ortaya ¢ikmasia
da neden olmaktadir. Tiim bunlarin sonucunda beyinde ndronlarin kaybi
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gergeklesmektedir (Butterfield, Drake, Pocernich, & Castegna, 2001) (Sekil
4.).
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Sekil 4: Alzheimer hastalarinin beyinlerinde AB*“nin indiikledigi oksidatif stres
(Butterfield ve ark., 2001)

Parkinson hastaliginda a-siniiklein proteinlerinin (Lewy cisimcikleri)
birikimi mevcuttur. lyi bir norotransmitter olan dopamin bu 6zelliginin
yaninda hem iyi bir metal selatorii hem de elektron dondriidiir. Bu nedenle in
vivo sartlarda toksik serbest radikal iiretir. Fenton tepkimeleri hidrojen
peroksit liretimine neden olur. Aynm1 zamanda Fe®* ve Cu?* ile koordinasyon
kurmaya yatkindir. Cesitli arastirmalar sonucunda elde edilen kanitlar o-
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siniiklein proteinlerindeki mutasyonlarin dopamin aktivitesini etkiledigini
ortaya koymaktadir. Bu etki negatif yonde olup, néronal sitoplazmik birikim
baslatmaktadir. Boylece demirle dopaminin etkilesim igerisinde bulunur ve
reaktif oksijen tiirlerinin liretiminin meydana gelmektedir. Ayrica a-siniiklein
proteinlerindeki mutasyon dopamin-metal etkilesimini destekler bunun
yanisira reaktif oksijen tilirlerinin iiretimindeki disregiile olan intraseliiler
yolaklara katkida bulunur. Ornegin néromelanin koyu kahverenginde bir
pigmenttir ve fonksiyonu bilinmemektedir. Ancak yaslanmis beyindeki rodoks
metallerini akiimiile eder ve dopamimin redoks kimyasini desteklenmektedir
(Uttara, Singh, Zamboni, & Mahajan, 2009)(Sekil 5).

\' Oksidatif Stres
“h
%

Depamincrjik Hocre Narode jemerasyonu

Sekil 5. Parkinson hastaliginin patajonezisi ile ilgili 6ne siiriilen fizyolojik siirecler
(Aslan & Karahalil, 2019).

DJ-1: Parkinson hastaligi protein 7 olarak bilinen, PARK7 geni
tarafindan kodlanan protein

SNCA; a- siniiklein yapiminda gorevli gen; siniiklein o geni
UCH-L1: Ubiquitin karboksi-terminal hidrolaz L1 enzimi
PINK-1: PTEN indiikleyici putatif kinaz 1

UPS: Ubiquitin proteasom sistemi

Rotenon norotoksik 6zellikleri bilinen bir pestisittir. MPTP (1-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidro piridin) ise meperidin anologudur. Bu iki maddenin
Kompleks 1’i inhibe ederek parkinsonizme neden oldugu bulunmustur.
Kompleks 1 mitokondrideki elektron transport sistemde solunum zincir
proteinlerindendir ve oksidatif fosforilasyonda kilit rolii almaktadir. Parkinson
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hastaliginin ailesel 6ykiiye sahip olan baz1 vakalarinda hastaligin olusumunun
PINK-1, DJ-1, Parkin ve LRRK2 mutasyonlar1 gibi proteinlerdeki
mutasyonlarla iliskilendirilmektedir (Calabrese et al., 2005; Luo, Hoffer,
Hoffer, & Qi, 2015). Parkinson hastalarinin substantia nigradaki Kompleks 1
eksikligi, mitokondriyal fonksiyon bozukluguyla Parkinson hastaligi
arasindaki direkt iliskiyi de ortaya koymaktadir (Kim et al., 2015).

Bilindigi gibi Parkinson hastalig1 santral, otonomik ve periferal sinir
sisteminde Lewy cisimciginin varliginin yaninda parkin ve ubiquitin
karboksiterminal hidroksilazl genleri de Parkinson hastaligiyla dogrudan
iligkilidir. parkin ve ubiquitin karboksiterminal hidroksilazl genleri
proteasomlarin fonksiyonu igin Onemli rol oynamaktadir. Bu genlerin
mutasyonu mitokondriyal disfonksiyonunun, protein degredasyonunun ve
norodejeneratif hastaliklarin olusumuna destek verir. Protein agregasyonu
nedeniyle kaybolan dopamin eksikligi Parkinson hastaligindan muzdarip
kisilerin 6grenme ve fiziksel kabiliyetlerini derinden etkileyebilir (Reed,
2011).

Beyni oksidatif stresin zararl etkilerinden korumak igin alabileceginiz
bir dizi 6nlem vardir. Bu Onlemler, saglikli yasam tarz1 segimlerinden
beslenme aliskanliklarina kadar ¢esitlilik gosterir.
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GIRIS

Epilepsi merkezi sinir sisteminde yer alan elemanlar etkileyen ve hatali
iletim sonucu ndbet olarak adlandirilan ataklarin meydana gelmesidir.
Diinyada oldukc¢a yiiksek bir prevalansa sahip epilepsi bireyin 24 saat
icerisinde herhangi bir etken olmadan iki kere ndbet gegirmesi ile
tanilanmaktadir. Her yastan ve cinsiyetten bireyi etkileyen, sinirsel iletimin
hatali olmas1 ile gozlenen epilepsi merkezi sinir sistemi elamanlarinin
hasarlanmasi ile karakterizedir. Beyinin farkli alanlar1 ve farkli loblarinda
izlenen epileptik nobetlerde hipokampal alanlardaki hasarlanmalar dikkat
¢ekmektedir. Hipokampal alanda yer alan ndronlar ve salgilarinda meydana
gelen farkliliklarin epileptik ndbetleri tetikledigi literatiirde genis olarak yer
almaktadir (Jo€ls 2009; Dam 1980).

Tiim bu ¢aligmalar dikkate alindiginda hipokampiis ve epilepsi arasinda
sik1 bir baglantt oldugu asikardir. Bu baglantinin bir¢ok farkli yolak ve
noronal hasar iizerinden ilerledigi diisliniilmektedir. Bu bolimde epilepsi ve
hipokampiis arasinda iligki irdelenecektir.

1.HIPOKAMPUS

Hipokampiis temporal lobta lateral ventrikiiliin tabanina ve medialine
yerlesmis olan limbik sistem parcasidir. Ogrenme, hafiza gibi islevlere sahip
hipokampiis ayrica yetiskinlerde nérogenezin goézlemlendigi tek bolgedir.
Hipokampal alan ii¢ farkli yapt ve bunlarin farkli beyin alanlar ile
iligskilerinden olusur (Fogwe, ve ark, 2024; Amaral ve Lavenex, 2007; Martin,
2003) (Sekil 1). Cornu amonis histolojik kesitlerde hipokampal alanin
rahatlikla ayirt edilmesini saglayan ndronlardan olusan bir yay goriiniimdedir.
Cornu amonisin bulundugu alanda hipokampus bes tabakadan olugsmaktadir.

o Stratum alveolus; kii¢iik boyutlu néronlari igcermektedir.

e Stratum oriens; aksonlarin gegislerinin yer aldig1 bolgedir.

e Stratum piramidale; piramidal néronlart igermektedir ve bu alan

cornu ammonisleri barindiran alandir.

e Strartum radictum; birka¢ ara ndéron ve ara liflerin yer aldigi
bolgedir.

e Stratum lacunosum-moleculare; ayrimlari zor olan iki tabakadan
olusur ve ara noronlar, piramidal néronlarin dentritleri ve sinaplar bu
bolgede yer alir.

Farkli noron tipleri ve gorevleri iistlendiginden dort farkli cornu
ammonis bolgesi tanimlanmistir (Amaral ve Lavenex, 2006). CAl 4-6 sira
piramidal hiicre katmanindan olugmaktadir. CA2'de CAl’de yer alan
piramidal ndronlardan daha kii¢lik boyutlara sahip 3-4 sira piramidal hiicre
katmanindan olusmaktadir. CA3'te piramidal ndronlar daha biiyik
boyutlardadir ve 2-5 hiicre katmani halinde diizenlenmistir. CA3'iin devami
olan CA4 dentat gyrusun igerisine dagmik piramidal hiicre yerlesimine
sahiptir (Mazher ve Hassan, 2021; Moser ve Moser 1998).
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Hipokampal alanin bir diger yapist dentat gyrustur. Dentat gyrus
graniiler hiicreleri barindiran alandir ve burada yer alan hiicreler ¢ok sayida
salginin olusturulmasinda gorevlidir. Bunun yaninda graniiler hiicreler
entorhinal korteksten gelen kortikal duyusal bilgiyi alarakcornu ammonislere
iletimini gerceklestirir (Amaral ve Lavenex, 2007). Dentat gyrus dig
stiperficial polimorfik tabaka, orta graniiler tabaka ve i¢ molekiiler tabakadan
olusmaktadir.

Hipokampal alanin bir bileseni ise subiculumdur. Subiculum néronlar
ve hiicre liflerinden olusan iki yap1 seklindedir. Presubiculum ve para
subiculum olarak adlandirilan bu alanlar CA1 ile entorhinal kortikal korteks
arasinda baglant1 saglar (Witter 2012; Burwell ve Agster, 2008). Bu baglanti
tekli atis ya da patlama modelinde gergeklesir ve hipokampusun bilgiyi
yonlendirmesi agisimdan onemli oldugu diisiiniilmektedir (Cooper ve ark.,
2005). Subiculum bir molekiiler katman, bir piramidal hiicre katmani ve bir
polimorfik lif katmanmdan olusur. Molekiiler katman, CA1 bdlgesine gore
daha az yogun olan biiyiik piramidal noronlar ve GABA’y1 serbest birakan
birkag alt tip noron igerir (Levesque ve Avoli, 2021).

CAl
\ , -
CA2
“
v CAd L e
p- 1l v T
/i s N .
LN DG 3
.\ of i ey RO e SRS CAINIE
: £ ﬁ"w i : i
y My, : v -
I‘ --'/NM >
9 f Ty

Sekil 1: Hipokampal alanlarin goriintiisii (Cyrsel Violet) (CA1: Cornu Ammonis 1;
CAZ2: Cornu Ammonis 2; CA3: Cornu Ammonis 3; CA4: Cornu Ammonis 4; DG:
Dentat Gyrus; S: Subiculum)

1.1 Hipokampal yolaklar

Hipokampiis kisa siireli hafizada gorevlidir ve bellegin uzun siireli
cevrilmesi i¢in baglant1 yaparlar. Hipokampiisiin farkli alanlarn farkli beyin
bolgeleri ile iliskilidir. Anilarin kodlanmasi ve orlintii tanimlama gorevleri
entornihal korteks ve dentat gyrus arasindaki iligki ile saglanmaktadir. CA1 ve
CA3 de yer alan piramidal ve graniiler ndronlarin aksonlar1 entornihal kortkes
ile baglantili perforan yol ile iligkilidir (Kovacs 2020; Eichenbaum ve Cohen,
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1993; Squire, 1992). Bu alanda Shaffer’s kolleteralleri adi verilen CA3’ten
¢ikan aksonlar CA1’deki noronlarla iliski kurar ve duyusal yolak ve hafiza
diizenlenmesinde rol oynar. Anin hatirlanmasi ve uzun siireli hafizda ise
recurrent kolleteraller denen CA3’e girdi veren aksonlar tarafindan
saglanmaktadir (Kovacs 2020; Eichenbaum ve Cohen, 1993; Squire, 1992)
(Sekil 2).
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Sekil 2: Hipokampal yolak 6zetlerinin sematik goriinimi

2.EPILEPSI

Epilepsi tekrarlayan ve tetiklenmemis spontan nobetlerle karakterize bir
hastaliktir. Epileptik aktiviteler, noronal desarj, aksiyon potansiyellerinin
patlamas1 ve ayn1 zamanda bir kolektif aktivite ile ndéronal senkronizasyona
baglidir (Huberfeld ve ark., 2015). Epileptik aksiyon potansiyeli degisiklikleri
birgok farkli néronu, iyon kanallarini etkileyen, genetik ve gevresel etmenlere
bagli birgok faktdriin iginde yer aldig1 bir yolak izlemektedir. Sinir dokuda yer
alan yapisal anormalliklerin ndbetlere sebp olmakatir. Olusan nobetler
oncelikle kortikal noronlardaki anormal aktiviteden kaynaklanir, ancak ak
maddedeki glial hiicreler ve aksonlarda olaya dahil olurlar (Thijs ve ark.,
2019). Yapisal anormalliklerin yaninda epilepside gozlemlenen en sik neden
beyin temporal bolgede sklerozis gozlenmesidir. Bunun disinda en sik
rastlanan epileptik bulgular belirli alanlardaki uyarict ve inhibitér ndronlarin
kaybi, aksonal filizlenme ve sinaptik degisikliklerdir. Sklerozis ile
hipokampal hiicre kayiplart meydana gelerek kollateral aksonal filizlenme ve
sinaptik devrelerin yeniden diizenlenmesi gergeklesir. Boylelikle limbik
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sistemdeki inhibisyon ve uyarilma arasindaki denge bozulmaktadir (Thijs ve
ark., 2019). Noron Oliimlerinin birgok farkli sebebi bulmaktadir. Noéron
Oliimiine sebep olan norodejeneratif proteinlerin birikimini, nodrojenezin
bozulmasi, proinflamatuar siirecler ile néron voltajindaki ve ligand kapili
iyondaki degisiklikleri icer ile sinyal iletimlerinin degismesi bu sebeplerden
bazilarini olusturmaktadir (Thijs ve ark., 2019). Tim bunlar ¢evresel
etmenlere bagh beyin hasari ile gerceklesse de epilepsinin genetik gegisli
oldugu da bilinmektedir.

Epilepsi hastalarinin bircogunun aile dykiilerinde de epileptik bulgular
yer almaktadir. Bununla birlikte 30 farkli gen lokusu epileptik bulgular ile
iligkilendirilmistir. Bu genler iyon kanallari, enzimler ve noronal kanal ve
yapilarn iglevinde degisiklikler yaratmaktadir (Thijs ve ark., 2019).

3.EPILEPSI VE HIPOKAMPUS

Epilepside gozlenen ndbetler hippokampal alanda hasarlanmalara sebep
olmaktadir. Nobetlerin ndrogenezi bozdugu sdylenmektedir (Chauhan ve ark.,
2022; Mazher ve Hassan, 2021; Anand ve Dhikav, 2012). Epileptik bireyler
hipokampal sklerozis (HS) en sik gozlenen patolojik degisikliktir.
Hipokampiis sklerozisi etkiledigi ndronlara gore farkli siniflandirilir; HS 1
CAl, CA3 ve CA4 bolgelerinde yer alan néronlarm dejenere oldugu sinif iken
HS 2 yalnizca CA1’de yer alan noronlarin hasarlandigi smiftir (Tai ve ark.,
2018). Yalnizca CA4 bolgesindeki noronlarin dejenerasyonunun gorildiigi
siif ise HS 3 olarak tanimlanir (Tai ve ark., 2018). Ozellikle temporal lob
epilepsilerinde hipokampal sklerozisin goriildiigii, CAl’in bu loba ait
epilepsilerde tetikleyici rol oynadigi diigiiniilmektedir (Chauhan ve ark., 2022;
Mazher ve Hassan, 2021; Anand ve Dhikav, 2012). Ono ve ark.’nin 2021
yilinda mesial temporal lob epilepsisi hastalarinin MRI goriintiilerinde
hipokampal alanlar1 incelemis ve sag ve sol beyinde farkli asimetrilere
rsatlamig ve bu asimetrilerin farkli bellek tiirlerini etkiledigini bulmuslardir.
Yaptiklar caligmalara gére CA1 ve CA4 alanlan epilepside etkilenen ana
alanlar olarak goriilmiis ve Ozellikle CAl’de %80 oraninda ndron kaybi
saptamiglardir (Ono ve ark.,, 2021). Hipokampal bolgelerde yer alan
GABAnerjik ndronlarin  inhibisyonunun azalmasi epilepsi olusumunu
tetiklemektedir. GABAnerjik ndronlarin inhibisyonundaki bu azalma CAl
alanindaki ara noronlarm kayiplarindan ve aksonal degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. CA1 noronal devresindeki uyarilma ve inhibisyon
arasindaki dengenin bozulmas: epileptik ndbetlerin olusmasin tetiklemektedir
(Mukaino ve ark., 2022; Huberfeld ve ark., 2015; Liu ve ark., 2014). Yapilan
caligmalarda 6zellikle CA1 alaninda yer alan ara néronlarin azaldigi, olugsmasi
gereken protein ile salgilardaki azalma ile noronal dejenerasyonun arttigi
gosterilmistir (Liu ve ark., 2014; Jiang ve ark., 2012; Morin ve ark., 1998).
Ara noronlarda gerceklesen dejenerasyon graniiler néronlarin inhibisyonunu
engelyyerek dentat gyrusta yer alan graniiler néronlarin uyarimini artirir. Bu
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alanda gerceklesen uyarim artimi noronal iletim sistemini degistirmektedir
(Liu ve ark., 2014). Literatiirde yer alan calismalarda epileptik hastalarda
dentat hilar néronlarin sklerozisi; CA1, CA3 ve dentat gyrusta yer alan Mossy
liflerindeki iletimin degisikligi yer almaktadir (Liu ve ark., 2014). Bu
smiflarin  diginda néron kayiplarmin az ya da hi¢ olmadigi hipokampal
patojenik bozukluk ise hipokampal glikolizis olarak tanimlanmaktadir (Tai ve
ark., 2018). Hidrokampal skleroziste ayrica belirli ndronal salgilarda azalma
izlenmektedir. Yapilan c¢alismalarda dentat gyrusta graniiler hiicrelerin
olgunlagmasinda rol oynayan kalbindin ekspresyonunda da azalma izlendigini
gostermektedir. Bu azalma HS ve hafiza kayiplart ile kolerasyon
gostermektedir (Tai ve ark., 2018). Dentat gyrusta gerceklesen bu degisiklik
Mossy lif yollaklarinin da degisikligine sebep olmakta CA3/CA4 noronlarinin
iletimini de degistirmektedir (Tai ve ark., 2018; Takeda ve ark., 2014). Mossy
liflerindeki degisikliklerin diizenlenmesinde mTOR yolu aktivasyonu,
proinflamatuar sitokinler, IL-1b ve NFKappaB gibi parametrelerin rol aldigi
disiiniilmektedir (Vezzani ve ark., 2011; Ravizza ve ark., Crespel ve ark.,
2002). Bunun yani sira epilepside subiculumunda oldukc¢a 6nemli oldugu
birgok c¢aligmada yer almaktadir. Subiculum, limbik hafiza sisteminde
hafizanin geri getirilmesinden ve CA1l noéronlarina benzer sek uzaysal
kodlamadan sorumludur (Stafstrom, 2005; Deadwyler ve Hampson, 2004).
Yapilan ¢aligmalarda subiculumun epileptik aktivite gostermesinin CA
bolgelerinden bagimsiz oldugu goriilmiistir (Stafstrom, 2005; Dawodu ve
Thom, 2005). Subiculumda bulunan néronlarin asiri uyarimi ve olusan
sinaptik degisiklikler bu alanda gergeklesmesinin ardindan CA1l deki
noronlar tetikler. Bu tetiklenme ndron Oliimlerinin ve epileptik bulgularin
goriilmesini destekler (Stafstrom, 2005; Smith ve Dudek, 2002; Lehmann ve
ark., 2001; Sanabria ve ark., 2001; Esclapez ve ark., 1999).

Hipokampal skleroziste denereje noronlarda protein birikimleri
gozlenmektedir. Ozellikle, geng eriskinlerde tau ve p62 gosterilmistir ve
gliondronal tiimorlerde gozlenen nodrodejeneratif yollarm erken aktivasyonu
gosterilmisgtir (Wang ve Mandelkow, 2016). Kandratavicius ve ark., 2013
yilinda yaptiklar ¢alismada epilepside azalan sozel ifade ve hafizanin CA2
bolgesinde tau birikmesi ve graniiler hiicre tabakasindaki dagilim ile
kolerasyon gosterdigini bulmuslardir (Kandratavicius ve ark., 2013). CA2
‘nin Mossy lifleri, dentat gyrustaki granuler hiicreler ve beyinin diger
bolgeleri ile olan iliskileri temporal lob epilepsilerinde 6nemli bir alan haline
getirmektedir (Whitebirch, LaFrancois, Jain, Leary, Santoro ve ark., 2022).
Whitebirch ve arkadaslarinin 2022 yilinda gergeklestirdikleri calismada CA2
hipereksitabilitesi ~ potansiyel olarak hem hipokampal hem de
ekstrahipokampal projeksiyonlar yoluyla nobetlerin  ortaya c¢ikmasini
kolaylastirabildigini gostermektedir (Whitebirch ver ark., 2022).

Epilpesi patogenezinde Onemli rol oynayan bir diger protein ise
S100B’dir. S100B Caxt+ baglayici proteindir ve hipokampus, entorhinal
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korteks ve serebral kortekste yaygm olarak bulunmaktadir. S100B hiicre
cogalmasi, hayatta kalmas1 ve farklilasma siireclerinde rol oynar (Michetti ve
ark., 2023). Literatiirde yer alan g¢aligmalarin sonuglar1 S100B'nin sinaptik
plastisite ve hipokampusa bagl hafizanin modiile edilmesinde bir rol
oynadigim1 gostermektedir. S100B defekti olan farelerin daha yiiksek
amigdala tutusma oranlarina sahip oldugu ve vahsi tipteki muadillerine gore
daha siddetli nobetler sergiledigini gostermektedir. Bu sonuglar normal
S100B seviyelerinin epileptogenezi zayiflattigini ve noronal uyarilabilirligi
diizenledigini gostermektedir (Michetti ve ark., 2023). Literatiirde yer alan
baska bir calismada ise epileptik hastalarda serumda S100 protein seviyesinin
arttig1 sOylenirken yapilan bagka bir caligmada ise serum S100 protein
seviyelerinde azalma rapor edilmistir (Liang ve ark., 2009) Ancak tiim
bunlarin yaninda serumda S100 dengesizliginin gozlenmesinin epileptik bir
belirteg oldugu kabul edilmektedir (Ahmet ve ark., 2023; Dogan ve ark.,
2013).

Epilepsi ile iligkili oldugu diisiiniilen bir bagka faktdr ise beyinde
tiiretilen norotrofik faktér (BDNF)’diir. BDNF merkezi sinir sisteminin
gelisimi sirasinda noronlarin hayatta kalmasi, biiyiimesi ve farklilasmasinda
onemli bir rol oynamaktadir (Wang, Hu, Zhong, 2021). BDNF'nin etkilerini
tirozin kinaz reseptorii B (TrkB) ve diisiik afiniteli ndrotrofik faktdr reseptorii
(LNGFR, p75) tizerinden gergeklestirdigi bilinmektedir (Wang ve ark., 2021;
Carito ve ark., 2014). TrkB, BDNF igin yiiksek afiniteli bir reseptor iken p75
proBDNF tarafindan baglanan diisiik afiniteli bir reseptdrdiir. Onemli sayida
calisma BDNF-p75 yolu ile anksiyete, depresyon ve sinirlilik gibi psikiyatrik
semptomlar arasinda bir iligki oldugunu gosterirken, ¢cok az sayida ¢aligma bu
yolun epileptogenez tizerindeki etkisini gostermistir (Wang ve ark., 2021; Lin
ve Huang, 2020; Grabenstatter ve ark., 2014). BDNF-TrkB yolu, BDNF
fonksiyonunda ana rol oynadigi disiiniilen reaksiyonlar tetiklemektedir
(Wang ve ark., 2021). Yapilan ¢alismalarda BDNF nin beyin enjeksiyonunun
nobetleri tetikledigi goriilmistiir. BDNF enjeksiyonu ndropeptid Y'nin (NPY)
merkezi seviyelerinde bir artig, kloriir iletkenliginin degismesi ve TrkB’nin
reglilasyonunu igeren cesitli mekanizmalar yoluyla noronal iletkenligi
degistirmektedir (Tughetti ve ark., 2018). Dinocourt ve ark., 2006 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmada, BDNF ve TrkB proteini seviyelerinin 24-48 saat sonra
CA3 alaninda iki ila ii¢ kat arttigi, bu da CA3 alaninda aksonal filizlenmeye
ve hipereksitabiliteye yol a¢tig1 rapor edilmistir (Dinocourt ve ark., 2006).
Binder ve ark., 2001 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada ise dentat gyrusun graniiler
hiicrelerinde BDNF ekspresyonunun arttigini géstermislerdir (Binder ve ark.,
2001).
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Hipokampiis

BDNF ) Q S100B

Ekspersyon artis Ekspersyonunda azalma
NPY ve TrkB iyon baghmi kanal
regiilasyonu regillasyonu

Epileptik nibetler
Sekil 3: BDNF ve S100B regiilasyonunun olasi epileptik yolaklari

Tim bunlarin yani sira hippokampal sklerosizte gozlenen astrositlerin
saglikli astrositelerden farkli oldugu goriilmiistiir. Nobet odaklarindaki
astrositler homojen olmayan tipik glial fibriler asidik proteine ek olarak néron
glia-2 benzeri hicrelerden olusan bir popiilasyonda yer alir. Sklerotik
hipokamptaki astrositlerin membran fizyolojilerinde yiiksek Nat+ kanal
aktivitesi ve azalmig K+ iyon kanallari bulunur. Bu kanallardan bazilari
aksiyon potansiyeli yaratabilme yetenegine sahiptirler ve hiperaktivasyon
gosteririler. Ayrica bu astrositlerde glutamin sentetaz enzimi azaltmis ve
glutamat dehidrojenaz aktivitesi arttirmistir. Hipokampal sklerozis te astrosit
ve mikro damar sistemi arasindaki molekiiler araylizde de degisiklikler
izlenmektedir (de Lanerolle, Lee, Spencer, 2010). Kan beyin bariyerinde
olusan degisikliklerin epilepsinin gelisimi sebepli mi yoksa nedeni mi oldugu
tartisma konusudur ve bu konu ile ilgili literatiirde bir¢ok farkli ¢alisma yer
almaktadir (van Vliet, Aronica ve Gorter, 2015; Oby ve Janigro, 2005).

4 HIiPOKAMPAL DEGIiSIKLiKLER SEBEP Mi YOKSA SONUC

MU?

Epilepsinin karakteristik 6zelligi olan ndbetlerin olusum mekanizmasi
dikkate alindiginda noronal iletimin degismesi, aksonal yolaklarin yeniden
diizenlenmesi, ekspresyon seviyelerindeki degisiklikler epilepsi ve beyin
arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu gézler 6niine sermektedir. Epilepsi fakli
tiplere sahip olsa da bu degisiklikler beynin farkli alanlarinda kendini
gostermektedir. Beyinde yer alan her bir kontrol alanindaki degisiklikler farkli
neden ve sonuglari beraberinde getirmektedir.

Hipokampiis beyinin 6grenme, hafiza, uzaysal kodalama alani1 olarak
gecmektedir ve Ozellikle temporal lob epilepsisine sahip hastalarda saglikli
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hastalara goére farkli yapilanmaya sahip oldugu bilinmektedir. Temporal lob
epilepsilerinde hipokampal sklerozis, BDNF ve SI100B gibi faktor
seviyelerinde degisiklikler, tau proteini birikimi ve astrostlerdeki degisiklikler
ile kan beyin bariyeri degisiklikleri olduk¢a sik izlenmektedir. Hipokampal
sklerozis hipokampiisiin farkli alanlarinda gozlenmektedir. CA bolgeleri
sklerozisten en cok etkilenen alanlardir ve 6zellikle CA1 ve CA3 alanlarinda
noronal kayiplar siklikla rapor edilmistir. Hipokampal alanin bir diger alani
olan subiculumda epileptik aktivitelerde onemli rol oynamaktadir. Ancak bu
alanda noéron Oliimleri CA bdlgeleri kadar fazla goriilmemektedir.
Subiculumda yiiksek aktivite goriilmesi subiculumdan ¢ikan aksonal
uyaricilarin CA bolgesinin etkilenmesine sebep olmaktadir. Bu bilgiler
dikkate alindiginda epileptik  aktivitenin  subiculumdan  baglayarak
hipokampuse yayildig1 sdylenebilmektedir. Tim bunlarm yam sira
hipokampiiste lokalize alanlardan salgilanan faktorlerde de degisiklikler
izlenmektedir. Bu degisikliklerin noronal aktivitelerin sonucu mu oldugu
yoksa bu degisikliklerin noéronal etkilere sebep oldugu kesinlik
kazanmamustir.

Tiim bu bilgiler dikkate alindiginda hipokampiis ve epilepsi arasindaki
iliski kesin olmakla birlikte neden mi yoksa sonu¢ mu oldugunun agiklanmasi
¢ok daha fazla galigma gerektirmektedir. Ancak hipokampal hasarlanmanin
epilepside biiyiik rol oynadig1 kesindir.
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GIRIS

Norodejenaratif hastaliklar (NH)’m nedeni heniiz tam olarak
bilinmemekle beraber multifaktoriyel olarak gelismektedir. NH’nin klinik
bulgulart da farklilik gostermektedir. Giinlimiizde NH ile ilgili bir¢ok ortak
ozellik bilinmektedir ve hastaligin tedavisi i¢in olduk¢a Onemli kabul
edilmektedir. Yapilan aragtirmalarda NH’nin asil ortak kokeninin yanlig
katlanan protein cisimcikleri oldugu ve bunlarin ilerleyici tipte olmalarn
gosterilmektedir (Tran & Reddy, 2020).

Giliniimiizde NH ile ilgili iizerinde en ¢ok durulan hipotez, yanlis
katlanmig proteinlerin ndral dokuda birikmesidir. Hiicrede sentezlenen
proteinlerin aktif hale gelebilmesi i¢in 3 boyutlu yapiy1 kazanmalar
gerekmektedir (Hartl, 2017). Proteinler ancak bu asamadan sonra daha ileri
modifikasyonlar (posttranslasyonel modifikasyonlar) olan lipit veya
karbonhidratlarla bag kurabilmekte ve aktif hale gelmektedir (Cooper &
Adams, 2019). Proteinlerin katlanmalar1 hiicredeki ¢ok sayida sistem
tarafindan kontrol edilmekte ve diizeltilmektedir. Yanlis katlanan proteinler
hiicredeki kontrol sistemlerince diizeltilemezse c¢ogunlukla birikmektedir.
Yanlis katlanan proteinler normal kiiresel (globiiler) yapilarinin aksine ¢ok
iplik¢ikli uzun liflere sahip P-tabakasini olusturmakta ve amiloid olarak
adlandirilmaktadir (Eisenberg & Jucker, 2012; Hartl, 2017)(Sekil 1).

(A)

Normal protein katlanmas Amiloid protein birikimi

Yanhs protein
katlanmas: ve birikimi

Sekil 1. A. Protein yanlis katlanmasi sonucu p-tabakasinin olusumu, B. AH’de
goriilen amiloid plak olusumu (Cooper & Adams, 2019)
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1.NORODEJENARATIF HASTALIKLAR VE PROTEIN
KATLANMALARI

Proteinlerin yanlis katlanmasiyla olusan amiloid yapilar cesitli
norodejeneratif hastaliklarla iligkili olmasinin yami sira, tip 2 diabet ve
sistemik bazi hastaliklara da neden olmaktadir. Bazi durumlarda, kistik
fibrozis gibi proteinin yanlis katlanmasi, hiicredeki fonksiyonel proteinin
azalmasi sonucu hastaliklara yol agabilmektadir (Mukherjee & Soto, 2017;
Zhang et al., 2003). Ancak genelde proteinler yanlis katlanarak birikir ve
ilerleyici tipte hastaliklara sebep olmaktadirlar.

Norodejeneratif hastaliklara sebep olan amiloid birikimi genellikle tek
bir ana proteinle karakterize edilirken bazi nérodejeneratif hastaliklarda birkag
protein yapist amiloid birikimine katkida bulunabilir (Sekil 2). Amiloid yap1
olusturan protein kiimeleri; Alzheimer hastaliginda (AH) amiloid-B peptidi
(AB) ve tau (Goedert & Spillantini, 2006), tip 2 diyabette adacik amiloid
polipeptidi (IAPP) ve siingerimsi ensefalopatilerde prion proteini (PrP) dahil
olmak tizere ciddi hastaliklarla iliskilendirilmektedir (Eisenberg & Jucker,
2012).

Tablo 1. Norodejeneratif hastaliklarda biriktigi tespit edilen proteinlerin adlari
(Monaco & Fraldi, 2020).

Norodejeneratif Hastalik Biriken Protein
Alzheimer Hastalig1 AP, tau
Parkinson Hastalig1 a-syn, tau
Lewy Body Hastalig1 a-syn
PolyQ ifadesi Hastaliklar1 (Hungtington PolyQ, htt, vd.
Hastalig1 vd.)
Frontotemporal Hastaliklar TDP-43, tau
Amyotrofik lateral skleroz (ALS) TDP-43
Prion Protein Hastliklar1 PrP
Charcot-Marie-Tooth hastaligi (CMT) NFs
Down sendromu hastalig1 APP-3-CTF
Lizozomal Depo hastaliklar

Mukopolisakkaridoz Coklu amiloid Proteinler (a-

syn, AP, tau, PrP
Gaucher Hastaligi a-syn
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2. PROTEIN HOMEOSTAZISINDE GOREVLI
SISTEMLER

Protein homeostazisinde proteinlerin katlanmasi-bozulmasi saperonlar
ve proteolitik sistemler (Ubikitin-proteozom sitemi ve Otofaji-lizozom
sistemi) tarafindan siki kontrol altindadir (Kaushik & Cuervo, 2018).
Proteinlerin katlanmalar1 esnasinda Once saperon molekiilleri devreye
girmekte ancak basarisiz olduklari durumda proteinler diizeltilmek iizere
proteolitik sisteme girmektedirler.

2.1.Saperonlar

Proteinlerin ribozomdan sentezi esnasinda katlanmalarinda rol oynayan
molekiillere saperonlar denmektedir. Saperonlar, yeni olusan polipeptit
zincirinin amino (N) terminal kismina hidrofobik segmentlerine baglanmakta
ve polipeptit sentezi tamamlanana kadar katlanmamis bir konfigiirasyonda
polipeptidleri stabilize etmektedirler (Karagoz et al., 2014; Moran Luengo et
al., 2019). Tamamlanan proteinler ribozomdan serbest birakilarak dogru ii¢
boyutlu konformasyona katlanabilir. Aslinda proteinlerin dogru 3 boyutlu
konformasyona ulagmalar i¢in gerekli bilgiler kendi polipeptid zincirlerinde
zaten bulunmaktadir. Ancak saperonlar yanlis katlanmamalari igin onlar
stabilize ve kontrol etmektedir (Rosenzweig et al., 2019) (Sekil 3).

Saperonlara 1s1 sok proteinleri (heat shock protein-Hsp) denmektedir ve
birbirlerinden yapisal olarak farkli birgok smif icermektedir (Chang et al.,
2007; Tang et al., 2007). Saperonlar baslangigta yiiksek sicakliklara maruz
kalan hiicrelerde ilk kez ifade edilmistir (Bukau, 1993; Herendeen et al.,
1979). Saperonlar yeni sentezlenen proteinlerin diizgiin katlanmasinin
saglanmasi ve protein mekanizmasinin dogru ¢aligmasini saglayan ¢ok genis
bir sistemdir (Hartl, 1996; Vabulas et al., 2010).
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Sekil 3. Translayon sirasinda saperon aktivitesi (Cooper & Adams, 2019).

Saperonlar, katlanmamig veya kismen katlanmig proteinlere baglanarak
durumu stabilize eder. En yaygin bulunan ve en fazla korunmus saperon
proteini HSP 70 (Rosenzweig ve ark., 2019). Hsp70 hiicredeki diger saperon
sistemleri olan Hsp90, saperoninler, kii¢lik 1s1 soku proteinleriyle de is birligi
yaparak protein katlanmasi, protein sabitlenmesi, diizenlenmesi, hedeflemesi
ve ayrigtirllmasinin yani sira degredasyonu i¢in dinamik ve islevsel olarak ¢cok
yonlii bir ag olusturur (Rosenzweig ve ark., 2019).

HSP 70 ve saperoninler hem bakteri hem de Okaryotik hiicrelerde
ribozomdan ¢ikan polipeptitlerin katlanmasina yardimci olmaktadir (Kramer
et al., 2009; Preissler & Deuerling, 2012). Hsp 70 ayrica sitozolden hiicre igi
organellere (mitokondri, kloroplast ve endoplazmik retikulum) taginan
katlanmamis polipeptit zincirlerine zar boyunca eslik eder ve organel iginde
bulunan diger saperon sistemine aktarir (Bolter, 2018; Pfanner et al., 2019).
Organel i¢cindeki ayr1 bir sistem proteinin diizgiin katlanmasini saglamaktadir.

Hsp70'lerden salindiktan sonra, yeni sentezlenen polipeptitler ya
kendiliginden katlanabilir ya da daha fazla katlanma ve olgunlasma igin
yukarida bahsedildigi gibi Hsp90 sistemi gibi diger saperonlara veya
saperoninlere aktarilabilir (Kramer et al., 2009).

Saperoninler, hiicrede saperonlarin bir alt grubu olarak bulunmaktadir.
Iki istiflenmis halkadan olusmaktadir ve dogru katlamanin meydana
gelebilmesi i¢in izole bir ortam saglamaktadir. Saperoninler, ¢ift odacikli bir
yap1 olusturacak sekilde iki istiflenmis halka halinde diizenlenmis ¢ok sayida
protein alt biriminden olusmaktadir (Sekil 4). Katlanmamis polipeptit
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zincirleri, saperonin odasi i¢indeki sitozolden korunmaktadir. Saperonin
icinde, protein katlanmasi devam ederken katlanmayan kisimlarin birbiri
tizerine katlanmalari1 da engellenmektedir (Cooper & Adams, 2019).

Hsp90 da hiicre icin ¢ok onemli olan hiicre sinyallemesinde yer alan
proteinlerin ¢ogunun katlanmasini saglar ve yanlis katlanmis proteinleri de
diizeltmeye calisan bir sistemdir (Kijima et al., 2018; Kmiecik et al., 2020;
Zou et al., 1998). Hsp90, protein olgunlagmasi ve katlanmasinda kritik rollere
sahip, yiiksek diizeyde korunmus, ATP'ye bagimli bir molekiiler saperondur.
Hsp90 substratlarinin genis bir yelpazesi vardir (Chiosis et al., 2023). Ornegin
kinazlari, transkripsiyon faktorlerini, steroid hormon reseptdrlerini ve E3
ubikuitin ligaz protein katlanmasini igermektedir (Pratt & Dittmar, 1998).

Saperonlarin  yoklugunda, katlanmamis veya kismen katlanmig
polipeptit zincirleri hiicre i¢inde kararsiz olacaktir. Saperonlarin baglanmasi,
bu katlanmamis polipeptitleri stabilize etmekte, boylece yanlis katlanmay1
veya birikmeyi Onleyerek polipeptit zincirinin dogru konformasyonda
katlanmasina izin vermektedir (Suzuki et al., 2012). Eger proteininin
katlanmasinda sorun var veya hidrofobik uglari agiksa Hsp70 ubikitin-
proteozom sistemiyle proteinlerin proteoliz ile parcalanmasini veya yeniden
katlanmasini saglamaktadir (Luders et al., 2000).

Kismi katlanmug
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Sekil 4. Saperon sisteminin sirast (Cooper ve Adams, 2019).

Hiicrede sentezlenen proteinlerin regiile edilmesi, yanlis katlanan,
katlanamayan proteinlerin veya kendi yari Omiirleri dolan proteinlerin
parcalanmast gerekmektedir. Hiicredeki tiim bu protein senteziyle ilgili
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olaylar bazi diizenleyici sistemler sayesinde diizenlenmektedir. Ozellikle
ubikuitin-proteazom sistemi protein yikimimi diizenleyen ana mekanizmadir
(Cooper & Adams, 2019). Bir digeri ise uzun omiirlii hiicre i¢i proteinleri
lizozomla beraber ATP’den bagimsiz olarak yikan yol otofajidir.

2.2.Ubikuitin-Proteazom Sistemi (UPS)

Otofaji ve ubikuitin-proteazom sistemi (UPS), okaryotlarda hiicresel
homeostazdan sorumlu olan iki ana hiicre i¢i kalite kontrol ve geri doniisiim
mekanizmasidir (Kocaturk & Gozuacik, 2018).

Ubikitin-proteazom sistemi memeli hiicrelerindeki sitozolik proteinlerin
yikimiyla ilgili yapilan bir ¢alismada nonlizozomal proteolitik bir yol olarak
kesfedilmistir. Okaryotik hiicrelerde, ubikitin-proteazom yolu, diizenlenmis
protein degradasyonunun ana aracidir (Cooper & Adams, 2019) (Sekils).
Ubikitin-proteazom sisteminin kesfi 2004 yilinda Nobel ddiiliinii kazandirmig
saglikli bir hiicrenin yasami i¢in ¢ok &nemli bir kesiftir (Wilkinson, 2004).
Ubikitin, yiiksek oranda korunmus, tiim okaryotik hiicrelerde bulunan, 1siya
dayanikli, 76 amino asitlik bir polipeptittir (Kitahara & Akasaka, 2003). ATP
bagimli proteolitik yoldan sorumludur(Wang et al., 2020). Regiilator
proteinlerin ubikitin aracili yikimi, hiicre siklus progresyonu, sinyal ileti,
transkripsiyonel diizenleme ve apoptozis gibi metabolik olaylarin kontroliinde
onemli rol oynamaktadir. Ubikitin tiim Okaryotik hiicrelerde bulunan isiya
dayanikl, kiigiik (8.6 kDa) bir proteindir (Kitahara & Akasaka, 2003).

Kisa Omiirlii proteinlerin UPS aracilifiyla pargalanmasi, ubikuitin
proteinlerinin hedef proteinlere sirali olarak eklenmesiyle baslamaktadir
(Finley, 2009; Hershko & Ciechanover, 1998) (Sekil 5). Coklu-ubikitinlenmis
proteinler daha sonra ATP bagimli bir kompleks olan 26S proteozomda
multikatalitik proteaz komplekslerinin alt birimleri tarafindan yikilmaktadir
(Schwartz & Ciechanover, 2009). Hedef proteinlere ubikitin ilk olarak,
ubikitin aktive edici bir enzim olan (E1) ile baglanarak aktive olur. Ubikitin
daha sonra ubikitin konjiige edici enzim (E2) adi verilen ikinci bir enzime
aktarilir. Daha sonra ubikitin, ubikitin ligaz ile E2 tarafindan E3 ad1 verilen
ticlincli bir hedef proteine aktarilir. E3'ler, her ikisine de baglanarak hedef
proteinlerin se¢ici olarak taninmasma aracilik eder. Yikim i¢in hedeflenen
proteinler, E3'ler tarafindan katalize edilen poliubikitin zinciri olusturmak igin
¢ok sayida ubikuitinin eklenmesiyle isaretlenir. Bu proteinler, proteazom adi
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verilen biiyilik, ¢cok alt birimli bir proteaz kompleksi tarafindan taninip ve
bozulmaktadir (Cooper & Adams, 2019). Bu sistemde hangi proteinlerin ne
zaman parcalanacagi belirlenmektedir. Boylece parcalanacak olan gereksiz
veya zararli olan proteine ‘Olim Opiictigi’ de denilen ubiquitin proteini
yapismakta, E1, E2 ve E3 enzimlerinin sirali iglemleri sonrasinda iibikitine
baglanmaktadir. Protein burada parcalandiktan sonra ubikuitin tekrar baska
proteinlere tutunmak tizere hiicre i¢ine geri donmektedir.

Ubikitinasyon

Aktivasyon Konjugasyon Ligasyon Protein yikimi _
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Sekil 5. Proteinlerin Ubikitin-sistemle par¢alanmasinin 6zeti (Kim ve ark., 2023).

Proteazomlar, kisa  Omirlii  proteinleri  ve  ¢Ozlinebilir
katlanmamis/yanlis katlanmis proteinleri ve polipeptitleri pargalayan son
derece etkili organellerdir. Eger sistemde bir sorun ¢ikarsa nérodejeneratif
hastaliklarin (Alzheimer, parkinson ve huntington) ortaya ¢ikma riski de artar
(Calderwood & Murshid, 2017; Hipp et al., 2014)

Ubikuitinin iglevi hiicre ig¢in ¢ok Onemlidir ancak bu mekanizma,
hiicredeki daha biiyiik, tekrar yanlis katlanan ve wuzun Omiirli artik
parcalanmasi gerekli proteinlerden, ya da mutasyon sonucu hiicrede birikmis
proteinlerden, bakteri, viriis gibi patojenlerden hiicrenin nasil kurtuldugunu
aciklamamaktadir (Hu et al., 2016; Orenstein et al., 2013; Rosenzweig et al.,
2019).
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2.3.0tofaji Lizozom Sistemi
Aglik, hipoksi ve cesitli stres kosullari, hiicrede otofajiyi uyarmaktadir

(Mizushima et al., 2004; Singh & Cuervo, 2011). Otofaji-lizozom sistemi;
uzun Omiirlii proteinleri, ¢cdziinmeyen protein agregatlarini (genellikle yanlis
katlanmig proteinlerden, hastalikla iligkili mutant proteinlerden kaynaklanir)
ve dejenere mitokondri, peroksizomlar gibi islevsiz organelleri elimine
etmektedir (Groll & Huber, 2003).

Otofaji;  metabolizmanin  diizenlenmesi,  morfogenez,  hiicre
farklilagmasi, yaslanma, hiicre 6liimii ve bagisiklik sistemin bir pargasi olarak
ve hiicre i¢i patojenlerin yikiminda da etkili bir rol oynamaktadir. Otofaji,
multiprotein kompleksinin toplanmasi ve aktivasyonu ile baglamaktadir (Orsi
et al., 2012; Papinski et al., 2014) (Sekil 6). Otofaji baglarken endoplazmik
retikulum, mitokondri dis membrani ve plazma membranindan kaynaklandigi
ileri siiriilen izolasyon membraninin olusumuyla baslar (Sekil 6) (Lamb et al.,
2013). Bu yap1 daha sonra uzayarak otofagozom denilen ¢ift membranh
kesecikleri olusturur ve otolizozomlar1 olusturmak {izere kapanirlar (Lamb et
al., 2013). Otofaji ile ilgili proteinlerin gogu, otofajik zarlarin olusumunda ve
bunlarin uzayarak kesecik haline gelmesinde gorev yapmaktadir (Sridhar et
al., 2012). Otofagozom, daha sonra ge¢ endozom veya lizozomla birleserek
otolizozomlar1 olugturmaktadir ve tasidigi kargo parcalanmaktadir. Lizozomal
enzimler tarafindan kargonun yikimi sonrasinda (proteinler, organeller vb.)
ortaya ¢ikan yapitaslar1 (6rn. aminoasitler, yag asitleri, vb.) tekrar kullanilmak
tizere hiicreye kazandirilmaktadir (Ohsumi, 2001)
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Sekil 6. Otofaji yolunun basamaklar1 (A) iist yollarin aktiviteye etkisi, (B) membran
olusumu, (C) membran uzamasi ve kapanma asamasi, (D) otofagozom-lizozom
birlesme ve parcalanma asamasi (Kocaturk ve Gozuacik, 2018).

Otofajiyi indiikleyen sinyallerin ¢ogu, anabolik ve katabolik siirecleri
koordine eden rapamisinin memelilerdeki hedefi (mammalian target of
rapamycin; mTOR) protein kompleksleri (mMTORC1 ve mTORC?2) iizerinden
caligmaktadir (Kocaturk & Gozuacik, 2018). Otofagozom olusumu; mTOR ve
cesitli otofaji-iligkili proteinler (autophagy related proteins; Atgs)
diizenlenmektedir. mTOR aslinda biiyiime faktorlerinin, besin maddelerinin
ve enerjinin mevcudiyeti ile hiicre biiylimesini, protein sentezinin kontroliinii
saglayan merkezi bir diizenleyicidir. Buna karsilik enerji depolarinin
tilkenmesi, amino asit aglig1 gibi stres durumlarinda AMP-bagimli protein
kinaz (AMPK), mTOR'u dogrudan diizenlemektedir ve bu nedenle otofajik
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aktivitenin diizenlenmesine katkisi onemlidir (Steinberg & Hardie, 2023).
AMPK, mTOR’u baskilayarak otofaji indiiksiyonuna neden olmaktadir
(Meley et al., 2006). AMPK, Adenozin monofosfat (AMP)'nin veya adenozin
difosfat (ADP)'nin adenozin trifosfat (ATP)'ye gore oranlandiginda artmasi
durumunda yani diisen enerji durumuyla aktive edilen bir hiicresel enerji
sensoridiir (Herzig & Shaw, 2018; Trefts & Shaw, 2021). AMPK, enerji
tilketen siirecleri inhibe ederken ATP iireten katabolik yollar tesvik ederek
enerji homeostazisini yeniden saglama gorevi goriir (Herzig & Shaw, 2018).
AMPK; ULK ve mTOR’a direk etki ederek protein sentez, otofaji ve
mitokondri homeostazinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Cunniff et al., 2016).

Normal kosullar altinda, mTORC1, ULKI1/2 otofaji kompleksi
iizerinden otofajik aktiviteyi sinirlar. ULK1 ve Atgl3 en bastaki proteinlerdir
ve mTORC1'e bagiml fosforile edilerek inhibe olmaktadirlar (Puente et al.,
2016). Hiicre stres altindayken, mTORCI1 inhibe edilir ve ULKI / 2
kompleksi defosforillenir. ULK1 / 2 daha sonra kendini, Atgl3 ve FIP200'
fosforile eder ve otofaji etkinlestirilir (Egan et al., 2015; Zhou et al., 2017).
ULKI1 kinaz VPS34 ve diizenleyici protein Beclin 1, AMBRA 1 (Russell et
al., 2013; Zhou et al., 2017) ve ATG9 (Zhou et al., 2017)’u da aktive eder ve
membran ¢ekirdeklenme agsamasmi ve ilk fagofor olusumunu kontrol eder.
Oncelikle izolasyon membran yapismin olusumunda smif III PI3K kompleks I
(PI13K)’in olusmasi zorunludur. Komplekste, Atgé (memelilerde Beclin-1),
Atgl4, Vpsl5 ve Vps34 proteinlerinden olusmaktadir (Kocaturk & Gozuacik,
2018). Memelilerde, Vps34 aktivitesini diizenleyen Ambral, Bif-1, UVRAG,
Rubicon gibi proteinler de PI3K kompleksinin birer iiyesidirler (Liang et al.,
1999; Pattingre et al., 2005). Otofaji inhibitorii tedavilerde, otofaji i¢in gerekli
olan P13 kinaz kompleksinin inhibitorii ilaglar yaygin olarak kullanilmaktadir
(Liang et al., 1999).

PI3K kompleksi otofagozom yiizeyinde bulunan, fosfatidilinositoliin
(PI) fosfatidilinositol-3-fosfata (PtdIns3P) doniisiimiine aracilik eder. Bu adim
kargonun ve adaptor proteinlerin uygun sekilde katilmasini saglamaktadir.
PI3K kompleksi otofagozom yiizeyinde bulunan, fosfatidilinositoliin (PI)
fosfatidilinositol-3-fosfata (PtdIns3P) doniisiimiine aracilik eder (Herzig &
Shaw, 2018). Bu adim kargonun ve adaptér proteinlerin uygun sekilde
katilmasinin saglamaktadir (Herzig & Shaw, 2018).
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Otofagazom membraninin uzamasi ve kesecik halini almasi, iKi
ubikuitin benzeri konjugasyon sistemine baghdir. PtdIns3P, WIPI2 ile
etkilesime girerek ATG16L1 ve ATGS5-ATGI12'yi otofagozoma alir.
ATG16L1-ATG5-ATG12 kompleksi daha sonra bir fosfatidiletanolamin
grubunun LC3'lin karboksi terminal glisine kovalent baglanmasini katalize
eder; bu daha 6nce ATG4, ATG7 ve ATG3'Yin (LC3I) etkisiyle LC3II
olusturulmaktadir (Bento et al., 2016). LC3II, otofagozomlarin olustugunu
gostermek ve hiicrelerdeki otofajiyi dlgmek igin bir otofaji belirteci olarak
kullanilir. Artik otofagozmlar olgunlasmistir ve VPS34, VPS15, Beclinl ve
UVRAG'dan olusan smif III PI3K kompleksi aracilik ederek yiikiin lizozomal
enzimler tarafindan par¢alanmasini indiiklemektedir (Bento et al., 2016).

Litik kapasite elde etmek igin, otofagozomlar ge¢ endozomlar veya
lizozomlarla birlesmektedir. Memeli hiicrelerinde fiizyon, lizozomal integral
membran proteini LAMP-2, birkag SNARE proteini (6rn., STX17 ve
WAMPS) ve RAB proteinleri (6rn., RABS5 ve RAB7) gerektirmektedir (Jager
et al., 2004; Tanaka et al., 2000). Otofagozomlarin dis zarmin flizyona
ugramasyla, i¢ zarda bulunan malzemeler lizozomal hidrolazlarin etkisiyle
bozulmaktadir. Otofajik vezikiiller, hedefleri bir kisim sitoplazma bdliimleri
ile ve ¢esitli sitoplazmik bilesenler ile birlikte secici olmayan bir sekilde
yutmaktadir. Ote yandan, ¢esitli segici otofaji formlar1 tanimlanmaktadir
(Kraft et al., 2010).

Segici otofaji hedefleri arasinda mitokondri (Okamoto et al., 2009),
peroksizom (Till et al., 2012), lizozomlar (Hung et al., 2013), endoplazmik
reticulum (Khaminets et al., 2015), ribozomlar (An & Harper, 2018),
stoplazmik protein agregatlar1 (Lamark & Johansen, 2012), patojenik hiicre igi
istilacilar (Wileman, 2013), hatta baz1 serbest haldeki proteinler (Huang et al.,
2015) ve RNAlarin segici otofaji hedefleri oldugu gosterilmektedir. Segicilik,
ubikitillenmis kargo ile otofajik membranlarin LC3 komponeneti tarafindan
saglanmaktadir. Segici otofaji, otofaji reseptdrlerinin ¢esitli kargo tiirlerini
tanima ve baglama kapasitesine dayanmaktadir.

AH ozellikle tau ve oligomerik AP protein birikimi ile karakterize olan
ndrodejeneratif hastaliklar arasinda en yaygin olanidir. AH’de en 6nemli risk
faktorii yaglanmadir. AH’de goriilen en yaygm hipotez protein yanlis
katlanmasini diizelten ubikitin sistemi ve otofaji-lizozom yolaginin 6zellikle

yasa bagiml olarak yetersiz kalmasi durumudur. AH tedavisinde, bir yandan
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oksidatif hasar1 Onleyen, bir yandan hiicre homeostazin1 saglayan diger
yandan da otofajik yolaklar1 harekete geciren farmakolojik siireclerin dnem

kazandig1 bir donemece girilmistir.

3.NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA PROTEIN

YANLIS KATLANMASI VE HUCRE OLUMU

NH, asil kokeninin yanlig katlanan protein agregatlarinin ilerleyici tipte
olmalar1 savunulmaktadir (Sekil 7). Cilinkii otofaji hiicrede yanlis katlanan
protein yikimlarina izin verirken hiicrenin de yasamasini desteklemektedir
kisaca hiicrenin apoptoza gitmesini engellemektedir. Bu yiizden hiicre
Olimiiniin primer Onem arz ettigi ndrodejeneratif hastaliklarda otofajiyi

destekleyen, yolagin aktivitesini artiracak tedavi yontemleri ¢alisilmaktadir.
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Sekil 7: 1. Protein kalite kontrol sistemi: 3 boyutlu yapiy1 kazanan proteinler,
saperonlar (HSP) veya Ubikitin Proteozam Sistemi (UPS) tarafindan kontrol
edilmektedir. 2. Otofaji lizozom yolagi: UPS sistemi tarafindan yok edilemeyen daha
kompleks ve daha uzun siire hiicrede kalan proteinleri parcalayan bir sistemdir. 3.
Mitokondri homeostazisi: Mitokondrideki protein kalite kontrol mekanizmasi
bozulursa mitofaji artar, enerji liretimi azalir. 4. Protein birikimi: Protein agregatlari
hem hiicre i¢inde artmaktadir hem de akson uglarindan hiicre dis1 alana ¢ikmaktadir.
5. Stres graniilleri: Hiicrede stress faktorleri (oksidatif stres, serbest radikaller), artisi
kaspaz aktivitesini artiriyor. 6. Protein toksisitesi ve snaps hasari: Hiicrede icinde ve
disinda toksite artmakta sonug¢ olarak snaptik ileti bozulmakta hiicre apoptoza
gitmektedir (Gan et al., 2018).
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Noron hiicrelerinde protein katlanmasi kalite kontrol sistemindeki
bozukluk NH hastaliklarin temelini olusturmaktadir. Protein katlanmasini
kontrol eden HSP ve UPS denilen sistem beraber uyumlu ¢alismazsa, yanlis
katlanmis veya katlanamamis proteinleri proteoliz yoluyla uzaklastiramazlar
(Lackie et al., 2017). Otofaji-lizozom yolaginda bir hasar proteinlerin
birikmesine ve mitokondrinin hasarlanmasma neden olabilmektedir. Bu
yolaklarin etkin ve etkili ¢aligmasi i¢in gerekli olabilecegi diisiiniilen terapotik
ajanlarla ilgili de ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (Gao et al., 2017).

Mitokondri ve otofaji kalite kontrol sistemleri birbirini hem etkiler hem
de birbiriyle uyum i¢inde olmasi1 gerekmektedir. Mitofaji ve otofaji beraber
calisarak hasar gormiis mitokondrinin ortadan kaldirilmasini saglarlar ve
hiicrenin hayatta kalmasini desteklerler. Bu sistemdeki bir hata mitokondri
homeostazisini bozar ve hasarli mitokondri birikimine yol agarak hiicreyi
apoptoza karst daha duyarli hale getirmektedir. Bir veya iki sistemde de
goriilen hatalar cesitli metabolik ve otofajiye bagh gelisen patofizyolojik
stireclerin riskini artirabilmektedir (Tran & Reddy, 2020).

Hiicre icinde diizeltilemeyen stres faktorleri (oksidatif stres, serbest
radikaller, norotoksik ajanlar vb) hiicre i¢cin apoptoz yolaklarin aktivitesini
arttirmaktadir (Taylor et al., 2002). Hiicre disi alanda artik protein
agregatlarina sebep olmakta, diger hiicreleri etkileyerek aksonal trafigi
bozmakta ve norotoksiteyi artirmaktadir (Li et al., 2017; Rezzani et al., 2012).
Bu noérotoksik etki noronlarm yasamasi ve gorevlerini yapabilmeleri icin
kesinlikle gerekli sinaptik iletide de bozulmalara yol agmaktadir (Tzioras et
al., 2023). Zaman iginde otofajinin koruyucu etkisi ortadan kalkmakta ve
apoptoz meydana gelmektedir.

Protein katlanmast kontrol sitemi olarak hiicre fizyolojisinin
korunmasinda homeostatik bir siirectir.  Yaglanma, oksidatif stres,
mitokondriyal islev bozuklugu, protein birikimi, norotrofik faktdrlerde
azalma, inflamasyon, aktive edilmis apoptoz yolaklari, baskilanmis otofaji
yolaklar1 gibi hiicre 6liimiinden sorumlu pek ¢cok parametreye nérodejeneratif
hastaliklara sebep olmaktadir. Proteozomal ve otofajik lizozomal aktivite
kaybinin azalmasi ¢esitli hiicresel proteinlerin yiiksek miktarlarda birikimine
neden olmaktadir. Protein birikiminin getirdigi patofizyolojik durumlar, NH
hastaliklarin ortak kdkenini olusturmaktadir. NH’den biri olan ve siklig1 en
fazla olan AH’da azalan otofaji yolaklar1 primer neden olarak kabul
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edilmektedir. Bu sebeple yasla beraber azalan otofaji yolaklarinin artmasi igin
antioksidan (poliamin agisindan zengin) tiiketimi ve kalori kisitlamasimin ise
yaradigini gosteren ¢alismalar olup popiileritesi artan uygulamalardir.

AH tedavisinde, bir yandan oksidatif hasar1 6nleyen, bir yandan hiicre
homestazin1 saglayan diger yandan da otofajik yolaklar1 harekete gegiren
farmakolojik siireclerin 6nem kazandigi bir déneme girilmistir. Bu sebeple
protein katlanmas1 kalite kontrol sistemlerinin iyi anlagilmast NH’de
koruyucu ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katki sunacagi
diistintilmektedir.
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GIRIS

Teknolojinin bas dondiiriici bir hizda gelismesi, her gecen giin
mikrobiyom denilen hem viicudun belirli bolgelerinde yer alan 6nceki adiyla
flora iiyesi mikroorganizmalari hem de bu organizmalarin genleri,
metabolitleri ve enzimleri ile beraber degerlendirilen ekosistemin sirlarini
ortaya ¢ikarmaktadir.

Mikrobiyota konake¢1 i¢in faydali ve zararli mikroorganizmalardan
olusur. Faydalilarin baskin oldugu bir flora, saglikli “Gbiyota” iken, zararli
filumlarin baskin oldugu mikrobiyota “disbiyotiktir”. Bagirsak mikrobiyotasi;
norolojik gelisme, enerji dengesi, immun regiilasyon, bazi vitaminlerin
sentrezlenmesi ve sindirim gibi, konak metabolizmasini da igeren cesitli
fizyolojik  aktivitelerden sorumlu olup, “ikinci beyin” olarak da
adlandirilmaktadir.

Giliniimiizde yapilan bir¢ok ¢alisma mikrobiyal disbiyozisin; depresyon,
anksiyete gibi ruhsal bozukluklara ve bazi noérodejeneratif hastaliklarin
patolojisine katkida bulundugunu gostermistir.

1.NORODEJENERATIF HASTALIKLARIN

PATOGENEZINDE DiSBiYOTiK MiKROBIiYOTANIN

ROLU

Insan bagirsak mikrobiyotas1 birbirleriyle ve konakla etkilesime giren
sayisiz mikroorganizmanin yasadigi, bakteriler, mantarlar, arkeler ve
viriislerin dahil oldugu karmasik, dinamik ve mekansal olarak heterojen bir
ekosistemdir (Chen, Zhou ve Wang, 2021). Bagirsaktaki tim mikroorganizma
genlerinin toplami, insan genomununkinden iki kat daha yiiksek bir genetik
repertuvart  temsil eder. Ikinci beyin olarak adlandirilan  bagirsak
mikrobiyotasi, insan viicudundaki en biiylik ekosistem olup organizmanin
fizyolojik siireglerinde 6nemli bir denge unsurudur. Bagirsak mikrobiyotasi
bilesimi temel olarak Firmicutes, Bacteroides, Aktinobacteria ve
Proteobacteria filumuna ait bakterilerden olusur (Sekil 1).

Bagirsaklarla karsilagtirildiginda daha az yerlesik olmasina ragmen agiz
boslugu, akciger, vajina, deri gibi diger bolgelerde lokalize yerlesimli
mikrobiyal ekosistemler bulunmaktadir. Oral mikrobiyota insandaki ikinci en
biiyiikk mikrobiyal ekosistem olarak kabul edilir. Agiz boslugu ayrica tiikiiriik
akigi, ph, bakteriler arasi etkilesimler, gen transferleri, beslenme ve oral hijyen
aligkanliklar1 gibi faktorlere bagl olarak tiikiiriik, dil ve dis dahil olmak {izere
¢ok sayida farkli mikrobiyal habitati biinyesinde barindirir (Hou ve ark.,
2022).

Viicudun cesitli bolgelerinde kurulmus bu habitatlar kimi zaman akut
bozulmalara maruz kalsa da ¢ok etkilenmeden orijinal bilesenine siklikla geri
doner. Ancak konagm yasami boyunca tiiketim aligkanliklarina bagl olarak
cesitli streslere maruz kalir. Klorlu sular, gida katki maddeleri ve agir
metaller, pestisitler, antibiyotikler, organik kirleticiler ve mikotoksinler bu
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kompozisyonun igerigini zamanla degistirir (Candela ve ark., 2012). Bu
faktorler mikrobiyota bilesimini kronik olarak degistirebilir ki buna disbiyozis
adi verilir (Hou ve ark., 2022).

Firmicutes/Bacteroidetes orani bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozisi
ortaya koyan bir Olgiit olarak kabul edilmektedir (Magne ve ark., 2020).
Firmicutes/Bacteriodetes oranmin 1:1 ile 1:3 arasinda tolere edilebilir
degerlerde olmasi, dengeli mikrobiyotaya isaret ederken bu oranin Firmicutes
lehine artmasi sonucunda obezite ve tip 2 diyabet basta olmak iizere birgok
metabolik ve dejeneratif hastalikta bir faktor oldugunu aragtiran caligmalar
mevcuttur (Bahar ve ark., 2022; Fassatoui ve ark., 2019).

Bagirsak disbiyozisi gastrointestinal sistemi etkileyen cesitli patolojik
durumlarla (ishal, irritabl bagirsak sendromu), bagisiklik sistemi (alerji,
multipl skleroz, tip 1 diyabet, inflamatuar bagirsak hastaliklari, romatoid
artrit), merkezi sinir sistemi (Alzheimer ve Parkinson hastaliklari, otizm) ve
ayrica konagin enerji metabolizmasi (obezite, tip 2 diyabet, ateroskleroz) ile
iligkili hastaliklara neden olmaktadir (Bravo ve ark., 2012).

Metabolik ve norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde disbiyozis
kaynakli mekanizmalar sayica artan bakteri lipopolisakkaritleri, metabolik
iriinleri ve mikrobiyal enzimleri ile iligkilidir.

Bagirsak mukozasinda endotoksin aktivitesi gosteren gram negatif
bakterilerin hiicre duvar komponenti lipopolisakkaritleri (LPS) ve diger toksik
mikrobiyal triinleri bariyer etkisi ile ayiran koruyucu bir tabaka yer alir.
Disbiyozis durumunda orjinal mikrobiyal cesitlilik bagirsak gecirgenliginde
artisa neden olur. Soyle ki; mikrobiyota kompozisyonundaki dengenin
bozulmasi ve mikrobiyom cesitliliginin azalmasi bagirsak gecirgenligindeki
artis ile iligkilidir. Bunun bir sonucu olarak, bakteriyel endotoksinlerin ve
dolagimdaki LPS’nin emilimini artar ve immun sistem uyarilir, ayn1 zamanda
yag asidi metabolizmasi etkilenerek karacigerde yag depolanmasini ve insiilin
direncini artiir. Bu duruma metabolik endotoksemi denir ve bagirsak
mikrobiyota bilesimindeki olumsuz degisiklikler nedeniyle ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir. Endotoksemi sonucu bagirsaktaki her hiicrenin olusturdugu
sik1 baglar (tight-junction) arasindaki boslugun artirilmasi i¢in bagirsak epiteli
uyarilir, boylece bagirsagin bariyer gecirgenligi artmis olur. Boylece makro
bilesenler ve selektif permeabilite sayesinde igeriye giremeyen molekiillerin
bagirsaktan igeri girmesiyle miimkiin hale gelir. Gegirgen bagirsak sendromu
denilen bu durumla sindirilmemis besin 6geleri, toksinler ve metabolitler kana
karigarak bagisiklik sisteminin alarme olmasini ve otoimmun bir tepki
olugmasini saglar (Erkul ve Alpan, 2020). Sekil 1. de degisen mikrobiyotanin
konakgrya etkileri 6zetlenmistir.
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Sekil 1. Disbiyotik mikrobiyotanin etkileri.

Mikrobiyota bilesimindeki degisimler sadece gastrointestinal sistemi
degil merkezi sinir sistemini (MSS) de etkiler (Yang ve ark., 2021).
Mikroorganizma LPS’leri, MSS ‘de enflamasyonu uyarabilir. Ayrica
mikrobiyal peptidlerin konagin antijenleriyle etkilesime girmesi ile edinsel
immun yanit1 uyarmasi, mikroorganizmalar tarafindan liretilen enzimlerin ve
son lrlinlerin ndrotoksin etkisi yaratmasi gibi sonuglar da olasidir.
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Sekil 2. Bagirsak mikrobiyotasini olusturan temel filumlar ve fonksiyonlar1

2.BAGIRSAK-BEYIN  EKSENININ  NORODEJENERATIF

HASTALIKLARLA iLiSKiSI

Bagirsak mikrobiyomu; hafizayi, davramisi ve biligsel islevleri
etkileyebilir ve bu 6zelligiyle bir¢cok ndrodejeneratif hastalik ve bozuklukta
onemli rol oynar. Bagirsak mikrobiyomu homeostazisin siirdiiriilmesi, immiin
modiilasyon, enterik ve MSS ‘nin diizenlenmesi gibi ¢esitli fizyolojik
stireclerde fonksiyoneldir (Sekil 2).
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Gastrointestinal (GI) sistem ile beyin arasindaki iligki onlarca yildir
sayisiz arastirmaya konu olmustur. Spesifik baglanti GI sistemi ile merkezi
sinir sistemi (MSS) arasinda “bagirsak-beyin ekseni” olarak adlandirilir ve
ikisi arasinda c¢ift yonlii bir aligveristen olusur.

Bagirsak mikrobiyotasinin bagirsak-beyin eksenini modiile ettigi ortaya
¢ikinca, sinirbilimde bir paradigma degisimi olarak tanimlanan hastaliklarin
patofizyolojisi yeni bir boyut kazanmistir. Psikolojik stres ve inflamasyon,
mikrobiyotanin rol oynayabilecegi hastaliklarin patofizyolojisinin ortak
paydalaridir (Socala ve ark., 2021).

Stres depresyon, sizofreni, otizm spektrum bozuklugu, epilepsi ve
migrende rol oynarken, inflamasyon da ayni sekilde epilepsi, migren, otizm,
Parkinson hastaligi, depresyon ve sizofrenide rol oynar (Mazarati ve ark.,
2017). Ayrica yukarida sayilan hastaliklar siklikla bir arada bulunmaktadir.
Ornegin depresyon ve otizm, epilepside siklikla birbirine eslik eden
hastaliklardir. Depresyon da siklikla migrenle birlikte goriiliir (Amoozegar,
2017). Ayrica migren hastalarinda inflamatuar bagirsak hastaligi veya irritabl
bagirsak sendromu (IBS) gibi bagirsak hastaliklarinin goriilme siklig1 daha
yiiksektir (van Hemert ve ark., 2014).

Bagirsak mikrobiyotas: enterik sinir sisteminin afferent ndronlarmi
vagus siniri yoluyla beyne sinyaller gondermek igin dogrudan aktive ettigini
gostermektedir. Bu farkli yollar boyunca, bagirsak mikrobiyomu hipotalamik-
hipofiz-adrenal eksenin uyku ve stres reaktivitesini etkilemektedir.
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duygu ve davransplar

Anormal MSS
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*Ruh hali, bilyy, duygu
ve davronigta
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dibiyozis
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Bagirsak Bagirsak

fonksivonu fonkslyon

Sekil 3. Norolojik hastaliklarda bagirsak mikrobiyomu ve MSS fonksiyonlarinin
iliskisi.

Bagirsak ve MSS arasindaki iletisim agi karmasiktir ve enterik sinir
sistemini (ESS), hem sempatik hem de parasempatik otonom sinir sistemi
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dallarm1  ve ndroimmiin-néroendokrin sinyal yolaklarin1 i¢ermektedir.
Bagirsaklardan omurilige (yani torasik ve {iist lomber) ve soliter sistemin
cekirdegine giden visseral geri bildirim, afferent omurilik ve vagal duyu
sinirleri araciligiyla gergeklestirilir. Bu sekilde, hipotalamus ve limbik 6n
beyin gibi beynin daha yukar1 bdlgelerine polisinaptik girigleri devreye
sokarlar. Singulat ve insular korteks, amigdala, stria terminalisin bazal
nukleusu ve hipotalamus, i¢ organlara vagal ve spinal otonom akisi degistiren
bolgelerdir. Tiim bu yapilardan gelen otonom Oncesi noral gostergeler
bagirsak-beyin ekseninin ¢ift yonlii kontroliinii saglar. Bu iletisimde sadece
bahsi gecen noral yolaklar degil ayn1 zamanda hormonlar ve humoral sinyal
molekiilleri de gorev almaktadir (Sekil 3,4).

Vagus siniri Norodejeneratif
HPA aksi hastahklar
At 2y
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(PAMPs)

Sekil 4. Bagirsak mikrobiyomu ve iligkili oldugu sistem hastaliklar1 (HPA aks::
Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi)

Saglikli bireylerde en belirgin iki bakteri filumu olan Bacteroidetes ve
Firmicutes'i igeren bagirsak mikrobiyotasi, noral, immiin, néroendokrin ve
metabolik yolaklarla konag etkiler. Enterik mikrobiyota ile beyin arasindaki
temel iletisim yollar1 vagal sinir, triptofan metabolitleri ve kisa zincirli yag
asitleri (SCFA'lar) veya peptidoglikan gibi mikrobiyal iiriinlerdir.

Bagirsak mikrobiyotasi, serotoninerjik, noradrenerjik, dopaminerjik,
glutamaterjik ve GABA-erjik norotransmisyonu modiile ederek beyin
fonksiyonunu etkileyebilir. Mikrobiyota, norotransmiterlerin
sentezini/metabolizmasin1  etkileyebilir veya bu noroaktif maddeleri
kendiliginden iiretebilir. Ornegin Candida, Escherichia, Enterococcus ve
Streptococcus serotonin  (Alkhalifa ve ark., 2022) Bifidobacterium ve
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Lactobacillus GABA (Duranti ve ark., 2020), Lactobacillus asetilkolin (Bravo
ve ark., 2011), Bacillus ve Serratia dopamin, Escherichia ve Saccharomyces
norepinefrin tretir (Rehman ve ark., 2022). Ayrica bagirsakta Bacillus,
Enterococcus, Escherichia, Saccharomyces veya Streptococcus miktarin
artmasi durumunda yiiksek diizeyde noradrenalin tespit edilebilir (Dinan ve
Cryan, 2017).

Kan-beyin bariyerinde (BBB) GABA tasiyicilarinin olmasi nedeniyle,
bagirsakta iiretilen norotransmitterlerin GABA disinda beyne ulagmasi pek
olas1 degildir. Ancak bagirsakta {iretilen norotransmiterler ENS {iizerinde etki
gostererek beyni dolayli olarak etkileyebilir. Ayrica bagirsak mikrobiyotasi,
serotonin, kinurenin veya indol tiirevlerinin sentezine yol acan triptofan
metabolizma yolaklarmi  kontrol eden enzimlere sahiptir. Boylece
mikrobiyota, serotonin Onciisii triptofan miktarimi etkileyerek beyindeki
serotonin miktarini etkiler (Yano ve ark., 2015).

Ozetle; disbiyotik bagirsak mikrobiyotasi beyni su mekanizmalarla
etkiler:

e Proinflamatuar yanitlarin aktivasyonu,

e Noroaktif bilesikler olan asetat, propiyonat ve biitirat gibi kisa
zincirli yag asitlerinin (SCFA'lar) iiretimi,

e Lipopolisakkaritler (LPS) gibi mikrobiyal metabolitler tarafindan
tetiklenen bagisiklik tepkilerinin baslatilmasi,

e Amiloid gibi anormal beyin proteinlerinin olusumuna ve
birikimine katki,

e Bagirsakta norotransmitter iiretiminin bozulmasi (6rn. serotonin ve
dopamin),

e Qastrointestinal biitiinliiglin bozulmas1 (gegirgen bagirsak), kan
dolasimma mikrobiyal translokasyona yol agar ve kan-beyin
bariyeri biitiinliigliniin de bozulmasina neden olur.

3.DEPRESYON VE ANKSIYETE ILE MIiKROBIYOTA

ILISKiSi

Giderek artan sayida arastirma bagirsak mikrobiyotas: ile konagin
merkezi sinir sistemi arasindaki ¢ift yonlii iletisimi ortaya koyan sonuglara
ulasmigtir (Bravo ve ark.,, 2011; Rehman ve ark., 2022). Aslinda
biyokimyasal bir sinyal yolu olarak kabul edilen bagirsak-beyin ekseninin
sinirsel, metabolik, hormonal ve bagisiklik aracili mekanizmalar yoluyla ruh
halini ve bilissel isleyisi etkiledigi diistiniilmektedir (Simpson ve ark., 2021).
Bagirsak-beyin  eksenindeki en Onemli diizenleyici olan bagirsak
mikrobiyotasinda norotransmiterler ve bunlarin  Onciillerini  (6rn.
serotonin,GABA, triptofan) salgilayan ve diizenleyen bakteri tiirleri oldugu
gibi; noropeptid ve bagirsak hormonu salimminda rol oynayan
metabolitler,kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar; 6rnegin Faecalibacterium
prausnitzii) ve Clostridium leptum) ve beyinden tiiretilen nérotrofik faktorii
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(6rnegin Bifidobacterium spp.) sentezleyen tiirler de bulunmaktadir (Parada
ve ark., 2019),( Agus, Planchais, & Sokol, 2018).

4. ALZHEIMER HASTALIGI VE MiKROBIYOTA

Alzheimer hastalig1 (AH) cesitli patofizyolojik yonleri hala gizemini
koruyan noérodejeneratif bir hastaliktir. Bilissel islevlerde ilerleyici azalma ve
belirli ndron ve sinaps tiirlerinde kayip ile karakterize edilen bir hastaliktir.
AH'de en c¢ok tanman patolojik olaylar amiloid plaklar ve norofibrillerin
diigiimlenmesidir. Amiloid plaklar, 40-42 amino asitlik (AB40 ve Ap42)
amiloid Onci protein (APP) metabolizmasiin yan f{irlinleri olan amiloid
betanin (AP) anormal sekilde katlanmis hiicre dis1 birikimleridir. Norofibriler
yumaklar esas olarak hiperfosforile edilmis ¢ift sarmal filamentlerden ve
mikrotiibiilleri stabilize eden tau proteinlerinden olusur (Jagust, 2018).

Son zamanlarda AH'nin bagirsaktaki mikroplarin disbiyozisi ile iligkili
olabilecegi hipotezi 6ne siiriilmiistiir. Bu hipoteze gore bagirsak florasi beyin
aktivitesini etkileyebilir ve islev bozukluklarma sebep olur. Bagirsak
mikrobiyotasinin bagirsak-beyin eksenini nasil diizenledigine dair cesitli
yollar bulunmaktadir. Oncelikle bu mikroorganizmalar kisa zincirli yag
asitleri gibi noromodiilatérler (SCFA'lar), biyojen aminler (6rn. serotonin,
histamin ve dopamin) ve diger amino asit tiirevi metabolitler olan serotonin,
GABA ve triptofan gibi norotransmitterleri sentezleyip serbest birakabilirler.
Tiim bu molekiiller beyinde ndrotransmiterler veya norotransmitter onciileri
olarak gorev yapar ve sinirsel aktiviteyi diizenler. Diger bir olasilik ise
bagirsak mikrobiyotasmin iirettigi beyindeki toksik maddeledir. Bagirsak
mikrobiyotast D-laktik asit ve amonyak gibi norotoksik maddeleri salabilir.
Bununla beraber iltihaplanma siireci sirasinda, bagirsak mikrobiyotasi
proinflamatuar sitokinler gibi beyne zararli diger proteinleri ve potansiyel
olarak konakgidaki diger dogustan gelen bagisiklik aktivatorlerini serbest
birakir. Bdylece, mikrobiyota immiinolojik olarak bagirsak-beyin aksimi
noroendokrin ve dogrudan sinir mekanizmalar ile etkileyebilir (Logsdon ve
ark., 2018).

Bagirsak mikrobiyotasi AH'da 6nemli bir rol oynuyorsa, bilesimini
degistiren maddeler, Ornegin antibiyotik ajanlar hastaligi olumlu veya
olumsuz yonde etkileyebilir. Antibiyotikler normalde belirli bakteri tiirlerini
hedef almadan insan viicudundaki bakteriyel kolonizasyonu ortadan
kaldirmak veya onlemek i¢in kullanilir. Sonug¢ olarak genis spektrumlu
antibiyotikler =~ bagirsagin  bilesimini  biliyiikk  olglide  etkileyebilir.
Mikrobiyotanin biyolojik ¢esitliligini azaltir ve kolonizasyonu geciktirir.
Birgok c¢alisma, farkli antibiyotik tedavilerini hem insanlarda hem de
hayvanlarda bagirsak mikrobiyotasi 1iizerinde kisa ve uzun vadeli
degisikliklere neden oldugunu gdstermistir. Ayrica hem hayvan hem de klinik
caligmalarda antibiyotik kullaniminin ve beraberindeki disbiyozun beyin
kimyasi ve davranig degisiklikleriyle iliskili oldugu saptanmistir (Angelucci
ve ark., 2019). Ozellikle ampisilin ve tiirevlerinin bagirsak mikrobiyota
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dengesini bozdugu ve AH ‘da hastaligin seyrini kotilestirdigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Siganlarda ampisilin - uygulanmas:  serum
kortikosteron diizeylerinde artisa neden olmus ve hafiza bozulmasi ile
anksiyete benzeri davranislart arttirdigi izlenmistir (Wang ve ark., 2015).
Buna karsilik bir dizi caligma da  rifampisin gibi bazi antibiyotiklerin,
disbiyoza bagli noroinflamasyonu azaltarak, AH’da faydali etkiler
olugturdugunu  saptamistir. Bu etkiler arasinda noroprotektif  ve
antiinflamatuar, anti-tau, anti-amiloid ve kolinerjik etkiler sayilabilir.
Minosiklinin de benzer etkiye sahip oldugu ve AH kemirgen modellerinde
beyindeki AP ve inflamatuar sitokin diizeylerini azalttigi belirlenmistir.
Benzer sekilde rapamisinin de yalnmizca AP ve mikroglia aktivasyonunu
azaltmakla kalmadigi, aynm1 zamanda tau fosforilasyonnu da engelledigi
izlenmistir (Kaeberlein ve Galvan,2019).

Tim bu antibiyotiklerin AH'li hayvanlarda inflamasyonu azalttig1 ve
biligsel bozukluklari iyilestirdigi kanitlansa bazi klinik ¢alismalarda tartigmali
sonuglar elde edilmistir.

5.PROBIYOTIKLER VE PREBiYOTIKLERIN

ALZHEIMER HASTALIGINA ETKIiSI

Probiyotikler konak i¢in yararl etkileri olan bakterilerdir. Prebiyotikler
ise bu bakteriler icin besin goérevi goren (cogunlukla lif) maddelerdir.
Diyetlerine saglikli beslenme kaliplariyla birlikte probiyotik ve prebiyotikleri
dahil eden bireylerde norobilissel gerilemenin geciktigi ve AH riskinin
azaldig1 saptanmistir. Ayrica probiyotik diyetinin sadece normal beyin
aktivitesi lizerinde bir etkiye sahip olmakla kalmadigi ayni zamanda AH
hastalarinda 6nemli bilissel iyilesmelere de neden oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu
etkiler sunlardan kaynaklanityor olabilir: bagirsak mikrobiyotasinin
restorasyonu, ayn1 zamanda AH ile iliskili diger patolojik olaylarla (Oksidatif
stres ve insiilin direnci vb.) zit etki gostermesi (Thakkar, Vora, Kaur, &
Akhtar, 2023).

6.PARKINSON HASTALIGI VE MiKROBIYOTA

Parkinson hastaligi (PH), kas sertligi, postiiral instabilite, ylirlime
bozuklugu, bradikinezi ve istirahat tremoru bulgular1 ile tanimlanabilecek
hafiften siddetliye kadar uzanabilen biligsel bozukluklar1 da igeren
norodejeneratif bir hastaliktir. PH hastalarinin %80’inden fazlasinda motor
semptomlardan Once gastrointestinal bulgular goriilmektedir (Hirayama, &
Ohno, 2021). Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 gibi inflamatuar barsak
hastaliklarmin Parkinson hastaliginin goriilme sikligmi %22-35 oraninda
artirdig1, 30 yildan daha uzun bir siire 6nce yapilan apendektominin ise PH
insidansini %19 oraninda azalttig1 belirtilmistir (Killinger ve ark., 2018).

Parkinson hastalarinda yapilan 16s RNA gen dizileme ¢alismalarinda
fekal mikrobiyomda Firmicutes filumunun baskin filum oldugu ve 6zellikle
Lactobaciliaceae’larin sayica arttigi saptanmistir (Hasegawa ve ark., 2015),
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(Gerhardt & Mohajeri, 2018). Buna karsilik Bacteroidetes filumunun azaldigi,
cins bazinda ise en ¢ok diisiisiin Bacteroideteslerde ve Prevotella tiirlerinde
oldugu cesitli calismalarda goriilmiistiir (Petrov ve ark., 2017).

Yararl1 bir mikrobiyal popiilasyonun daha az miktarda bulunmasinin bir
sonucu olarak azalan SCFA seviyeleri bagirsak bariyeri arizasi ve
noroinflamasyonla iligkilendirilmistir. Bu durum AH ve PH vakalarinda
noronlarin yaralanmaya duyarlihiginda artisa neden olur. Ek olarak, LPS
iireten bakterilerin (Bacteroides gibi) artan seviyeleri de bu hastalarin fekal
mikrobiyotalarinda  gozlenmis olup, mikrobiyal maddelerin beyne
translokasyonu ve tesvikiyle baglantili noéroinflamasyon Onemli patolojik
durumlarin habercisidir (Heravi, Naseri & Hu, 2023).

7.DIGER  NORODEJENERATIF =~ HASTALIKLAR VE

MIKROBIYOTA

Nedeni noral hiicre oliimii olan Amyotrofik lateral skleroz (ALS),
Friedreich ataksisi, Lewy Body Hastaligi, spinal miiskiiler atrofi (SMA) ve
epilepsi gibi diger ndrodejeneratif hastaliklarda sinir fonksiyonu ve yapisi
kotii etkilenir,

Epilepsi, cevresel ve genetik faktorler nedeniyle gelisen noro-
psikiyatrik bir hastaliktir. Birgok calismada bagirsak mikrobiyotasindaki
disbiyoz ve mikrobiyomun dengesizligi kronik inflamasyona yol acan pro ve
antiinflamatuar etkileri arttirir ve hastaligin ilerlemesini kolaylastirir.

Amyotrofik lateral skleroz (ALS), yanlis katlanmis bir proteini iireten
diizinelerce gendeki mutasyon sonucu goniillii kas hareketinden sorumlu
noéronlarin dejenerasyonu sonucu gelisen bir nérolojik hastaliktir. Hastaligin
ilerlemesi ile yutma giigliigii (aspirasyon pnomonisi nedeniyle) ve bulber
fonksiyonlar yavas yavas kotiilesir. Bagisiklik sistemi ile baglantili bagirsak
mikrobiyotasi, istilaci patojenler, disbiyotik gegirgen bagirsak ve bozulmus
molekiiler kaliplar nedeniyle bagisiklik hiicrelerini  kigkirtir  ve
Firmicutes/Bacteroidetes ~ oranin1  bozan  proinflamatuar  sitokinlerin
salinmasini saglar (Ojha ve ark., 2023).

8.NORODEJENERATIF HASTALIKLARIN YONETIMINDE

MIKROBIYOTANIN MODIFIKASYONU

Alzheimer, Parkinson, Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) ve
Huntington gibi hastaliklar basta olmak {izere bircok noérodejeneratif
hastaligin  kesin tedavisi bulunmamaktadir. Hepsi olmasa da ¢ogu
norodejeneratif bozukluk ve hastaligin tedavisinde modifiye edici ajanlar
kullanilmaktadir ancak tedavi sekli biiyiik 6l¢lide palyatiftir veya semptomatik
yonetime odaklanmugtir.

Mikrobiyota disbiyozisi ile noérodejenerasyon ve noroenflamasyon
iligskisi, bu gizemli hastalik grubunun ydnetilmesinde 6nemli bir anahtar
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Bozulan mikrobiyotanin diet, antibiyotiklerin kisitli ve akilci kullanimu,
probiyotik alim1 ve fekal transplantasyon gibi gibi yollarla normallesebilmesi,
bu hastaliklari bagirsak-beyin ekseni ile iligkili yolaklarimin tamirine yardim
edebilir.

Et ve siit tiiketiminin smirlandirilmasi, meyve ve sebze tiikketiminin
arttirilmasi, gibi diyet degisiklikleri ve fermente gidalarin tiikketimi ile
bagirsak mikrobiyotasini saglikli bir enterotipe doniistiirdiigii ve major
enfeksiyon riskini azalttigi, kanser, kalp-damar hastaliklar1 ve tip II diyabet
gibi kronik hastaliklar1 6nledigi yapilan ¢caligmalarda bildirilmistir (Bianchi ve
ark., 2021), (Bianchi ve ark., 2023).

Probiyotiklerin belirli dozlarda gilivenli kullanildiginda, konagin
sagligint  olumlu yonde etkileyen mikrobiyal kaynakli gidalardir.
Lactobacillus ve Bifidobacterium igeren probiyotiklerin tiiketiminin ndrolojik
hastaliklar tizerinde olumlu etkiler yarattigini ortaya koyan c¢aligmalar
mevcuttur (Rehman ve ark., 2022; Ojha ve ark., 2023).

Probiyotikler ile terapdtik uygulamalarin nérodejeneratif hastaliklardaki
yararliligina iliskin mesru iddialarda bulunmak icin daha biiyiik 6l¢ekli insan
caligmalar1 gereklidir. Bu alandaki ¢aligmalar hala eksik veya az gelismistir.

Bazi beta-laktam grubu antibiyotiklerin multiple skleroz (MS) ve ALS
gibi ndrodejeneratif hastaliklarin tedavi ve kontroliinde secenek olabilecegine
dair kanitlar mevcuttur (Thone-Reineke ve ark.,2008).

Disbiyotik mikrobiyotanin neden oldugu patolojiler bu kadar agik ve
net verilerle ortaya koyulurken, intestinal mikrobiyotanin manipiile edilmesi
tedavi ve hastalik yonetiminde kagimilmazdir. Bu manipiilasyonlardan biri de
kuskusuz fekal mikrobiyota transplantasyonudur (FMT). Digki naklinin birgok
durumda bagirsak biitiinliigliniin yeniden saglanmasina yardimci oldugu
ispatlanmis  olup, dogal bagisiklik tepkisi, bagirsak bagisikliginin
normallestirilmesi ve yenilenmesi gibi yararli etkilere yol agar. Fekal
transplantasyon ilk kez Clostridium difficile ile enfekte hastalara uygulanmis
olup; giiniimiizde kronik kabizlik, irritabl bagirsak sendromu, kronik ishaller
ve enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda bir se¢enek olarak kullanilmaktadir
(Wang ve ark., 2019).

Cesitli vaka raporlart ve hayvan modelleri siddetli MS, otizm, ¢oklu
ilaca direngli organizma (MDRO) enfeksiyonlar1 ve ¢oklu organ fonksiyon
bozuklugu olan kritik hastalarda FMT'nin olas1 terapotik etkilerini ortaya
cikarmistir (McClave, Patel & Bhutiani,2018).

Metabolik ve norodejeneratif hastaliklarin etiyolojisinde disbiyotik
mikrobiyotanin énemi anlasilmis ve intestinal flora dengesini bozan faktorler
aciga cikarilmigtir. Buna bagl olarak saglikli ve dengeli bir diet, probiyotik ve
prebiyotiklerin kullanimi, akilci antibiyotik receteleme gibi tutumlarla
Obiyotik  mikrobiyotanin  devamliliginin  saglanmasi, kisisellestirilmig
uygulamalarla fekal mikrobiyota analizlerinin rutine yayilmasi ve bdylece
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olast dejeneratif ve metabolik hastaliklara katki saglayan bagirsak-beyin
aksini dengelemek miimkiin olabilecektir.
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GIRIS

Norodejeneratif hastaliklar, néron kaybi ve sinir sisteminin farkl
alanlarinin ilerleyici dejenerasyonu ile karakterize edilen heterojen bir grup
karmasik hastaliktir. Beyindeki veya periferik sinir sistemindeki sinir
hiicrelerinin zamanla islevini kaybetmesi ve sonunda 6lmesi sonucu ortaya
cikar. Her yil diinya capinda milyonlarca insanim etkilendigi bilinmektedir.
Azheimer Hastalig1 ve Parkinson Hastalig1 ise en sik goriilen ndrodejeneratif
hastaliklardir. Bazi tedavi yontemleri norodejeneratif hastaliklarla iligkili
belirli fiziksel veya zihinsel semptomlarin hafifletilmesine yardimei olsa da,
bunlarin ilerlemesini yavaglatmak su anda miimkiin goérinmemektedir ve
hastaligin herhangi bir bilinen tedavisi de mevcut degildir. Bu yiizden
norodejeneratif hastaliklara neyin sebep olduguna dair anlayisimizi
gelistirmeli ayrica tedavi ve hastaligin onlenmesine dair yeni yaklagimlar
gelistirmeliyiz. Bu baglamda bilinen herhangi bir toksisitesi olmamasi
sebebiyle, mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen lipopeptit yapidaki
biyosiirfaktanlar hastaligin hem 6nleme agisindan koruyucu olarak hem de
tedavi edici potansiyel sunmasi bakimindan umut vaat etmektedir.

1.NORODEJENERATIF HASTALIKLAR

Norodejeneratif hastaliklar, merkezi veya periferik sinir sistemindeki
ndronlarin ilerleyici dejenerasyonu veya 6liimii ile karakterize edilmektedir.
Genetik, g¢evresel ve yasam tarzi gibi faktdrlerinin hepsi ndrodejeneratif
hastaliklara etki etmektedir (Zhou ve ark., 2022). Temelde yatan ortak
strecler noronlarin  dejenerasyonuna katkida bulunmaktadir  ancak
norodejeneratif hastaliklarin molekiiler mekanizmalar1 karmagik ve oldukga
cesitlidir ayrica spesifik kosullara bagl olarak farklilik gdsterebilmektedirler
(Cannavo, 2023). Anormal protein dinamikleri, Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)
ile oksidatif stres, DNA hasari, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu,
norotrofin  fonksiyon bozuklugu ve noroinflamatuar siireclerin ortak
patofizyolojik mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir (Jellinger, 2010). Fakat
bu hastaliklarla  ilgili olduk¢a yogun  paradokslar  mevcuttur.
Norodejenerasyon Onemli bir belirtectir ve siklikla dejeneratif olarak
smiflandirilmayan hastaliklarin da (bazi dogustan metabolizma bozukluklari,
sizofreni ve bazi timorler gibi) temel nedenidir (Williams, 2002).
Norodejenerasyonun temel 6zelligi oldugu klasik norodejeneratif hastaliklar
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arasinda Alzheimer Hastaligi, Parkinson Hastaligi ve Amyotrofik Lateral
Skleroz yer alir (Dugger ve Dickson, 2017). Bununla birlikte,
demiyelinizasyon, iskemi veya travma gibi birincil bir olay néron kaybma yol
actiginda diger hastaliklar norodejeneratif olarak tanimlanabilir. Multipl
Skleroz, felg ve merkezi sinir sisteminindeki travmatik yaralanmalarin timii
ikincil nérodejeneratif hastaliklarin 6rnekleridir (Amor ve ark., 2010).

Norodejeneratif hastaliklar halk saghgi icin de Onemli tehdit
olusturmaktadir. Bu hastaliklar genellikle yash bireylerde goriilmektedir ve
goriilme siklig1 yasa bagli olarak artmaktadir. Artan yasam siiresi ayrica
dogurganlik oranmin azalmasi, bu bozukluklarin ortalama yas prevalansinin
artmasina ve toplum iizerindeki saglik ve ekonomik yiiklerin agirlasmasina
neden olmaktadir (Zhou ve ark., 2022).

Norodejeneratif patofizyolojilerin  tedavisi igin yeni terapotiklerin
gelistirilmesi su anda bir doniim noktasindadir. Bu durum gelecekteki ilag
kesif cabalarinin, hala pek ¢ok seyin bilinmedigi bir alan olan hastalik
modifikasyonunu hedeflemeye gegis yapma firsatin1 sunmaktadir (Khanam ve
ark., 2016).

2.NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA TEDAVI

YONTEMLERI

Parkinson Hastaligi, Alzheimer Hastaligi, Huntington Hastalig1 ve
Amyotrofik Lateral Skleroz gibi nodrodejeneratif bozukluklar, modern
zamanlarda yasam beklentisinin artmastyla yakindan iligkili, biiyiik sosyal ve
ekonomik etkileri olan, su anda tedavi edilemeyen patolojilerdir. Bu
zayiflatict bozukluklarin klinik ve noropatolojik yonleri farkli olmasina
ragmen, anatomik veya fonksiyonel olarak ilgili bolgelerde bir
norodejenerasyon modelini paylagsmaktadirlar. Bu hastaliklar i¢in suan
uygulanan tedaviler yalnizca semptomlara yoneliktir ve altta yatan
hastaliklarin seyrini veya ilerleyisini degistirememektedir. Bu baglamda,
farkli biyokimyasal hedeflere etki edebilen, etki mekanizmalar1 ve diigiik
toksisiteye sahip yeni etkili kimyasal maddelerin arastirilmasi, arastirma
gruplari ve ilag endiistrisi i¢in zorluk olarak goriilmektedir (Cristina Campos
ve ark., 2012).

Ilerleyen norodejeneratif hastaliklar, modern toplumda halk saghg
acisindan da giderek artan en biiyiik tedavi zorluklarindan bazilarini temsil
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etmektedir. Ozellikle daha yaygmn gorillen Parkinson veya Alzheimer
Hastalig1 gibi ndrodejeneratif durumlar1 tedavi edecek mevcut tedaviler
bulunmamakla birlikte, giderek artan sayida tedavi edici ve destekleyici
secenekler mevcuttur. Norodejeneratif hastaliklarin tedavisindeki en biiyiik
zorluklardan biri, ilacin kan-beyin bariyerinden ge¢mesini kolaylastirabilecek
onlemlerin bulunmasidir (Chaulagain ve ark., 2023). Merkezi sinir sistemini
etkileyen ¢esitli noérodejeneratif hastaliklar i¢in hiicre bazli tedaviler
gelistirilmektedir. Eg zamanli olarak, norodejeneratif patolojide bireysel hiicre
tiplerinin rolleri genetik ve tek hiicreli caligmalarla ortaya ¢ikarilmaktadir
(Temple, 2023).

Gen terapisi, norodejeneratif hastaliklar1 olan milyonlarca kisiye,
patojenik  mekanizmalarin  dogrudan  diizeltilmesi, noroproteksiyon,
nororestorasyon ve semptom kontrolii dahil olmak {izere c¢esitli yollarla
terapOtik fayda saglama potansiyeline sahiptir (Sudhakar ve Richardson,
2019).

Norodejeneratif siireclerin tedavisinde, beyin enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde ve kronik beyin inflamasyonunun azaltilmasinda olumlu
etkiler gdsteren, fotobiyomodiilasyon terapisinde yakin kizilotesi 1s18in
kullanim1 da dahil olmak iizere ¢esitli tedavi yaklasimlari da arastirilmigtir
(Fatima ve ark., 2018). Ek olarak, ketojenik diyetlerin mitokondriyal
fonksiyon, oksidatif stres ve norodejeneratif hastaliklarda noroinflamasyon
iizerindeki etkileri acisindan arastirilmis ve adjuvan tedavi olarak klinik
etkinligi gosterilmistir (Tao ve ark., 2022). Norodejeneratif hastaliklarin tani
ve tedavisi igin, sinir hiicresi apoptozunu geriletmeyi, inflamasyonu azaltmay1
ve beyne ilag dagitimini arttirmayr amaglayan nanocisimler ve lipid
nanopartikiiller gibi nanoteknoloji yaklagimlart gelistirilmektedir (Asefy ve
ark., 2021).

Hidrojeller, nanopartikiiller ve nanofiberler gibi biyomateryaller, hiicre
biiylimesine destek saglayarak ve aktif molekiiller sunarak noérodejeneratif
hastaliklar i¢in rejeneratif tipta umut vaat etmektedir (Bordoni ve ark., 2020).
Oksidatif stres, norodejeneratif hastaliklarin ilerlemesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Polifenoller ve esansiyel yag asitleri gibi biyoaktif bilesikler,
beyin sagligini destekleyebilen ve potansiyel olarak bu bozukluklarin
tedavisine yardimci olabilecek giiclii antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikler
gostermektedir. EPA ve DHA gibi Omega-3 c¢oklu doymamis yag asitleri,
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anti-enflamatuar ve noroprotektif etkileri nedeniyle dikkat ¢gekmesine ragmen,
Omega-6 PUFA'larin rolii hakkinda heniiz tartismalar vardir ancak ayni
zamanda noroprotektif Ozelliklere sahip olabilicegi de gbéz ardi
edilememektedir (Kousparou ve ark., 2023). Umut vaat eden bu ¢alismalarla
beraber yeni ilag¢ tedavilerinin belirlenmesi ve gelistirilmesine yonelik yogun
aragtirma calismalar1 da devam etmektedir. Ozellikle lipopeptid yapidaki
biyosiirfaktanlar; mikrooranizmalardan iretilme yontemiyle ya da ticari
olarak ulagilabilirligi agisindan son zamanlarda tip ve farmakoloji alaninda
dikkat ¢ekmeye baslamistir. NOrojenerasyonu olusturan  patolojik
mekanizmalara etki etmesi nedeniyle de bu tiir hastaliklar i¢in koruyucu veya
tedaviye yonelik yaklagimlar i¢in heyecan verici goriinmektedir.

3.BIYOSURFAKTANLAR

Biyosiirfaktanlar, bakteriler, mayalar ve filamentli mantarlar da dahil
olmak iizere ¢ok cesitli mikroorganizmalar tarafindan ribozomal olmayan
sekilde sentezlenen yiizey aktif molekiillerdir (Badanjak ve ark., 2021).
Acinetobacter, Alcanivorax, Arthrobacter, Bacillus, Candida,
Corynebacterium, Flavobacterium, Lactobacillus, Mycobacterium, Nocardia,
Pseudomonas, Rhodococcus, Rhodotorula, Serratia, Streptomyces ve
Thiobacillus gibi farkli cinsler, ikincil metabolitler olarak ¢esitli biyosiirfaktan
siiflarimi salgilamaktadir (Clements ve ark., 2019). Lipopeptitler, hidrofobik
bir lipit veya yag asidine bagli hidrofilik bir peptidden olusan diisiikk molekiil
agirlikli bilesiklerin bir smifin1 temsil etmektedir (Banat ve ark., 2014).
Lipopeptit veya lipoprotein yapidaki biyosiirfaktanlar; Stirfaktin, Subtilsin,
Iturin, Likensin A/B, Serravettin, Viskosin, Gramisidin, Polimiksin olarak
smiflandirilirlar ve her biri farkli mikroorganizmalar tarafindan iiretilir
(Carolin C ve ark., 2023) (Sekil 1). Lipopeptitler, antibiyotik, antiviral ve
antitimor ajanlar, immiinomodiilatorler veya spesifik toksinler ve enzim
inhibitorleri olarak hareket edebilmektedirler (Rodrigues ve ark., 2006). Bu
ylizden lipopeptid yapidaki biyosiirfaktanlar diger biyosiirfaktanlara nazaran
tip ve farmokoloji alaninda tercih edilmektedirler.

Lipopeptit yapida olan biyosiirfaktanlardan Siirfaktinin in-vitro olarak
LTA ile uyarilmis mikroglial hiicrelerde proinflamatuar mediatdrlerin
ekspresyonunu inhibe ettigi ve Siklik Adenozin Monofosfat- Protein Kinaz A-
cAMP Duyarli Eleman Baglama Proteini (CAMP-PKA-CREB) yolu boyunca
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oksijenaz-1 (HO-1)'in indiiklenmesinin eslik ettigi Niikleer Faktor Kappa B
(NF-xB) ve Sinyal Doniistiiriicii ve Transkripsiyon 1 Aktivatorii (STAT-1)'in
aktivasyonunu zayiflattig1 gosterilmistir. Bu etkiler, Siirfaktin’in, enflamatuar
ve norodejeneratif hastaliklar1 tedavi etmek igin noroprotektif ajanlar igin
terapdtik potansiyele sahip olabilecegini diigiindiirmektedir. Ayrica, hem HO-
1 ekspresyonunu hem de Niikleer Faktor tarafindan diizenlenen Faktor-2 (Nrf-
2) aktivasyonunu indiikleyerek siirfaktinin  anti-enflamatuar  etkileri
gosterilmistir (Park ve ark., 2013).

Biyosiirfaktanlarin  yapisal karakterizasyonu, tip ve eczaciliktaki
uygulamalarmi gelistirmek icin devam eden arastirmalarin odak noktasi
olmaya devam etmektedir. Fakat 6zellikle norodejeneratif hastaliklarda yeni
caligmalara ihtiya¢ vardir. Norodejenerasyondan spesifik olan calisilan ve
literatiirde yer alan hastaliklar ise 6zellikle parkinson ve alzheimerdir.

Surfaktin,

| Subtitsin, lturin | Bacillus subtills

A Ukansin A/B Bacillus

/| | lichenlformis
‘ Serravettin | Servatio
| marcescens
Lipopeptid yada Lipoprotein Yapidaki
BiyosUrfaktaniar
| | Phesedomonas
‘ Viskosin [ fluorescens
\ Gramisidin | Bacillu brevis
|
Haclllus
»
alimiksin J polymyxa

Sekil 1. Lipopeptid yada lipoprotein yapidaki biyostirfaktanlar

3.1. Parkinson Hastahginda Biyosiirfaktanlar

Parkinson Hastaligi’nin algilanma sekli son yillarda ciddi degisikliklere
ugramistir. Uzun bir siire parkinson, motor bozukluklarla karakterize edilen
bir beyin hastalig1 olarak kabul edilmekteydi; ancak cesitli risk faktorlerinin
tanimlanmas1 ve Parkinson Hastaligi'nin gastrointestinal bir baslangich
oldugu hipotezi ek 1sik tutmustur. Bugiin, prodromal motor olmayan

semptomlarin ve bunlarin evrimini yOnlendiren patolojik siireglerin
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taninmasindan sonra, diger organ sistemlerinin tutulumuna dair daha iyi bir
anlayis vardir. Bu nedenle parkinson, yaslanmaya bagli gerileme sirasinda
duyarli genetik faktorlerin zorlu bir ortamla etkilesiminden kaynaklanan ¢oklu
organ ve multisistemik bir patoloji olarak giderek daha fazla goriilmektedir
(Costa ve ark., 2022). Yaslanma bir risk faktorii olmanin 6tesinde hastaligin
siddetini de arttirmaktadir (Stephenson ve ark.,, 2018). Hastaligin
patofizyolojik yolagi oldukga karmasik olmasina ragmen, alfa-siniikleinin
yanlis katlanmasi, Parkinson Hastaligi’yla iliskili norodejenerasyonun
baslangicin1 ve ilerlemesini tespit etmek igin varsayilan bir biyo-belirteg
olarak tanimlanmigtir. En uygun alfa-siniiklein bazli tan1 yonteminin klinik
ceviri ile belirlenmesi, parkinson tanisinda devrim yaratacak niteliktedir.
Benzer sekilde, alfa-sintikleini hedef alan molekiiller, parkinsona yol agan
hastalik yolunu degistirebilir ve hastalik yolunu mutlaka degistirmeyen
levodopa ve dopamin agonisti gibi mevcut tedavi secenekleriyle
karsilastirildiginda sinifinda birinci sinif terapdtikler olarak hizmet edebilir.
Alfa-siniikleinin Parkinson Hastaligi’na yonelik terapdtik ve tanisal
gelismelere sundugu umut verici faydalara ragmen, yetersiz klinik &ncesi
modeller, giivenlik ve etkinlik gibi potansiyel zorluklar1 ele almanin yollarini
bulmak, klinik ¢eviriyi basarmada ¢ok oOnemli olacaktir (Nwabufo ve
Aigbogun, 2022). Her ne kadar biyosiirkatanlarin hastaligi dnleme ve tedavi
edici stratejiler gelistirmek adma Onemi bilinse de bu alanda yapilan
caligmalar olduk¢a smirhidir. Yapilan ¢aligmalar dogrudan parkinson
tedavisine yoOnelik olmasa da benzer molekiiler ve patalojik mekanizmalar
paylastig1 icin gozardi edilemez. Omegin bir c¢alismada degistirilmis
Gramisidn S segmentinin hiicrelerde siiperoksit iiretimini ve mitokondride
oksidasyonunu onlemede etkili oldugu hatta hiicreleri Aktinomisin D,
radyasyon ve Starosporin gibi bir dizi pro-apoptotik tetikleyiciye karst
korumada etkili oldugu da gosterilmistir (Hoye ve ark., 2008). Parkinson
Hastaligi’'nda ise 6zellikle mitokondri yolagmin islevsizliginin neden oldugu
ve bunlarin iglevsizliginin enerji iiretiminde azalmaya, ROS olusumuna ve
stres kaynakli apoptozun indiikklenmesine yol agabilecegi bilinmektedir
(Subramaniam ve Chesselet, 2013). Bu baglamda Gramisidin S Parkinson
Hastaligi’na karsi koruyucu olabilecegi diisiiniilebilir. Baska bir caligmada
MNO9D, B65 hiicrelerinin ratlarda 6-OHDA indiiklii Glia Kokenli Norotrofik
Faktor (GDNF) alanindan No6ron Uyarict Peptid-11'in - (DNSP-11)
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norobiyolojik etkileri verilmistir ve GDNF'ye benzer sekilde DNSP-11'in,
besinlerden yoksun dopaminerjik B65 hiicrelerinde Starosporin ve Gramisidin
kaynakli sitotoksisiteyi bloke ettigi bunun yaninda noroprotektif etkileri
arasinda, Sitokrom c'nin mitokondriden salinmasinin Onlenmesi de
gosterilmistir (Bradley ve ark.,2010).

3.2. Alzheimer Hastah@inda Biyosiirfaktanlar

Alzheimer Hastalifi, norodejeneratif hastaliklarin en sik goriilen
Ornegidir ve tiim diinyada énemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmektedir.
Onlarca yildir pek cok terapotik strateji arastirilmistir; fakat hala iyilestirici
bir tedavisi yoktur ve Oncelik hastaligi 6nlemeye yonelik olmaya devam
etmektedir (Passeri ve ark., 2022). Alzheimer Hastaligi ¢ok faktorli bir
hastalik olarak kabul edilir: ve nedeni olarak iki ana hipotez 6ne slirlilmiistiir
bunlar kolinerjik ve amiloid hipotezleridir (Breijyeh ve Karaman, 2020).
Bunlardan en yaygin tasfir edilen hipotez ise beyinde senil plaklar seklinde
¢ok sayida amiloid birikimidir (Cohen ve Calkins, 1959; Sepulveda ve ark.,
2014). Bu plaklar oncelikle, daha biiyiikk amiloid B-protein (AP) Onciisiiniin
proteolitik bir pargasi olan 39—42 amino asit kalintisindan olusan Af
tarafindan olusturulmaktadir (Selkoe, 1994). Fibriller AP agregatinin
Alzheimer Hastalig1 etiyolojisinde 6nemli bir neden oldugu yaygin olarak
kabul edilirken, son arastirmalar ¢ozlinebilir AP agregatlarinin sinaptik
fonksiyon bozuklugundan da sorumlu olabilecegini gdstermektedir
(Westerman ve ark., 2002). Bu nedenle AP fibrilojenezinde yer alan
faktorlerin arastirilmasi bu norodejeneratif hastaligin anlasilmasi agisindan
onemlidir. Hastaligin tedavisinde ise 6zellikle hedef olarak A kullanigi igin
strfaktanlar dikkat cekmektedirler.Yiizey aktif maddelerin Af (1-40)'n
fibrilasyonu iizerindeki etkisi, yiizey aktif madde misellerinin biyolojik
membran ortamini taklit edebilmesinden dolay1 son yillarda kapsamli bir
sekilde incelenmistir (Jarvet ve ark., 2000; Sabaté ve Estelrich, 2005). AB(1-
40)'1n ii¢ alkilamonyum bromiir ile etkilesimi goOsterilmis ve ylizey aktif
maddelerin, kritik misel konsantrasyonunun altinda Ap(1-40) toplanmasini
destekledigi gosterilmistir (Sabaté ve Estelrich, 2005). Siirfaktin yapisinda
yedi amino asit kalintisinin varligi nedeniyle, hidrojen bagi, siirfaktinin A (1-
40) ile etkilesiminde olaganiistii bir rol oynar. Bu yiizden de AB(1-40)'1n

toplam yapisinin  bir biyosiirfaktan tarafindan etkili bir sekilde
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ayarlanabilecegini ortaya koymaktadir (Han ve ark., 2008).Ap'nin membran
etkilerinin, lipopeptit yapida olan Gramisidin ile ¢esitli benzerliklere sahip
oldugunu ve bunun kalsiyuma bagimli olarak indiiklenen sinaptoksisitesini
acikladigr da bilinmektedir. Bu etkilerin inhibisyonunun Ap'y1 etkisiz hale
getirmesi gerektigi varsayilmaktadir (Sepulveda ve ark., 2014). Benzer
caligmalarda Gramsidin S’in AP amiloid olusumunu 6nemli Slgiide inhibe
ettigi de gosterilmistir (Luo ve ark., 2013). Bagka bir galigmada Stirfaktinin,
AP ile uyarlmis BV-2 mikroglial hiicrelerinde Matris Metaloproteinaz-9
(MMP-9), Nitrik oksit sentazin indiiklenebilir izoformu (iNOS) ve
Siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunun yani sira ROS, Nitrik Oksit (NO),
prostaglandin E> (PGE2), Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF- a), Interlokin-1
Beta (IL-1p), Interlokin-6 (IL-6) ve Monosit Kemoattraktan Protein-1 (MCP-
1) iiretimini 6nemli Ol¢iide inhibe ettigi gosterilmistir. Siirfaktin, AB'nin
indiikledigi niikleer translokasyonu ve NF-kB'in aktivasyonunu, ayrica Jun
N-Terminal Kinaz (JNK) ve p38 Mitojenle Aktiflesen Protein Kinazlar
(MAPK)'nin fosforilasyonunu belirgin sekilde inhibe ettigide calisilmistir.
Stirfaktin, hipokampal HT22 hiicrelerini AP ile tedavi edilen mikroglial
hiicrelerin aracilik ettigi dolayli néronal toksisiteden korudugu ancak HT22
hiicrelerine yonelik Af'nin indiikledigi dogrudan toksisite lizerinde higbir
etkisi olmadigi da vurgulanmistir. Bu sonuglar, Siirfaktin’in, mikroglial
hiicrelerin AP kaynakli inflamatuar tepkisini bozdugunu ve hipokampal
hiicrelere dolayli norotoksisiteye karsi koruma sagladigimi gostermektedir. Bu
bulgular Siirfaktin’in Alzheimer Hastalifinin yani1 sira ndroenflamasyonu
iceren diger norodejeneratif bozukluklart iyilestirmek ic¢in terapotik
potansiyele sahip olabilecegini géstermektedir (Park ve ark., 2013).
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GIRIS

Canlilarda organizmayi tiim yabanci antijenlerden ve patojenlerden
koruyan immiin sistem, kendinden olan yani 6z antijenleri ile kendinden
olmayan yabanci antijenleri tanima ve ayirt etme yetenegine sahiptir. Immiin
sistemin bu 0Ozelligi bazi hiicreler ve bu hiicrelerin tasidiklart reseptorler
sayesinde ortaya ¢ikmaktadir. Immiin sistem, patojeni tamima konusunda
cesitli mekanizmalara sahiptir. Dogal immiinite ve edinsel immiinitenin
yabanci antijenleri tanima mekanizmalar1 birbirlerinden farklidir. Edinsel
immiinitede gorev alan T ve B lenfositler antijenleri dogal formlartyla
tantyamazlar. Bu antijenlerin T hiicreler tarafindan taniabilmesi i¢in antijen
sunan hiicreler (Makrofaj, Dendritik hiicre ve B lenfosit) tarafindan fagosite
edilip, proteolitik olarak pargalanarak epitoplarina ayrilmis olmasi ve her bir
epitopun da antijen sunan hiicrelerde bulunan MHC (Major
Histocompatibility Complex) molekiilleriyle T lenfosit hiicrelerine sunulmasi
gerekmektedir (Sekil 1).

| Antijene
| Ozgii sinyal
o
Kosimulato

Molekiiller
[ Sitokin)

Dendritik Hicre T Hiicre
Sekil 1: T Lenfositlere antijen sunumu (Velazquez-Soto, Real ve Jiménez-Martinez,
2022)

Bu sekilde olusan T hiicre yamiti, MHC molekiilii ile sunulan
epitoplarla sinirlidir. Bu yilizden immiin yanit kisiden kisiye farklilik
gostermektedir. T hiicreler ayrica serbest peptitleri, karbonhidratlar1 ve
niikleik asitleri taniyamazlar. Yalnizca MHC molekiilii ile TCR molekiiliine
sunulan iglenmis aminoasit zincirlerini tanryabilirler. Bu 6zellikleri ile dogal
immiiniteden ayrilirlar. Dogal immiinitenin ise antijenleri tanimak igin farklh
mekanizmalar1 vardir. Dogal immiin sistem elemanlar1 konakta bulunmayan
ancak patojenlerin sahip oldugu molekiiler yapilari taniyabilirler. Bu durum
dogal immiinitenin edinsel immiinite gibi 6zgilil olmadiginin bir kanitidir.
Ciinkii dogal immiin hiicreler, her patojene aynm1 yanit1 verirler. Patojenlerin
sahip oldugu tiim bu yapilara genel olarak PAMP (Pathogen Associated
Moleculer Patterns) adi verilir. Dogal immiinite hiicrelerinde bulunan ve bu
yapilar1 taniyan reseptorler ise PRR (Pattern Recegnition Receptors) olarak
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tanimlanir. PRR’ ler antijen sunan makrofaj, dendritik hiicre ve B lenfositlerde
bulunmakla birlikte genel olarak tiim fagositlerin yiizeyinde bulunmaktadir.
PRR’ ler iginde en 6nemli grup Toll Like Reseptorler ailesidir. Bu reseptorler
patojenlere ait her tiirlii antijenik yapilar1 kendi 6z antijenlerinden ayirt ederek
taniyabilirler.

Immiin sistemin kendinden olmayani ayirt edebildigi (self- nonself
mekanizmasi) bu muhtesem mekanizma uzun siireli stres, genetik yatkinlik,
agir gecirilen enfeksiyon hastaliklari, malign hastaliklar ve ¢evresel etkenler
gibi baz1 durumlardan sonra aksamaya baglar. Bunun sonucunda 6z ve
yabanci ayrimini kusursuzca yapan bu mekanizmada 6z tolerans kavrami yok
olur ve immiin sistem yanilmaya, dolayisiyla da kendinden olani yabanci
gdrmeye baslar. Bu durum otoimmiinite olarak tanimlanmaktadir. Immiin
sistem bu noktadan itibaren kendi doku ya da hiicrelerine savas ilan eder ve
viicutta bazi patolojik bulgular ortaya ¢ikar. Otoimmiinitenin sonucunda
gelisen patolojik bulgular iceren hastaliklar ise otoimmiin hastahklar olarak
tanimlanmaktadir. Otoimmiin hastaliklarda, viicutta otoantikor dedigimiz 6z
antijenlere karsi iiretilen antikorlar kanda belirmeye baslar. Bu otoantikorlar,
hedef aldigi dokuyu ya da hiicreleri tahrip ederler. Bunun sonucunda
otoimmiin hastaliklar gelisir. Dolayisiyla otoimmiin hastaliklarin belirtecleri
0z antijenlere kars1 olusan genellikle IgG ve IgM izotipindeki otoantikorlardir.
Otoantikorlar tek bir organa 0zgili olusabilecegi gibi sistemik hastaliklara
neden olabilir (Us, 2016).

Otoimmiin hastaliklar genel bir kavramdir. Bu hastaliklar kas sistemi,
sindirim sistemi gibi ¢esitli sistemleri ilgilendiren hastaliklar olabilecegi gibi
sinir sisteminde goriilen néroimmiin hastaliklar olarak da ortaya ¢ikmaktadir.
Norolojik hastaliklarda otoimmiinitenin yam sira immiin sistem sayesinde
korunan kan beyin bariyeri (KBB), kan omurilik sivisi bariyeri (KOSB) ve
kan araknoid bariyeri (KAB), beyni dolayisiyla sinir sistemini patojenlerden
koruyan 6nemli unsurlardir. Bu bariyerlerin biitiinliigli yine dogal ve edinsel
immiin sistem elemanlan tarafindan saglanmaktadir.

1.NOROIMMUNOLOJIK HASTALIKLARDA DOGAL
IMMUN SISTEMIN ROLU
Immiin sistemin, dogal immiinite elemanlar1 olarak tanimlanan
kompleman sistem, antijen sunan hiicreler (makrofaj, dentritik hiicre ve
mikroglia), graniilositler, dogal lenfoid hiicreler (ILC), dogal oldiiriicii
hiicreler (NK), mukozal iliskili dogal T hiicreler (MAIT), yd T Hiicreler ve
dogal oldiiriicii T hiicreler (NKT) noroimiin hastaliklarin patogenezinde rol
oynayan hiicre ve proteinlerdir.

1.1. Kompleman Sistemin Rolii
Dogal immiinitenin bir parcasi olan kompleman sistem, yaklagik kirk
adet proteolitik aktivite gdsteren enzim yapisinda proteinden olusmaktadir. Bu
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proteinler, “C” harfi ile gosterilmekte olup yalnizca 9 tanesi inflamasyonda
aktif gorev alirlar. Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarda bir kaskad sonucu
birbirini aktiflestiren 9 adet proteinden olusan membran atak kompleksi
(MAC) ile bakteri hiicre duvarini delmek suretiyle dogal immiin yanitin
humoral kolunda etkin bir rol {stlenmektedir. Kompleman sistem, klasik
antikor aracili yol (C1q), mannoz baglayici lektin (MBL) yol ve alternatif yol
adli 3 farkh sekilde aktif hale gelmektedir. Aktif hale gelen bu yolaklarin
hepsi kompleman sistemin en Onemli proteini olan C3 proteininin
aktivasyonuna sebep olmaktadir. Bu proteinin aktif hale gelmesi, C3 ve C5
proteinlerinde proteolitik bir aktivasyonla kesilmelere sebep olur ve C3a ile
C5a denilen ve inflamasyonu tetikleyerek l0kositlerin olay yerine gociine
neden olan anaflatoksin proteinlerine doniisiimlerine sebep olur. Bu
proteinlerin disindaki C3b ve C4b proteinleri ise patojenin tizerini kaplayarak
kompleman reseptorii tagiyan immiin hiicrelere ortamda bulunan tehditi haber
veren opsonin gorevini goriirler. Komplemanla kaplanmig patojen artik
fagositler i¢in bir yem haline gelmistir. Bu sekilde kompleman aracili
fagositozla ya da NK hiicre ile hiicresel sitotoksisite araciligiyla patojenler
ortamdan bertaraf edilir. Diger taraftan C3b ile tiim hiicre duvan kaplanan
patojenin membranina C5b, C6, C7 ve C8 proteinlerinin yerlesimi devam eder
ve bu dort proteininin polimerizasyonu ile olusan C9 proteini ile membran
atak kompleksi (MAC) meydana gelir. Bu olusum, patojen duvarinda bir por
olusuma sebep olarak patojenin ortadan kaldirilmasini saglar. Bu muhtesem
sistemin lyeleri olan kompleman proteinler yalnizca karacigerde degil ayni
zamanda merkezi sinir sisteminde de {retilmektedir. Kompleman
proteinlerinin fonksiyon kaybi ya da ilgili genlerdeki mutasyonlar
otoimmdiiniteyi tetikleyerek otoantikorlarn {iretilmesine ile merkezi sinir
sisteminde doku hasarlarina sebep olmaktadir.

Merkezi sinir siteminde gelisen komplemanla ilgili otoimmiinitede,
aksonal hasarin Oniine ge¢mek amaciyla C5’i hedef alip kesilmesini
engelleyen bir monoklonal antikor olan Eculizumab kullanimi, bu durumu
hafifletmektedir (Zhou ve Vickers, 2024).

1.2.Antijen Sunan Hiicrelerin Rolii

“Antijen sunan” kavrami, dogal immiinitede makrofaj, dentritik hiicre,
B lenfosit, merkezi sinir sisteminde ise mikroglialar i¢in kullanilir. Bu
hiicreler yakaladiklar1 patojenleri ya da onlarla iligkili paternleri proteolitik
mekanizmalarla isleyerek tasidiklarr MHC-I ve MHC-II molekiillerine
yerlestirir ve T lenfositlerin T hiicre reseptorlerine (TCR) sunarlar. Bu sekilde
T lenfositler viicuda giren patojenlerden haberdar olmaktadir. Edinsel
immiinitede antikor yanitinin baslamasi i¢in T hiicrelerin antijenleri tanimast,
sonrasinda ise B lenfositleri antikor iiretmeleri i¢in indiiklemeleri
gerekmektedir. Antijen sunan hiicreler arasinda yer alan dendritik hiicreler
(DC), viicudun ¢esitli bolgelerinde oldugu gibi beyinde de meninks ve koroid
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pleksusta mikroglialarla birlikte bulunmaktadir. Beyindeki dendritik hiicreler
CDl1lc ifade ederler. Mikroglialar da CDllc ifade etmelerinden dolay1
Dendritik  hiicrelerden kolay ayirt edilemezler. Mikroglialar beyin
parankiminde bulunan yerlesik makrofajlardir. Saglikli bireylerde, beyne
monosit kokenli makrofaj akisi ¢cok azdir. Ancak kan beyin bariyerinin
bozulmasiyla beyne makrofaj akisi artar. Noroimmiin hastaliklarda DC,
makrofaj ve mikroglia hiicrelerinin énemli rolleri vardir. Ornegin Multiple
Sklerozlu (MS) hastalarin beyindeki lezyonlarmin etrafinda dendritik hiicre
infiltrasyonu bulunmaktadir. Hatta farelerde dendritik hiicre yoklugunda,
otoimmiin ndrodejenaratif hastaliklar gelismektedir. Bu sebepten dendritik
hiicrelerin beyindeki immiin regiilasyona katkida bulundugu diisiiniilmektedir.
Otoantikorlar araciligi ile olusan spinal kord hasarinda da makrofajlarmn etkili
oldugu bilinmektedir (Muzio ve ar., 2021).

1.3.Graniilositlerin Rolii

1.3.1.Notrofiller

Notrofiller kemik iliginde {iretilen, periferik kanda en fazla sayida
bulunan ve 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda olay yerine ilk gelen fagositik
polimorf niiveli hiicrelerdir. Saglikli bir beyinde nétrofile nadir rastlanirken
omurilik sivisinda az sayida noétrofil bulunmaktadir. Ancak enfeksiyon
durumlarinda merkezi sinir sistemi hiicrelerinden salman CXCL kemokinleri,
noétrofilleri merkezi sinir sistemine dahil ederler. Noétrofiller, profesyonel
fagosit olmalarindan o6tiirii patojenleri reaktif oksijen {iriinleri salan sistemleri
(ROS) sayesinde Ooldiiriirler. Fc reseptorlerine sahip olan noétrofillerde
kompleman aracilig1 fagositik aktivasyonlari ile antikor aracili doku hasarina
sebep olabilir. Dolayisiyla otoimmiin ndrolojik hastaliklarin gelisimine katki
saglayabilirler. Ayrica yapilan bazi calismalar notrofillerin otoimmiin hasta
farelerin beyinlerinde TNF-a, IL-6, IL-1f, IL-12/23p40 ve IFN-y sitokinlerini
iirettigi gosterilmistir. Bu sitokinler, immiin hiicreleri ve yolaklar1 uyararak
néroimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasini tetiklemektedir (Kanashiro ve ark.,
2020).

1.3.2.Bazofiller

Bazofiller periferik kanda %]1’den az oranda bulunan, ylizeylerinde
yiiksek afiniteli IgE reseptorii (Fc€ RI) tasiyan hiicrelerdir. Bazofiller,
genellikle parazitik enfeksiyonlar ve tip 1 allerjik reaksiyonlardan sorumlu
hiicrelerdir. Ayrica IL-4, IL-13 ve IL-5 gibi sitokinler salarak immiin yaniti
sekillendirirler. Bazofillerin néroimmiin hastaliklardaki rolii tam olarak agiga
kavusmasa da yapilan bazi ¢alismalarda Alzheirmer ve MS hastaliklarinda
kandaki bazofil seviyelerinin arttig1 goriilmiistiir (Cromheecke ve ark., 2014).

1.3.3.Eozinofiller
Kemik iliginde iretilen eozinofiller, kan hiicrelerinin %1-3 iinii
olusturur. Cekirdekleri iki lopludur. Diigiik fagositoz yetenegine sahip olmakla
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birlikte hiicresel sitotoksisite de igerdikleri “major basic protein”
(MBP)” ve “eosinophil cationic protein (ECP)” ile patojenleri o6ldiiriirler.
Eozinofiller, omurilik sogani, mide bagirsak, timiis, rahim, dalak ve lenf
diigimlerinde bulunurken akciger, yemek borusu ve deride bulunmazlar.
Buralardaki varliklar1 genellikle bir hastalikla iligkilidir. Nétrofiller gibi
kompleman ve antikor aracili sitotoksisite goOsterirler. Bazi otoimmiin
norolojik hastaliklarda omur ilik sivisinda eozinofil artis1 gézlemlenmis olsa

da néroimmiin hastaliklarin patogenezine katkis1 aydinlatilmamistir (Huber ve
ark., 2018).

1.3.4.Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri, kemik iliginde iiretilen, parazitik enfeksiyon ve allerjik
reaksiyonlarda gorevli olan hemen hemen biitiin vaskiilerize dokularda
bulunan graniillii hiicrelerdir. Yiizeylerinde IgE ve IgG reseptorleri ile
kompleman reseptorleri bulunur. Allerjenle karsilasmadan sonra olusan IgE
izotipindeki antikorlar, mast hiicrelerinde IgE reseptorlerine baglandiktan
sonra igerdikleri histamin, 16kotrien gibi mediatorler degraniile olur ve tip 1
allerjik reaksiyon ile koruyucu immun yanita katki saglarlar. Mast hiicreleri
fagositoz yapabilir, antijen isleyebilirler. Baz1 calismalar mast hiicrelerinin
beyinde mikroglia ve astrositlerle birlikte etkilesimde olduklarini ve antijen
sunan hiicre olarak islev gordiigiinii géstermistir. Mast hiicreleri beyinde area
postrema, koroid pleksus, talamus ve hipotalamusta bulunur. Yiizeylerinde
bulunan antikor ve PAMP reseptdrlerine baglanan ilgili ligandlar sayesinde
aktive olup degraniile olurlar. Mast hiicreleri sekonder lenfoid organlar ve
sinir sistemi arasinda hareket edebilir. Salgiladiklart TNF, Matriks
metalloproteinaz-2,9 ile kan beyin bariyerini gegirgen hale getirebilirler.
Triptaz, IL-6, TNF, ROS araciligiyla mikrogliay1 aktiflestirebilir ve bu sayede
T hiicre polarizasyonlarin1 etkileyebilirler. Mast hiicreleri salgiladigt TNF,
CXCL1,6 gibi CXC-ailesinden kemokinler ile ortama noétrofillerin gb¢tini
diizenleyebilir, IL-1p, IL-12, TNF gibi sitokinler ile Thl, Thl7
polarizasyonuna katkida bulunabilirler. B lenfosit hiicreleriyle, ekprese ettigi
kostimiilatér (CD40L gibi) ve {irettigi sitokinler (IL-4, IL-6) araciligiyla

etkilesimde bulunabilirler.
Mast hiicrelerinin, ¢esitli norolojik hastaliklarda rol oynadig
diigiiniilmektedir. Genellikle néroimmiin hastaliklara sahip bireylerde mast
hiicre sayilarinin kan da ve BOS da arttig1 goriilmiistiir (Demir ve ark., 2023).

1.4.Dogal Lenfoid Hiicrelerin Rolii

Dogal lenfoid hiicreler (ILC), lenfositlerle ayni soydan gelen fakat T ve
B lenfositlerde bulunan &zel reseptorleri tasimayan dogal immiinite igin
calisan hiicrelerdir. Daha ¢ok Tirettikleri sitokinlerle dogal immiiniteye yon
verirler. Transkripsiyon faktorleri ve iirettikleri sitokinlere gore ii¢ sinifa
ayrilirlar. Edinsel immiinitede gdrev alan T lenfositlerin dogal immiinitedeki



NORODEJENERATIF HASTALIKLARA BIiYOLOJIK YAKLASIM | 186

simetrisi gibi olan bu hiicrelerden ILC1 sinifi hiicreler, CD8+ Th1 profilindeki
hiicrelere benzerler. IL-12, 18 ve IL-15 sitokinleri ile aktive olan bu hiicrelerin
transkripsiyon faktorleri T-Bet’ tir. ILC1 hiicreler, aktive olduklarinda M1
makrofajlar1 harekete geciren IFN-y {iretirler. Dogal immiinitede gérevli olan
NK hiicre de ILC1 smifina dahil edilir. ILC1’ler daha c¢ok tliimor
immiinitesinde, hiicre i¢i patojenlerin ortadan kaldirilmasinda goérevlidirler.

Edinsel immiinitede, Th2 hiicrelerinin dogal immiinitedeki yansimasi
olan ILC2 sinifi hiicreler, GATA3 transkripsiyon faktorii ile ILC2 hiicrelere
doniistirler.  Bu tip hiicreler, 1L-25, TSLP ve 1L-33 sitokinleri ile aktif hale
gelirler ve sonrasinda IL-4, IL-5 ve IL- 13 sitokinlerini sentezlerler. Bu
sitokinler tip 2 inflamasyon sitokinleri olup bazofil, eozinofil ve mast
hiicrelerini aktive edebilen sitokinlerdir. Dolayisiyla ILC2 hiicreler, tip2
inflamasyona yon veren, doku onarimda, parazitik enfeksiyon ve alerjik
reaksiyonlarda immiin yaniti yonlendiren hiicrelerdir.

ILC’ lerin 3. smifi olan ILC3 hiicreleri, diger ILC’ lerden farkli olarak
RORyt transkripsiyon faktorii varliginda gelisen hiicre grubudur. Bu hiicreler,
edinsel immiinitedeki Th17 hiicrelerine benzerler. IL-1 ve 1L-23 sitokinlerince
uyarilir ve aktive olmus ILC3 hiicreleri IL-17, IL-22 ve IFN-y sitokinleri
iireterek notrofilleri enfeksiyon bolgesine cagirir ve antimikrobiyal peptitlerin
iiretilmesini indiiklerler. Otoimmiin hastaliklarda bu hiicrelerin ve trettikleri
sitokinlerin beynin meninks bdlgesinde artiklart saptanmigtir. Ayrica bu
hiicrelerin iirettigi sitokinlerin kullanildig: farelerde bazi otoimmiin ndrolojik
hastaliklarin prognozunda gerileme goriilmiistiir (Demir ve ark., 2023).

1.5.NK Hiicreler

Dogal Oldiiriicii (NK) hiicreleri, kemik iliginde lenfoid soydan gelisen,
edinsel immiinitedeki T lenfositlerden farkli olarak CD3 hiicre yiizey
molekiilii tasimayan, biiylik graniillii hiicrelerdir. Kandaki lenfositlerin %10’u
NK hiicrelerden olusmaktadir. Az sayida da dalak, akciger ve karacigerde de
bulunurlar. NK hiicreler fagositoz yapamazlar. Tipki T Ilenfositler gibi
sitotoksisite ozellikleri vardir. Bu yetenekleri i¢erdikleri graniillerde bulunan
perforin ve granzim gibi patojenin hiicre zarimi delen, sonrasinda
sitoplazmasini pargalayan toksik enzimler sayesinde meydana gelmektedir.
NK hiicreleri ayrica KIR (killer cells immunoglobulin-like receptors)
reseptorleri ile aktivasyon ve inhibisyona aracilik eder. NK hiicreler, MHC-1
molekiilii tastmayan ya da MHC-1 ifadesi azalan hiicreleri hedef alir. Timor
hiicreleri ve transforme olmus hiicreleri MHC-I ifadesinden taniyarak bu
hiicrelerle savasir. NK hiicrelerin gelisimlerinde, 1L-12 ve IL-18 6nemli
sitokinlerdir. NK hiicreler, IL-15 sitokini ile aktif hale gelirler. Yiizeylerinde
tasidiklart CD56 ve CD16 molekiilleriyle diger hiicrelerden ayirt edilirler. Bu
hiicrelerden bazilarit CD56 molekiiliinii daha az ifade eder ve bu hiicreler
genellikle sitotoksisitesi yiiksek olan hiicre grubudur. Daha fazla CD56
molekiilii ifadesi olan grup ise sitokin ve kemokin sentezi ile immiin yanita
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katki saglar. Opsonize edilmis patojenlerle savas ve antikor aracili
sitotoksisite yine yetenekleri arasindadir.

NK  hiicrelerin  bazi ndroimmiin hastaliklarla iligkisi oldugu
bilinmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda néroimmiin hastaliklarda NK hiicre
sitotoksik aktivitelerinin ve sayilarinin anlaml sekilde azaldig1 goriilmiistiir.
NK hiicrelerin, bazi otoimmiin norolojik hastaliklarda miyelin hasarma neden
olabilecegi diistiniilmektedir (Demir ve ark., 2023).

2.NOROIMMUN HASTALIKLARDA EDINSEL

BAGISIKLIK SiISTEMININ ROLU

Noroimmiin hastaliklarin  immiinopatogenezinde dogal immiinite
elemanlarinin yanisira edinsel immiiniteye dahil olan hiicrelerinde etkileri
bulunmaktadir. Noroimmiin hastaliklar gelisiminde T ve B lenfositler ve alt
gruplarinin patogeneze katkisi ¢esitli calismalarla ortaya konulmustur.

2.1.T Lenfositlerin Rolii

Cesitli ndroimmiin hastaliklarin gelisimde T lenfositlerin etkileri
goriilmektedir. T hiicre iligkili néroimmiin hastaliklarin gelisiminde daha gok
CD4+ T yardimer hiicrelerin yonettigi immiin yanitlarin etkili oldugu
dolayistyla antikor izotip doniisiimii, T hiicre polarizasyonu, makrofaj, notrofil
ve CD8+ T hiicre modiilasyonlarinda T hiicrelerin katkis1 goriilmektedir. T
hiicreler, antijenleri MHC molekiilleri sayesinde tanidiklari i¢in kisilerdeki
HLA (MHC) alleleri néroimmiin hastaliklara da yatkinligi arttirdigindan
dogrudan néroimmiin hastaliklarin gelisimine T hiicreler de dahil olmaktadir.
Ozellikle bazi HLA allellerine sahip olan bireylerde, otoimmiin ndrolojik
hastaliklarin baglamasi ve gelismesine yatkinligin daha fazla oldugu yapilan
calismalarla kanitlanmistir.

Noroimmiin hastaliklarda o6zellikle self reaktif T hiicre klonlarinin
cesitli sebeplerden dolay1 aktive olmasi, bozulan kan-beyin bariyerini gecerek
merkezi sinir sisteminde, self anrijenlerle tekrar aktive olmasima bagl olarak
otoreaktif T hiicrelerin bu dokulara zarar vermesi suretiyle otoimmiin
norolojik hastaliklar gelismektedir. T hiicre alt tiplerinin de bu hastaliklar1
gelisiminde katkilar1 bulunmaktadir.

2.1.1.D4 (+) T Yardimci Hiicrelerin Rolii

Immiin sistemin sefi konumunda olan yardimer T hiicreler, 1L-2, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-6, GM-CSF, IF-y gibi sitokinlerle immiin yanitlari
sekillendirerek immiin modiilasyonu saglar. Yardimci T lenfositlerin Thl,
Th2, Th17, Tth, Th22, Th9 gibi ¢esitli alt tipleri mevcuttur.

2.1.1.1.Th1 Hiicreler
Thl hiicreleri, antijen sunumu sonucunda uyarilan TBX21/T-BET
transkripsiyon faktorii varliginda ortamdaki IL-12 ve IFN-y sitokinleri



NORODEJENERATIF HASTALIKLARA BiYOLOJIK YAKLASIM | 188

etkisiyle gelisen yardimci T hiicre alt tipidir. Bu hiicreler uyarimlarimi takiben
ortama IFN-y ve TNF-a sitokinlerini salarlar ve bu sayede M1 makrofajlarin,
NK hiicrelerinin ve CD8+ T hiicrelerinin aktivasyonunu saglar. Dolayisiyla
tip-1 inflamasyonu tetikler. Thl hiicrelerinin 6zellikle Rasmusen ensefaliti,
paraneoplastik sendrom hastaliklarmin  gelisiminde etkili oldugu bazi
caligmalarda gosterilmistir.

2.1.1.2.Th2 Hiicreler

CD4 (+) naif yardimer T hiicrelerin, antijen sunumu sonucunda
uyarilmasinin  ardindan ortamdaki IL-4 sitokini etkisiyle GATA3
transkripsiyon faktdriiniin varliginda gelisen yardime1 T hiicre alt tipidir. Bu
hiicreler irettikleri IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokinleriyle M2 makrofajlari,
eozinofil, bazofil ve mast hiicrelerini aktive ederek parazit ve helmintlere
karst tip-2 inflamasyonu baslatarak antikor iiretimini tetikler. Ozellikle
Myasthenia Gravis hastalarinda asetilkolin reseptoriine 6zgii Th2 hiicrelerinin
patojenik etkileri oldugu gosterilmistir. Yarica MS’ li hayvan modellerinde de
Th2 hiicrelerinin hastalig1 baskiladig1 bilinmektedir.

2.1.1.3.Th17 Hiicreler

CD4 (+) naif yardimer T hiicrelerin, antijen sunumu sonucunda
uyarilmasinin ardindan ortamdaki IL-6, IL-1B, TGF-B sitokinleri etkisiyle
RORyt transkripsiyon faktoriiniin varliginda gelisen yardimci T hiicre alt
tipidir. Bu hiicrelerin gelisiminde IL-23 sitokini 6nemlidir. Th17 hiicreler,
uyarildiklarinda 1L-17A, F, IL-22, GM-CSF, ve IFN-y sitokinlerini
sentezlerler. Ozelikle de IL-17A sitokinin ortama salmmmi nétrofilleri
inflamasyon ortamina go¢ etmesini saglar. [L-22 ise antimikrobiyal peptitlerin
salinmasi, mukus tliretimi ve epitelizasyonda araci sitokindir.

Th17 hiicrelerinin polarize edici sitokinlerden IL-6 ve [L-21
seviyelerinin NMOSD hastalarimin kan veya BOS’unda yiikseldigi, NMO’
nun niiks etmesiyle Th17 seviyesi arasinda anlamli bir korelasyon oldugu bazi
caligmalarda gosterilmistir (Demir ve ark., 2023).

2.1.1.4.T Regiilator (Treg) Hiicreler

CD4 (+) ifade eden yardimec1 T hiicre gruplan arasinda yiiksek oranda
IL-2Ra (CD25) ifade eden, transkripsiyon faktorii olarak FOXP3 iceren
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin primer gorevleri, immiin yanitlarn asiriya
kagmasmi Onlemek amaciyla immiin sistemi baskilamaktir. 1L-10, TGF-f
veya [IL-35 sitokinleriyle, inhibitdr reseptdrleriyle ve CD25 ifadesiyle
ortamdaki IL-2 sentezini engelleyerek asirt immiin yaniti baskilar.
Noroimmiinolojik hastaliklara bakildiginda Treg sayilarinda ve aktivitelerinde
azalma oldugu goriilmistiir. Treg hiicrelerinin, anti-CD25 veya difteri toksini
enjeksiyonu yontemleri ile deplesyonu yapiliginda otoimmiin nérolojik
olgularin giddetinin arttigi gosterilmistir. Bu sekilde Treg hiicrelerinden S1P1



189 | NORODEJENERATIF HASTALIKLARA BiYOLOJIK YAKLASIM

reseptoriiniin  silinmesi de hastaligin siddetini artirmaktadir. Ayrica Treg
hiicrelerinin, MS hastalariin periferik kanindaki miktarlarinin degismedigini
gosteren calismalar olsa da, RRMS hastalarinin kaninda SPMS ve saglikli
kontrole kiyasla Treg hiicre sayilarinda azalma, Treg artisinin ise remisyon ile
korele oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir. Bazi galigmalarda Treg
yoklugunun hastalig1 siddetlendirdigi, adaptif Treg transferlerinin de beyin
hasarini azalttigi gosterilmistir. Ayrica NMOSD hastalarinda akut dénemde
periferik kanda Treg oranin azaldig: gosterilmistir (Demir ve ark., 2023).

2.1.2.CD8 (+) Sitotoksik T Hiicrelerin Rolii

T lenfositler arasinda hiicre yiizeylerinde CDS8 molekiilii tasiyan
hiicreler, sitotoksik T hiicreler olarak tanimlanirlar. CD4 (+) T hiicrelerden
farkli olarak daha ¢ok hiicresel sitotoksisite yetenekleri kuvvetlidir. Bu
hiicreler MHC-I molekiilleriyle sunulan peptitleri tanirlar. Antijenle uyarilan
CD8 (+) hiicreler granzim ve perforin enzimleriyle patojeni yok ederler.
Bunun yani sira 6liimii tetikleyen Fas/FasL reseptorleri araciligiyla da patojeni
oldiiriirler.

Noroimmiin hastaliklarda otoreaktif CD8 (+) T hiicreler, kan beyin
bariyerini asarak merkezi sinir sistemindeki 6z antijenlere saldirmak suretiyle
norolojik defektler yaratabilirler. Ornegin paraneoplastik limbik ensefalit
hastalarinda, hasarli ndéronlara yakin aktive olmus CD8 + T hiicreleri ve
antijen spesifik CD8+ T hiicrelerinin varligi gdsterilmistir. MS’li bireylerin
beyinlerindeki lezyonlarinda, klonal sekilde genislemis CD8 + T hiicrelerine
rastlanmustir.

Bu bdliimde noérolojik otoimmiin hastaliklarin immiinolojik olarak
etiyolojisi incelenecek olup bu hastaliklarin immiinopatogenezi hakkinda bilgi
verilecektir.

3.NOROIMMUN HASTALIKLARIN

IMMUNOPATOGENEZI

3.1. Multipl Skleroz

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sistemini hedef alan, kronik
inflamatuar, demiyelinizan ndrodejeneratif otoimmiin bir hastalik olmakla
birlikte, olusumu miyelin kilif hasariyla sinir iletiminin sektege ugradigi
immiinolojik temellere dayanir. MS hastaliginda, CD4+ T helper (Thl) ve
Th17 hiicreleri, miyelin kilif bilegenlerini yabanci antijen olarak algilarlar ve
miyeline kars1 otoreaksiyon gelistirirler (Oztiirk ve ark., 2017). Self antijene
0zgl otreaktif T hiicreler kan beyin bariyerini gecerek mikroglialart ve
makrofajlar aktive ederek miyelin kilifa hatta aksona hasar verirler (Sekil 2)
(Rende ve Orhan, 2023). MS’in olusum mekanizmasi olduk¢a karmasik olup,
ozellikle D vitamini veya ultravio-let B 151gma (UVB) maruz kalma, Epstein-
Barr viriisti (EBV) enfeksiyonu, obezite ve sigara kullanimi gibi baz1 ¢evresel
faktorlerle birlikte bircok gen, hastaliga yakalanma riskini arttirmaktadir
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(Dobson ve Giovannoni, 2019). Son zamanlarda yapilan caligmalarda
yalnizca T hiicrelerin degil B hiicrelerinin de hastaligin gelisiminden sorumlu
oldugunu gostermektedir (Greenfield ve Hauser, 2018). MS hastalarinda, asir
miktarda anormal olarak TNF, lenfotoksin-a, IL-6 ve GM-CSF gibi sitokinler
salgilayan B hiicreler, hastaligin gelisimine katki saglamaktadir. (Cencioni ve
ark., 2021).

Demiyelinizan plaklara yol agan periveniiler inflamatuvar lezyonlar,
MS hastaliginin karakteristik belirtileridir (Karussis, 2014). Bu lezyonlarda
cok sayida CD8+ otoreaktif T ¢cogunlukta olmakla birlikte, az sayida B hiicre
ve plazma hiicreleri de mevcuttur. Bu otoreaktif hiicreler oligodendrosit
hasarina ve demiyelinasyona neden olurlar. Hastaligin ileri donemlerinde ise
akson hasarlart meydana gelir (Lassmann, 2013). T hiicreler gibi otoreaktif
Th17 hiicreler de MS gelisimine 6nemli roller alan hiicrelerdir.

Akson
Plazma
_Hiicresi

Dy

KAN

Sekil 2: Multiple Skleroz immiinopatogenezi (Filippi, Bar-Or, Piehl ve
digerleri, 2018).

3.2.0toimmun Ensefalit

Otoimmiin Ensefalit (AE), genellikle néron hiicre yiizeyinde bulunan,
sinaptik veya hiicre igi proteinlere karst iiretilmis antikorlarla iligkili
noropsikiyatrik bozukluklar1 da igeren otoimmiin bir hastaliktir. Otoimmun



191 | NORODEJENERATIF HASTALIKLARA BiYOLOJIK YAKLASIM

ensefalite neden olan ii¢ ana otoantikor grubu bulunmaktadir. ilk grupta, hiicre
i¢ci somato-dendritik néronal antijenlere karsi antikorlar bulunmaktadir ki bu
grup antikorlar sitotoksik T hiicreleri agir1 aktive ettigi igin geri donilisiimsiiz
noral hasara sebep olur. Bu tiir AE’ nin prognozu kétiidiir. Tkinci grupta yer
alan otoantikorlar, hiicre i¢i sinaptik noronal antijenlere (glutamik asit
dekarboksilaz veya amfifizin gibi) yoneliktir (Hiesgen ve Schutte, 2023).

Ugiincii grup i¢inde bulunan otoantikorlar, ndral yiizey antijenlerine
karst olan antikolardir. Bu tip antikorlar, NMDA reseptorii, o-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik  asit (AMPA) reseptorii, -
aminobitirik asit reseptoric (GABA), iyon kanallar1 ve diger hiicre yiizey
proteinleri, drnegin 16sin bakimindan zengin glioma inaktive protein 1 (LGI1)
ve kontaktin-iligkili protein benzeri 2 (CASPR2) sinaptik reseptorler gibi
hiicre dis1 proteinleri hedef almaktadir. Bu otoantikorlar, somato-dendritik
ndronal antijenlerine kars1 gelisen otoantikorlar kadar agresif olmayip geri
doniigiimii miimkiin hasarlara sebep oldugundan bu tiir olgularin pronozu
iyidir (Dalmau ve Graus, 2018). NMDA reseptori (NMDAR), 16sin
bakimindan zengin glioma-inaktive-1 (LGI1), kontaktin iligkili protein
benzeri-2 (CASPR2) ve glutamik asit dekarboksilaz-65 (GADG65)
proteinlerine karsi iiretilen otoantikorlar ayni zamanda AE’ nin da tiiriinii
belirler (Sekil 3) (Thaler ve ark., 2021).

NMDAR-AE genellikle kadinlarda daha ¢ok goriinmekte olup geng
bireyler de ve ¢ocuklarda ortaya cikmaktadir NMDAR-AE genellikle,
psikiyatrik ve hareket bozukluklari, biling azalmasi, otonomik diizensizlik,
epileptik nébet ve merkezi apne gibi bulgular meydana getirmektedir. LGI1-
AE tiirii hastalik, genellikle daha ileri yaglarda goriilmektedir. Bu hastaliga
sahip olan bireylerde kisa siireli hafiza kayiplari, konfiizyon ve epileptik
nobetler goriilmektedir. CASPR2-AE ise agirlikli olarak yasi ilerlemis erkek
bireyleri etkilemektedir. Ataksi, ensefalit, noropatik agri, néromiyotoni,
otonomik disfonksiyon ve miyoklonus gibi semptomlarla ortaya ¢ikmaktadir.
Hastaligim GADG6S5 tiirii ise digerlerine gore daha heterojen olup her yastan
bireyi, yiiksek oranda ise kadinlan etkileyebilmektedir. Serebellar ataksi
(CA), stiff-person sendromu (SPS), izole temporal lob epilepsisi ve limbik/AE
(LE) gibi olgulara neden olmaktadir. Bir¢ok norolojik otoimiin hastaliklarin
tedavisinde kullanilan Ritixumab, CD20 molekiiliinii hedef alarak otoreaktif
antikor treten B hiicreyi yok eden bir monoklonal antikor olup otoimmiin
ensefalit hastaliginda da yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Sekil 3: Otoimmiin Ensafalit Immiinopatogenezi (Vogrig, Gigli, Nilo, Pauletto ve
Valente, 2022)

3.3.Noromyelitis Optica Spektrum

Noromiyelitis Optika (Devic hastaligi), multipl skleroz, optik ndrit ve
miyelitin siddetli ataklartyla karakterize olan merkezi sinir sistemininde
meydana gelen inflamatuar, demiyelinizan bir hastaliktir. Bu hastalikta
multipl sklerozdan farkli olarak ilk evrelerde beyin hasar1 yoktur (Wingerchuk
ve ark., 2007). Bu hastaligi digerlerinden ayridan en 6nemli belirte¢ bir
otoantikor olan noéromiyelitis optika immiinoglobulin G'nin (NMO-IgG)
serumda saptanmasidir (Lennon ve ark., 2004).

Noromiyelitis Optika (NMO) hastaliginin, patojenik mekanizmalarina
bakildiginda, kompleman bagimli sitotoksisite (CDC), antikor bagimli
hiicresel sitotoksisite (ADCC) ve glutamat eksitotoksisitesinin bu hastaliga
sebep oldugu goriilmektedir. Bu hastaliga neden olan miyelin hasarinda AQP4
proteinine karg1 {iretilen otoantikorlarin etkisi bulunmaktadir. AQP4, astrosit
uc ayaklarinda ifade edilen bir proteindir. AQP4 proteinine karsi gelisen
otoimmiinite sonucu bu proteine karsi iiretilen anti-AQP4 IgG otoantikolar1
BOS araciligiyla beyine ulasarak astrositler tizerindeki AQP4'e baglanir ve
bunun sonucunda komplemani aktive eder ve astrosit hasarina sebep olur.
Kompleman saldirisina maruz kalan astrositlerden salgilanan sitokinler
notrofilleri, eozinofilleri ve makrofajlarin olay yerine gd¢ etmesini saglar.
Daha fazla olan hiicre gocli KBB’yi bozarak daha fazla anti-AQP4 1gG
antikorlarinin gegisine izin verir. Hiicrelerdeki degraniilasyon ve astrosit
hasar1 sonrasinda oligodendrosit hasarina, miyelin kaybina ve ADCC yoluyla
akson hasarina neden olur (Sekil 4.) (Pereira ve ark., 2015).
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Sekil 4: Neuromyelitis Optica (NMO) immiinopatogenez (Pereira, Reiche, Kallaur ve

Kaimen-Maciel, 2015).

3.4.MOG Antikoru ile iliskili Nérolojik Hastahklar

Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein (MOG) antikoru ile iligkili
hastalik (MOGAD), merkezi sinir sistemi (MSS) iliskili, nadir goriilen,
otoimmiin demiyelinizan hastaligidir MOGAD multiple sklerozdan sonra en
stk goriilen MSS demiyelinizan hastalifi olup cocuklarda goriilen akut
demiyelinizan sendromlarin iigte birini olusturmaktadir. MOGAD yasa baglh
farklilik gdstermektedir. Cocuklarda, dissemine ensefalomiyelitte, optik norit,
miyelit veya beyin sap1 sendromlarinda ortaya ¢ikmaktadir (Yilmaz, 2023).
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Sekil 5: MOG Antikoru ile Iliskili Hastaliklarin immiinopatogenezi (Lerch, Bauer ve
Reindl, 2023)

MOGAD patogenezinde, meninks yoluyla merkezi sinir sistemine giren
miyelin oligodendrosit glikoproteinine reaktif T hiicreler, antijen sunan
dentritik hiicre ile antijen sunumu araciligryla temas kurar ve yeniden aktive
olurlar. Antijen sunumunu takiben Thl ve Th17 T hiicresi polarizasyonu ve
ardindan salinan sitokinler KBB'nin par¢alanmasina neden olurlar. Bu
durumun sonrasina MOG-IgG otoantikorlar1 diger 16kositlerin infiltrasyonuna
yol acar. MOG-IgG antikorlar1 ve lokositler hedef proteine baglanirlar.
Antikorlarm baglanmast ADCC ye sebep olarak oligodenrositlerin hasar
gérmesine ve en nihayetinde demiyelizasyona neden olur (Sekil 5.) (Lerch ve
ark., 2023).

3.5.Guillain-Barre Sendromu

Guillain-Barré¢ sendromu (GBS), akut flask paralizinin en yaygin
nedeni olan noéroimmiin bir hastalikti. GBS gelisiminde Campylobacter
jejuni, Haemophilus influenzae, sitomegaloviriis, zika viriisii ve Japon
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ensefalit wvirlisi gibi mikroorganizma antijenlerinin katkis1 oldugu
diisiiniilmektedir (Yao, Zhou ve Liu, 2023).GBS genellikle demiyelinizan ve
aksonal hasara bagli olarak alt tiplere ayrlir. Periferik sinirlerin
demiyelinizasyonu ve inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu ile karakterize
olmasiyla akabinde akson hasarmin yasandigi Akut Inflamatuar
Demiyelinizan Poliradikiilonéropati (AIDP) bu alt tiplerden biridir. Bu
hastaligin olusumda bakteri ve virlis antijenlerini T hiicrelerine sunan
makrofajlar, T hiicrelerinin ¢apraz reaktivitesine neden olurlar (Shahrizaila,
Lehmann ve Kuwabara, 2021).GBS’ nin en sik goriilen ikinci alt tipi ise Akut
Motor Aksonal Noéropatidir (AMAN). GBS'nin bu tipinde, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu veya demiyelinizasyon olmaz fakat farkli olarak Ranvier
diigiimlerinde antikor ve membran atak kompleksi (MAC) birikimi
goriilmektedir. Bu durum primer aksonal hasarini ortaya ¢ikarir. AMAN’ a
sebep olan anti-GM1 ve anti-GDla antikorlaridir. Campylobacter jejuni ile
iliskili AMAN hastaliinin temelinde ise, yap1 olarak Campylobacter
jejuni'nin lipo-oligosakkaritleri ile periferik sinirlerin gangliosidleri arasinda
benzerlik bulunmasi ¢apraz reaksiyonu tetiklemesine neden olur (Godschalk,
Kuijf, Li, Michael, Ang ve digerleri, 2007). GBS'in bagka bir varyasyonu
olan Miller-Fisher sendromunda (MFS) anti-GQ1b otoantikorlarinin rol
oynadig1 bilinmektedir (Jacobs, O’Hanlon, Bullens, Veitch, Plomp ve
digerleri, 2003).GBS patogenezinde, otoantikorlar disinda inflamatuar
hiicreler ve sitokinlerin de etkileri bulunmaktadir. Bu hastaligin gelisiminde
M1 makrofajlar, iirettikleri sitokinler ve fagositik aktiviteleri ile kan beyin
bariyerine  zarar verebilir ayrica Thl polarizasyonu tetikleyerek
demiyelizasyona neden olabilirler. Diger taraftan M2 makrofajlar ise Th2
polarizasyonu tesvik ederek doku onarimmi baglatir, akson ve miyelinin
yenilenmesini tesvik edebilirler (Koike ve Katsuno, 2021).T-hiicresi alt tipleri
de GBS patogenezinde rol oynar. Th1 ve Th2 yanitlar arasindaki dengesizlik
GBS patogenezine katkida bulunur. Thl yanitlarinin, makrofajlar1 aktive
ederek ve periferik sinirlerdeki bolgelere toplayarak hastaligi tetikledigi ve
ardindan makrofajlarin dogrudan etkisiyle veya yerinde salinan toksik ve
enflamatuar maddelerle indiiklenen sinir hasarma yol agtig1 diisiiniilmektedir.
Ote yandan, Th2 yaniti Thl yolunun baskilayicis1 ve diizenleyicisi olarak
hareket eder ve bu nedenle GBS ve EAN'nin iyilesme asamasinda gdzlenen
¢oziicli etkiye sahip olabilir. Son zamanlarda, IL-17 ve Thl17 hiicrelerinin
birgok bagisiklik hastaliginda énemli bir rol oynadig1 ve Treg hiicrelerinin
enflamasyon {iizerinde baskilayici bir etkiye sahip oldugu bulunmustur.
GBS'nin klinik seyrinin akut fazinda, CD4+CD25+ T hiicrelerinin sayisi ve
orani azalir, ancak bu azalma geri doniisiimliidiir. Bir bagka caligmada, GBS
hastalarindan alman diizenleyici T hiicreleri (Treg'ler) ile sagliklh
kontrollerden alinan Treg'lerin esit oranda FoxP-3 mRNA ekspresyonu
gosterdigi ve CD4+ efektor T hiicrelerinin c¢ogalmasini ve sitokin
salgilamasimi  baskilama yeteneklerinin GBS hastalarinda eslesmedigi
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bulunmustur. Ayrica, otolog CD4+CD25+ Treg hiicrelerinin adoptif
infiizyonu, EAN si¢anlarinda siyatik sinirin enflamatuar hiicre infiltrasyonunu
azaltabilir (Wang, Cui ve Qian, 2018). Interlokin (IL)-1pB, IL-6, IL-12, tiimor
nekroz faktorii (TNF)-a, interferon (IFN)-y, vb. gibi proinflamatuar sitokinler,
efektor hiicreleri periferik sinirlere toplayarak ve toksik maddelerin in situ
salimmmin1 tegvik ederek miyeline zarar verir. IL-4 ve IL-10 gibi anti-
enflamatuar sitokinler, anti-enflamatuar etkiler gostererek hastaligin
ilerlemesini engeller veya miyelin onarimini tesvik eder (Sekil 6) (Lu ve Zhu,
2011).

Aksolemma Plazma
< Hiicresi

Bogumu Mal j Schwann Hucresi

Sekil 6: Guillain-Barre Sendromu immiinopatogenezi (Van Den Berg, Walgaard,
Drenthen, Fokke, Jacobs ve Van Doorn, 2014)
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3.6. Kronik Inflamatuar Demiyelinizan Polinoropati (CIDP)

Kronik Inflamatuar Demiyelinizan Polindropati (CIDP), periferik
sinirlerin otoimmiin bir hastaligidir. Ozellikle, sinir parankim hiicreleri
otoimmiinite gelisimine etki ederler. CIDP, simetrik motor ve duyusal
fonksiyon kaybr ile karakterize bir hastaliktir. Interstisyel 6dem, tekrarlanan
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon ataklari, monosit ve lenfositlerden
olusan endondriyal inflamatuar hiicre infiltratlari, hastaligin patolojik
bulgulari arasinda yer alir (Su ve ark., 2012).

Hem farelerde hem de insanlarda periferik sinirlere kars1 otoimmiinite,
timusta ekspresyonu Aire transkripsiyon faktorii tarafindan diizenlenen
Myelin Zero proteini ile kontrol edilir. CIDP patogenezinde, timiista gelisen T
hiicrelerin PO proteine karsi reaktif olmasiyla otoimmiinite gelismektedir. Bu
antijene spesifik otoantikorlar, CIDP olusumuna neden olmaktadir. Bir
taraftan Immiinsiipresif Treg aktivitesi ve PD-1/PDL-1 ligasyonu ile periferik
noral sistem otoimmiinitesinin Onlenmesinde rol oynarken bir taraftan
otoreaktif T hiicreler periferik sinirlerde inflamasyona neden olurlar. CD4+ T
hiicreleri CIDP' nin immiinopatolojisinde 6nemli rol oynayan IFN-y, IL-17
gibi gesitli sitokinler salgilar ve bu sitokinlerin ortamda artist makrofajlar
tetikler. B hiicreleri tarafindan {iretilen otoreaktif antikorlar makrofajlar
iizerindeki Fc reseptorlerine baglanir ve daha sonra demiyelinizasyon yoluyla
sinir hasarina neden olurlar. Paranodal proteini NF-15 ve nodal protein NF-
140’ 1 hedef alan otoantikorlar atipik CIDP'nin farkl: alt tiplerinde patojeniktir.
Periferik miyelin proteinlerini hedef alan otoantikorlar da CIDP' nin daha
genel formlarinda goriilmektedir (Sekil 7.) (Wolbert ve ark., 2020).
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Sekil 7: Kronik inflamatuar Demyelinizan Polindropati (CIDP) Immiinopatogenezi
(Wolbert, Cheng, Horste ve Su, 2020).

3.7.Multifokal Motor Noropati

Multifokal motor ndropati (MMN), ¢ok sayida motor siniri etkileyen,
duyu kayb1 olmaksizin, asimetrik {ist ekstremite giicsiizligii ile bulgu veren
néroimmiin bir hastaliktir (Yoldas ve Baydar, 2013). MMN'nin altinda yatan
patolojik mekanizmalar tam olarak agiklanamamisti. MMN patogenezinde,
periferik motor sinirlerin paranodal bolgesinde ve Ranvier diiglimlerindeki
aksolemmada bol miktarda bulunan ve bir glikolipid olan GM1 gangliosidine
kars1 gelisen otoantikorlar rol oyanmaktadir. GMI1 gangliosid, aksonal
onarimda ve paranodal stabilizasyon yoluyla siki baglantilarin korunmasinda
rol oynadigi, hizli aksiyon potansiyeli ve implus iletimi i¢in gerekli olan hizin,
potasyum ve sodyum kanallarmin yogunlagsmasini sagladigi bilinmektedir.
Dolaysiyla gangliosid GM1 proteinine karst gelisen IgM otoantikorlar1 nodal
ve perinodal yapilarda sinir iletimini aksatan degisikliklere neden olmaktadir
(Vlam ve ark., 2012).
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Sekil 8: Multifokal Motor Néropati Immiinopatogenezi (Vlam, van der Pol, Cats,
Straver, Piepers ve digerleri, 2012)

Gangliosid GM1 ile birlikte MMN gelisimine asialo-GM1, GM1-
galaktoserebrosid, GD1a ve GM2'ye kars1 olusan IgM otoantikor1 da katkida
bulunmaktadir. Otoantikorlarin GM1'e baglanmasi, komplemanin klasik yolu
aktive ederek aksonal membrandaki iyon kanallarim1 bozan membran atak

kompleksinin (MAC) olusumuna yol agarak sinyal yayilimini bozmaktadir
(Sekil 8) (Kumar ve ark., 2017).

3.8.Myastenia Gravis

Myastenia Gravis, néromiiskiiler iletimi bozulmasiyla iskelet kasinda
zayiflik ve yorgunlik ile karakterize olan bu hastalik, postsinaptik membran
bilesenlerine karst gelisen otoantikorlar araciligi ile ortaya ¢ikan
noromiiskiiler kavsagin (NMJ) otoimmiin bir hastaligidir. Bu antikorlar, genel
veya lokal kas gruplarin1 hedef alabilir. Baz1 durumlarda bulber ve solunum
kaslarmin tutulumu hayati risk tasiyabilir. Miyastenia gravisin patogenezi,
otoantikorlarin hedefine ve izotipine baghdir. Cogu olguda asetilkolin
reseptoriine (AChR) kars1 gelisen immiinoglobulin IgG1 ve 1gG3 antikorlar
goriilmektedir. Bu otoantikorlar, kompleman aracili hasar olustururlar ve
postsinaptik membrandan AChR kaybma neden olur. AChR antikorlar
olmayan hastalarin bir kisminda, kas spesifik kinaz (MuSK) veya agrin ve
diisilk yogunluklu lipoprotein reseptorii ile iliskili protein 4 (LRP4) gibi
proteinlere karsi antikorlar bulunmaktadir. MuSK antikorlari, agirlikli olarak
IgG4 izotipindedir ve MuSK' nin sinapstaki fizyolojik islevini bozarak
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noromiiskiiler kavsagin parcalanmasina sebep olur (Sekil 9) (Tannemaat ve
ark., 2024).
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Sekil 9: Myastenia Gravis Immiinopatogenezi (Fichtner, Jiang, Bourke, Nowak ve
O'Connor, 2020).

3.9.Polimiyozit ve Dermatomiyozit

Dermatomiyozit (DM) ve Polimiyozit (PM), proksimal kas giicsiizliigii
ve kas inflamasyonu ile karakterize idiyopatik inflamatuar miyopatilerdir.

Polimiyozitin immiinopatogenezinde, kas lifleri iizerinde major
histokompatibilite kompleksi (MHC) smif 1 antijenlerinin asir1 ekspresyonu
ve CD8+ T hiicreleri aktive ederek bu hiicrelerin periferden endomisyuma
sizmasina neden olmaktadir. Otoreaktif T hiicrelerden salinan granzim ve
perforin kas lifinde nekroza yol agmaktadir. Aktive T hiicreleri tarafindan
salinan interferon-c, timor nekroz faktorii-a gibi pro-enflamatuar sitokinler
MHC-1 antijenlerinin daha fazla ifade edilmesine dolayisyla da T hiicrelerin
sitotoksik etkilerinin artmasina neden olmaktadir (Sekil 10).
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Sekil 10: Polimiyozit ve Dermatomiyozit immiinopatogenezi (Aggarwal, 2023)
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GIRIS

Modern biyoloji ve tip aragtirmalarinda hayati bir 6neme sahip olan
hiicre kiiltiir sistemleri, in vitro kosullarda hiicrelerin biiyiitiilmesi ve
manipiile edilmesini saglayan tekniklerdir. Bu sistemler, biyolojik stireclerin
anlagilmasinda, hastalik mekanizmalarinin  kesfedilmesinde ve tedavi
yontemlerinin gelistirilmesinde kullanilabilmektedir. Geleneksel 2 boyutlu
(2B) kiiltiir sistemleri, hiicrelerin diiz yiizeylerde biiyiitiilmesi ve incelenmesi
prensibine dayanirken, 3B kiiltiir sistemleri daha gergekei hiicre-hiicre/hiicre-
matriks etkilesimleri saglayarak biyolojik sistemleri daha dogru bir sekilde
modelleyebilme potansiyeline sahiptirler. Ancak, 3B kiiltiirlerinin de
hiicrelerin biiylime kosullarinin daha az kontrol edilebilir olmas1 nedeniyle
dezavantajlar1 vardir ve bu sistemler istenmeyen varyasyonlar ve yaniltici
sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Bu kitap boliimde, son yillarda gelistirilen ve 2B/3B Kkiiltiirlerine gore
daha ileri bir seviyede kontrollii hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri
saglayarak,  hiicre = davraniglarinin  daha  gergek¢i  bir  sekilde
modellenebilmesine olanak saglayan 4B kiiltiir sistemlerinin 6zellikleri, 2B ve
3B kiiltlirlerine goére avantajlari/dezavanajlar1 ve 4B kiiltlir sistemlerinin
norodejeneratif hastaliklardaki giincel uygulamalar1 ele alinmigtir.

1. HUCRE KULTURU SISTEMLERI VE TARIHSEL GELISiMI

Hiicre kiiltiirii, hiicrelerin canliliklarin1 koruyacak sekilde gereksinim
duyduklarn besin maddeleri, hormonlar, biiytime faktorleri ve diger gerekli
bilesenleri iceren kontrol edilebilir bir ortamda biiyiitiilmesi ve ¢ogaltilmasi
islemini kapsayan, modern biyoteknolojinin ve biyomedikal arastirmalarin
temelini olusturan hiicrelerin davraniglari, proliferasyonu, farklilasmasi,
metabolizmasi,  fonksiyonlari, Sliimii gibi pek c¢ok o6zelligi hakkinda
aragtirmalar yapilmasini1 saglayan Onemli bir teknolojik aractir (Slanzi,
lannoto, Rossi, Zenaro, & Constantin, 2020).

[k kez 1907 yilinda Ross Harrison tarafindan sinir hiicrelerinin bir cam
plaka tizerinde biiylitiilmesiyle baslatilmis olan 2B hiicre kiiltiir tekniginin
ardindan (Harrison, Greenman, Mall, & Jackson, 1907), Alexis Carrel ve
Montrose Burrows tarafindan doku kiiltiiri teknolojisinin gelistirilmesi ile
gercek organlar ve dokularin laboratuvar ortaminda taklit edilmesi
saglanmigtir (Carrel & Burrows, 1911). 19401 yillarda, tip alaninda
antibiyotiklerin  kullaniminin  yayginlasmaya Dbaglamasi ile daha az
kontaminasyon riskine sahip, daha wuzun siire canli kalabilen hiicre
kiiltiirlerinin olusturulmasi miimkiin olmustur (White, 1946). 1950'i yillarda,
hiicre kiiltiirii teknolojisi, hiicrelerin daha iyi bir sekilde tanimlanmasi, kiiltiir
kosullarinin gelistirilmesi ve doku miihendisligi i¢in kullanim1 agisindan hizla
gelistirilmig, 1970'li yillardan itibaren, biyomalzemeler, hidrojeller ve matris
proteinleri kullanilarak hiicrelerin 3B yapilar i¢inde biiyiimesi saglanmis, gen
mihendisligi ve biyoteknolojinin gelisimi sayesinde de hiicre kiiltiir
sistemleri, ilag kesfi, biyoteknoloji, hastaliklarin aragtirillmasi, gen terapisi,
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viriis Uiretimi, doku miihendisligi, gida endiistrisi, kozmetik endiistrisi ve tarim
gibi birgok alanda kullanilmaya baslanmistir (Rodriguez-Hernandez vd.,
2014). Bu gelismeler, hiicre-hiicre ve hiicre-matris etkilesimlerinin daha dogru
bir sekilde incelenmesine olanak tanimistir. 2000'1i yillardan itibaren ise hiicre
kiiltiir teknolojisinin gelisim siireci, zaman faktoriinii de iceren dinamik bir
yaklasimla hiicrelerin davraniglarini incelemeyi hedefleyen 4B hiicre kiiltiir
sistemleri ile devam etmistir. Bugilin, hiicre kiiltiirii teknolojisi, canl
organizmalarda ger¢eklesen bircok biyolojik siirecin anlagilmasimna ve bu
stireclerin kontrol edilmesine yardimc1 olmaktadir.

1.1.2B Kiiltiir Sistemleri

Geleneksel 2B kiiltiir sistemlerinde, hiicreler bir ylizeyde tek katman
halinde, diger hiicrelerden izole bir sekilde biiyiitiiliir. Bu sistemler genellikle
petri kaplari, kiiltiir plakalari, cam lamlar ve dokular iizerine yerlestirilen doku
kiiltiirii substratlar1 gibi diiz ylizeylerde gergeklestirilir. 2B hiicre kiiltiirii
sistemleri, biyolojik arastirmalarda genis bir uygulama alanina sahiptir. Temel
hiicre biyolojisi ¢alismalarindan ilag kesfi ve gelistirme, kanser arastirmalari
ve hiicresel sinyalizasyon incelemelerine kadar ¢esitli alanlarda degerli araclar
olarak hizmet eder. Ozellikle temel hiicre biyolojisi arastirmalarmda, 2B hiicre
kiiltiirii  sistemleri hiicresel metabolizma, proliferasyon ve davranislar
incelemek icin siklikla kullanilir. ilag kesfi ve gelistirme alaninda, 2B kiiltiir
sistemleri aday ilaclarin etkinligi ve toksisitesinin belirlenmesinde dnemli bir
rol oynar. Ayrica, hiicresel sinyalizasyon ¢aligsmalarinda, hiicreler arasi iletisim
ve sinyal transdiiksiyon mekanizmalarin1 aydinlatmada 6nemli bir rol oynar.
Doku miihendisligi alaninda ise, hiicrelerin diizlemsel bir ortamda organize
olmasina olanak taniyarak doku olusumunu desteklerler. Bu c¢esitli uygulama
alanlari, 2B hiicre Kkiiltiirii sistemlerinin bilimsel arastirmalar ve tibbi
uygulamalardaki 6nemini vurgular. Bu sistemlerin en belirgin avantajlar
kolay uygulanabilirlikleri ve diisitk maliyetleridir. Ayrica, 2B hiicre kiiltiirt
sistemleri yiiksek verimlilik ve hizli hiicre biiylimesi saglar, bu da biiyiik
Olcekli hiicre iiretimi ve deneylerin yiiksek verimlilikle yiiriitiilmesine olanak
tanir. Ancak, 2B hiicre kiiltiirii sistemlerinin bazi 6nemli dezavantajlari da
vardir. 2B kiiltiirlerde hiicrelerin deneyimledigi fizyolojik ve mekanik
uyarilar, gercek dokularda mevcut olan kosullardan farkli olabilir. Sonug
olarak, bu yontemler gercek dokulardaki hiicre yapilarini ve davraniglarini
milkemmel bir sekilde taklit edemeyebilir ve bu tiir kiiltiirlerden elde edilen
sonuclar, hastaliklarin gercek mekanizmalarini tam olarak yansitmayabilir
(Duval vd., 2017). Ozellikle, 2B kiiltiirlerde dokularda bulunan gesitli hiicre
tiplerinin yetersiz temsili ve bu hiicreler arasindaki karmasik baglantilarin
eksikligi, hastaliklarm incelenmesi ve tedavisindeki yararliligini siirlar. Elde
edilen verilerin biyolojik olarak daha dogru ve giivenilir olmasini saglamak
icin fizyolojik olarak daha gercek¢i 3B ve 4B Kkiiltiir sistemleri gibi daha
gelismis hiicre kiiltiirii sistemlerinin kullanim1 avantaj saglamaktadir.
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1.2. 3B Kiiltiir Sistemleri

3B hiicre Kkiiltiirii sistemleri, hiicre biliyiimesi ve etkilesimi i¢in 2B
kiiltiirlere kiyasla fizyolojik olarak daha gercekgi bir ortam saglayan ileri in
vitro yontemlerdir. Bu sistemler, hidrojeller veya polimerik matrisler i¢inde
hiicrelerin gdmiilmesi, asili damla veya kendi kendine montaj gibi tekniklerle
hiicre agregatlarinin olusturulmasi ve anti-adezif yiizeyler veya yuvarlak
tabanli mikrotitre plakalar1 ve mikro oyuk dizileri kullanilmas1 gibi gesitli
yaklagimlar kapsar (Foty, 2011; Howes, Richardson, Finlay, & Vuori, 2014;
S.-Y. Lee, Koo, Hwang, & Lee, 2023; Park & Park, 2016; Tibbitt & Anseth,
2009). Hiicrelerin {i¢ boyutta biiylimesine ve etkilesime girmesine izin
vererek, bu sistemler in vivo mikrogevreyi daha iyi taklit eder ve hiicresel
davranig, doku mimarisi ve fonksiyonlarinin daha dogru incelenmesini saglar.
3B kiiltiir tekniklerinin genis kapsami, doku miithendisligi, rejeneratif tip, ilag
tarama ve hastalik arastirmalart i¢in daha Ongdriici modellerin
gelistirilmesinde ilerlemeleri destekler (Edmondson, Broglie, Adcock, &
Yang, 2014). Ancak, kullanilan matrikslerin hiicre hareketlerini sinirlamasi,
sistemin gercek zamanli izlenememesi, 6zellikle biiyiik 6lgekli calismalarda
yiiksek maliyet ve fazla zaman gerektirmesi ve belirli hiicrelerin biiyiime ve
gelisimi i¢in optimum kosullarin saglanmasinin zorlugu gibi sinirlamalar 3B
kiiltiir sistemlerinin yaygin kullanimimi zorlagtiran onemli faktorler olarak
kabul edilmektedir (Antoni, Burckel, Josset, & Noel, 2015).

1.3.4B Kiiltiir Sistemleri

Buna karsilik, 4B kiiltiir sistemleri, hiicrelerin 3B bir ortamda organize
edildigi hiicre kiiltlirlerine zamansal boyutu dahil eden kiiltiir platformlaridir.
Bu sistemler, hiicrelerin 4B (3B alan + zaman) organizasyonunun
modellenmesini saglayarak 3B kiiltiir sistemlerinin 6zelliklerini genisletir. Bu
sistemler, hiicre dongiisii, hiicre go¢ii, doku olusumu ve hiicre-matris
etkilesimleri gibi hiicrelerin dinamik davranislarini zaman i¢inde gézlemleme
firsat1 sunar. 4B hiicre kiiltiirii, hiicrelerin zamana bagli tepkilerini arastirmak,
ilaglarin dinamik etkilerini degerlendirmek ve biyolojik siireglerdeki zamansal
degisimleri anlamak i¢in kullanilir. Bu sistemler, karmagik biyolojik siiregleri
daha iyi anlamak ve biyomedikal aragtirmalarda daha gercek¢i sonuclar elde
etmek icin gelistirilmisgtir.

Canli sistemlerdeki dokular arasindaki karmasiklik, dinamik degisimler,
elektriksel aktivite ve islevsellik benzerlikleri, bu sistemleri diger kiiltiir
sistemleriyle karsilagtirildiginda hastaliklarin ve ilag aragtirmalarinin daha
gergekei araglari olarak konumlandirmistir (Esworthy vd., 2019). Ek olarak,
4B Kkiiltiir sistemleri, hastaliklarda zamanla degisen siirecleri taklit etmeye
yardimci olarak, hastalik patolojisinin ve ilaglarin zamanla bagiml etkilerinin
daha iyi anlagilmasina katkida bulunur.
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14. 4B Kiiltiir Sistemlerinin 2B/3B'ye Gore Avantajlar1 ve

Dezavantajlar

4B kiltiir sistemlerinin 2B ve 3B kiiltiir sistemlerine gore bazi
avantajlar su sekilde siralanabilir:

e Daha gercekci bir hiicresel ortam saglama: 4B kiiltiir sistemleri,
hastaliklardan etkilenen hiicrelerin gercek dokulara benzer sekilde
¢ogaltilmasini ve bu hiicreler ile hiicrelerin maruz kaldiklar c¢evresel
kosullarda meydana gelen degisikliklerin dinamik olarak taklit edilmesini
saglayarak, gergek dokular1 zamana bagli olarak simiile eder.

e [lag kesfi igin daha iyi bir platform saglama: 4B kiiltiir sistemleri,
ilaglarin hastaliklarin ger¢ek dokularinda nasil etki gosterecegini dngérmek
icin es zamanl1 veriler saglayabilir. Bu 6zellik sayesinde, ilag kesiflerinin daha
secici sekilde yapilabilmesine, ilag gelistirme siireclerinde daha hizli yol
alimmasia yardimei olabilir.

e flaglarm toksisitesini daha iyi tespit edebilme: 4B kiiltiir sistemleri,
ilaglarin gercek dokularda zaman bagl etkilerinin daha iyi anlagilmasina
imkan saglayabilecegi icin, ilaclara ait toksisitelerin ve yan etkilerin
belirlenebilmesi igin 2B ve 3B sistemlere gére daha avantajli olabilir.

* Mikrogevre kontroliiniin saglanmasi: 4B kiiltiir sistemlerde, hiicrelerin
cevrelerindeki faktorler ve bunlarin zaman bagli degisimlerinin hiicrelerdeki
etkileri mikroakigkan kanallar veya elektromanyetik sensorler araciligiyla
belirlenebilir. Bu sayede, hiicreler iizerindeki faktorler 2B ve 3B sistemlere
gore daha hassas bir sekilde kontrol edilebilir.

4B sistemlerinin tiim bu avantajlarmin yaninda bazi dezavantajlari da
vardir:

e Daha karmasik olmalari: 4B hiicre kiiltiir sistemleri, 2B ve 3B
sistemlere gore daha karmasik bir yapiya sahip oldugundan, kurulumlar1 daha
zordur. Bu sistemleri olusturmak ve siirdiirmek i¢in gerekli teknolojik altyapi
ve maliyet de diger hiicre kiiltiir sistemlerine gore daha ytiksek olabilir.

e Kontrol edilebilirlik zorlugu: Hiicrelerin biiyiime kosullart ve
etkilesimlerinin analizi i¢in, 2B ve 3B sistemlere gore daha ileri teknikler
gerektirmesi sistemlerin kontrol edilebilmesinde kisitlamalara sebep olur. Bu
nedenle, istenmeyen varyasyonlarin olugmast ve daha az tutarli sonuglarin
ortaya ¢ikmasi riski vardir.

o Gelistirme asamasinda olmalari: 4B kiiltiir sistemlerinin izlenebilirligi
icin standart protokoller veya yonergelerin gelistirilme asamasinda olmasi ve
tamamen optimize edilmemis olmasi kullanim zorluklarini beraberinde
getirebilir.

e Kullanim alaninin smnirli olmasi: Bazi arastirmalar i¢in 4B kiiltiir
sistemleri daha uygun olabilirken, digerleri i¢cin daha geleneksel 2B ve 3B
sistemler daha uygun olabilir. Ornegin, hizli hiicre biiyiimesi veya hiicrelerin
yiiksek hacimde iiretilmesi gerektigi durumlarda 4B kiiltiir sistemleri tercih
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edilmeyebilir. Ayrica, bazi aragtirmalar i¢in 4B kiiltiir sistemleri gereksiz veya
fazla maliyetli olabilir Bu nedenle, calismanin amagclarma ve
gereksinimlerine bagli olarak, 4B kiiltiir sistemleri kullanim alani sinirh
olabilir.

1.5. 4B Kiiltiir Sistemlerinin Norodejeneratif Hastahklardaki

Potansiyel Uygulamalar

Beyin dokusu, ¢esitli sinaptik baglantilarla sinyalleri alip isleyen ve bu
sinyalleri diger hiicrelere ileterek iletisim agini olusturan ndronlardan;
noronlar1 destekleyen, besleyen ve koruyan glia hiicrelerinden; yabanci
maddelere veya hasara neden olan hiicrelere karsi savunma mekanizmalar
olusturarak beyin dokusunu koruyan mikrogliya hiicrelerinden; ndronlarin
sinirsel iletimini saglayan miyelin ad1 verilen bir maddenin iiretimini saglayan
oligodendrositlerden olusan olduk¢a karmagik bir hiicre yapilanmasina
sahiptir (Jakel & Dimou, 2017). Bu farkli hiicre tiplerinin bir araya gelmesi,
beyin dokusunun islevsel yapisini ve kompleksitesini olugturmaktadir.

Norodejeneratif hastaliklar, sinir sistemindeki hiicrelerin zaman iginde
kayb1 veya hasar1 nedeniyle olusan genellikle ilerleyici ve 6liimciil Alzheimer
Hastaligi (AH), Parkinson Hastali§i (PH), Huntington Hastaligi (HH),
Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gibi cesitli tlirlerde ortaya cikabilen bir
grup hastaliga verilen genel isimdir (Hrelia vd., 2020). Norodejeneratif
hastaliklarin arastirilmasi ve tedavisinde, beyin dokusunun karmagsikligindan
kaynakl1 birgok zorlukla karsilasilmaktadir.

Bu hastaliklarin tedavisi, hastaligin tipine ve siddetine bagh olarak
degisebilecegi gibi halen tam olarak tedavi edilemeyen veya yalnizca
semptomatik tedavi yapilabilen bircok noérodejeneratif hastalik mevcuttur
(Chen & Pan, 2014).

2B ve 3B hiicre kiiltiirlerinde sinir ag1 kiiltlirleri, sinirsel aktivite,
hiicreler arasindaki etkilesimler ve baglanti Orilintiisii gibi &zellikler
karsilastirilmis, boyutun sinir ag1 dinamikleri {izerinde 6nemli bir etkiye sahip
oldugu ve sinir aglarina iliskin daha kapsamli bir anlayisa ulagsmak i¢in 3B
kiiltiirlerin zamana bagh takip edilebilir kullanim1 anlamma gelen 4B kiiltiir
sistemlerinin faydali olabilecegi vurgulanmistir (Ulloa Severino vd., 2016).

4B kiiltiir sistemlerinde, sivilarin zaman i¢inde nasil hareket ettigini
izleyerek, hiicrelerin birbirleriyle nasil etkilesime girdigini anlamaya yardimci
olabilen mikroakigkan sistemler ndrodejeneratif hastaliklarin temelinde yatan
patolojik siirecleri daha iyi anlamak ve ilaglarin etkisini degerlendirmek igin
kullanilabilir bir teknolojidir. Miihendislik temelli mikroakigskan cihazlar
kullanilarak 3B sinir devrelerinin nasil olusturulabileceginin ele alindig1 bir
calismada mikroakiskan kanallar ve nanofiber sablonlar kullanilarak néron
hiicrelerinin dogru hizalanmas1 ve sinirsel baglantilarin olusturulmasi
saglanmistir (Bang, Na, Jang, Kim, & Jeon, 2016). Gelistirilen bu teknolojinin
sinirbilim arastirmalarinda ve norolojik hastaliklarin galisilmasinda potansiyel
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uygulamalart olabilecegi belirtilmistir. Mikroakigskan sistem kullanilarak
noroepitelyal kok hiicrelerin dopaminerjik ndronlara farklilastirilmasinin
saglandig1 baska bir c¢alismada, dopaminerjik noéronlarin {iretimi ve bu
noronlarin iglevsel olarak karakterizasyonu yapilmistir (Moreno vd., 2015).
Bu aragtirma, mikroakigskan teknolojisinin PH tedavisi i¢in potansiyel bir
yaklasim olarak degerlendirilebileceginin gdstergesidir. Baskili  esnek
polimere sahip implante edilmis bir mikroakiskan noral probun, karmasik
noral devrelerin Ol¢limii ve derin beyin simiilasyonu dahil olmak iizere
norolojik bozukluklarin iistesinden gelme potansiyeline sahip oldugu da
bildirilmistir (Sim, Haney, Park, McCall, & Jeong, 2017). Baska bir
calismada, hiicrede sekrete edilen proteinlerin zaman bagh takibi igin
yenilenebilir elektrokimyasal —mikroakiskan biyosensorlerin -~ kullanimi
onerilmistir (Shin vd., 2017). Bu yontemde, biyosensor yilizeyine immobilize
edilen 6zel molekiiller hedef proteinlerle etkilesime girer ve bu etkilesim
elektrokimyasal sinyaller iiretir Bu sinyaller, siirekli takip igin bir
elektrokimyasal hiicre izleme cihazi kullanilarak kaydedilir. Bu yontem,
hiicrelerin salgiladiklar1 proteinlerin hassas, segici ve siirekli izlenmesini
saglar ve norodejeneratif hastaliklarin teshisi, ilag gelistirme ve hastalik
stireglerinin arastirmalarinda kullanilabilir. Lee ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada AH igin Onemli belirteclerden biri olan amiloid plaklarinin
olusumunu artirabilecek cesitli ¢evresel faktorleri analiz etmek i¢in yeni bir
mikroakigkan tarama platformu gelistirilmistir (J. S. Lee, Ryu, & Park, 2009).
Bu platform sayesinde plaklarin olusumu gercek zamanli olarak takip edilir ve
boyut, sekil ve yapi1 gibi cesitli 6zellikleri otomatik olarak Olciiliir. Bu
yontemin, AH nin molekiiler mekanizmalarin1 anlamak ve AH i¢in potansiyel
tedaviler gelistirmek icin kullanilabilir oldugu bildirilmistir ~ Miao ve
arkadaglarmin 2016’da yapmis olduklari bir c¢alismada sinir yonlendirme
sistemi i¢in, 4B yeniden programlanabilir bir mikrokanal sistemi
gelistirilmistir. Kanal igine Kkiiltiirlenen insan mezenkimal kok hiicrelerin
norojenik farklilagsma gosterdigi tespit edilmistir. In vitro c¢alismalar da
gelistirilen bu 4B kanal sisteminin merkezi ve periferik sinir hasarimi tedavi
etmede imit verici uygulamalara sahip oldugunu dogrulamistir (Miao vd.,
2016). Miao ve arkadaslarinin yayinladiklar1 bagka bir makalede ise hiicre
farklilagmasini diizenlemek i¢in kullanilabilecek 4B kendinden sekillenen
kiiltiir substrati tanitilmigtir. Bu substratta, hiicrelerin 3B bir matris iginde
kiiresel olarak yayilmasi ve substratin morfolojisinin dordiincii boyutu olarak
degismesi soz konusudur (Miao vd., 2020). Farklilasmaya yatkin hiicreleri
hedeflemek ve hiicrelerin biyolojik islevlerini kontrol etmek i¢in tasarlanmis
olan bu substrat, kok hiicrelerin farklilasmasinin kontrol edilmesi ve hasarli
sinir hiicrelerinin yerini alacak saglikli hiicrelerin {iretimini saglayacak hiicre
tabanli tedavilerin gelistirilmesi igin potansiyel bir strateji olarak
degerlendirilebili. AH ve PH’ye gore daha az yaygin olan fakat klinik
ortamda artan siklikta teshis edilen ciddi bir ndérodejeneratif hastalik olan
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frontotemporal norodejenerasyonunun in vitro modellenmesi i¢in optimize
edilmis mikroakiskan 3B  kiiltiir sisteminin dinamik bir halinin
gelistirilmesinin ele alindigi bir makalede, bu sistemin frontotemporal
norodejenerasyon ile ilgili patolojik 6zellikleri dogru bir sekilde yansitmak
icin nasil optimize edildigi ayrintili olarak agiklanmigtir. Aragtirmacilar, kiiltiir
ortami, hiicre tipleri ve substrat Ozelliklerini degistirerek, in vitro olarak
frontotemporal ~ nodrodejenerasyona  benzer  patolojik  dzelliklerin
tiretilebilecegini ve modifiye edilebilecegini gostermistir (Tunesi vd., 2016).
Bu ¢alisma, frontotemporal nérodejenerasyonunun mekanizmalarinin daha iyi
anlagilmasi ve hastaligin tedavisi i¢in yeni ilaglarin kesfinde kullanilabilecek
in vitro modellerin gelistirilmesine yonelik arastirmalar icin 6nemli bir
adimdr.

Norodejeneratif hastaliklarin tedavisi i¢in, hastalikli hiicrelere 6zgii
biyoaktif maddelerin, hiicresel odakli sekilde taginmasi ilaglarin etkinliginin
arttirllmasinda ¢ok 6nemlidir. Bu amagla, hidrojellerin biyoaktif maddeleri
tasima ve salma kapasiteleri kullanilabilir. Hidrojeller, zaman iginde sekil
degistirerek, biyoaktif maddelerin hedeflenen hiicrelere daha etkili bir sekilde
ulagtirilmasina yardimei olabilir. Bu nedenle hidrojeller, ndrodejeneratif
hastaliklarin  tedavisi i¢in potansiyel bir ara¢ olarak goriilmektedir.
Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi One siiriilen 1s1ya
duyarli hidrojellerin ilaglarin kontrollii bir sekilde salinmasina izin vererek,
beyindeki hiicrelerin yeniden biiylimesine yardimci olabilecegi bildirilmistir.
Ayrica, bu hidrojellerin, beyin dokusunu koruyarak ve dokudaki inflamasyonu
azaltarak beyin hasarini inhibe edebilecegi one siriilmiistiir (Klouda, 2015).
Baska bir ¢alismada aljinat bazli greft kopolimerler kullanilarak 1siya duyarli
hidrojellerin olusturuldugu bildirilmistir. Bu hidrojellerin, beyindeki hasarli
bolgelere hedefli bir sekilde ilag salinimi saglayarak, hasarin azaltilmasina
yardimci olabilecegi bildirilmistir (Soledad Lencina, latridi, Villar, &
Tsitsilianis, 2014). Kullanic1 tarafindan yo6nlendirilebilen noéral aglarin
olusturulmasi igin sentetik olarak bir hidrojelin gelistirildigi c¢alismada bu
hidrojelin, néronlarin kiiltiirlenmesi igin bir matris olarak islev gordiigii ve
noronlarin davraniglarinin  incelenmesinde Onemli bir ara¢ olabilecegi
kaydedilmistir. Fotodegradasyon yoluyla kullanicinin belirledigi bir zamanda
ve bolgede ¢oziinebilir hale getirilebilen hidrojeller, ndronlarin istenen sekilde
baglantilar kurmasmi saglamak i¢in yoOnlendirilmesine olanak tanir. Bu
hidrojellerin kullaniminin, ndrolojik hastaliklarin tedavisinde ve ndronlarin
yapay aglarinin gelistirilmesinde potansiyel uygulamalart olabilecegi
bildirilmistir (McKinnon, Brown, Kyburz, Kiyotake, & Anseth, 2014).
Ceylan ve arkadaslarinin yayinladigi bir makalede, hidrojel bazli, manyetik
olarak giiclendirilmis ve kontrollii, enzimatik olarak bozunabilen, teranostik
kargo teslimati ve serbest birakma gorevleri i¢in mikro ortamindaki patolojik
belirteglere yanit veren bir mikro yiiziicii olusturuldugundan bahsedilmistir
(Ceylan vd., 2019). Bu yap1 6zel olarak tasarlanmig bir manyetik alan ile
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kontrol edilerek, istenilen hiicrelere dogru hareket edebilir ve bu hiicrelere
ilaclar1 veya diger terapotik ajanlari teslim edebilir. Bu yontem, ilaglarin
dogrudan istenilen hiicrelere teslim edilmesini saglayarak tedavinin daha etkili
olmasina yardimci olabilir. Bu yapi, norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecek yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yardimei olabilir.
Heo ve arkadaslari, dorsal kok ganglionu igeren hidrojelleri kullanarak
norovaskiiler uygulamalar igin iletken yapilar elde etmistir. Bu fabrikasyon
iletken yapilarin elektriksel stimiilasyonu kapsiillenmis dorsal kok ganglion
hiicrelerine aktardig1 ve noronal farklilasmay1 tesvik etmek i¢gin yeterli yapisal
destek saglama kapasitesine sahip oldugu bildirilmistir. Elde edilen iletken
hidrojel, noron hiicrelerinin biiyiimesini desteklemis ve dolayisiyla noral doku
mithendisligi i¢in uygun bir malzeme olarak onerilmistir (Heo vd., 2019).

4B biyobaski, oOzellikle dokularin yeniden yapilanmasi, organ
replasmani gibi uygulamalar i¢in ve canli hiicrelerin kiiltiire edildigi
laboratuvar ortamlarinda, dogal hiicre yapilarima benzer 3B matrisler
olusturmak i¢in kullanilan bir teknolojidir. Bu teknolojisi, ndrodejeneratif
hastaliklarin arastirilmasi igin potansiyel bir ara¢ olarak goriilmektedir. Miao
ve arkadaglarmin 2018’de yapmig oldugu bir ¢alismada g¢oklu tepki veren
mimarilerin ndral mihendisligi icin stereolitografik 4B biyobaskisi ele
almmustir. Bu yaklagim, g¢esitli farkli materyallerin 3B olarak basilmasina ve
zamanla sekil degistirmesine olanak tanir. Bu c¢aligmada, 6zellikle ndral
mithendisligi uygulamalarinda kullanilabilecek ¢oklu tepki veren mimariler
tasarlanmistir. Bu mimariler, néronlarin biiylimesini ve farklilasmasimi tesvik
etmek igin uygun bir ortam saglamak iizere 6zel olarak tasarlanmistir. Bu
yaklagimin, sinir sistemi hastaliklariin tedavisi ve néronlarin yapay aglarinin
gelistirilmesi gibi bir¢ok farkli néral mithendisligi uygulamasi i¢in 6nemli bir
arag olabilecegi 6ne stirilmistiir (Miao vd., 2018). Apsite ve arkadaslarinin
yapmig oldugu bir calismada ise biyolojik olarak uyumlu polimerlerin
kullanimint ile olusturulan ve sinir hiicrelerinin biiyiimesi ve rejenerasyonu
icin uygun bir ortam saglayan lifli yapay sinir greftlerinin 4B biyobaski1
yontemi ile iiretimi ele alinmistir. Bu ¢alismada, 4B biyobaski yonteminin
sinir rejenerasyonu i¢in umut vadeden bir tedavi yaklasimi oldugundan
bahsedilmistir (Apsite vd., 2020). Piezoelektrik miirekkep piiskiirtmeli baski
yontemi kullanilarak, yetiskin sican merkezi sinir sistemi hiicreleri olan retinal
ganglion ve glia hiicrelerinin basariyla baskilandigi ve baskinin hiicrelerin
hayatta kalmasina ve normal fonksiyonlarini siirdiirmesine engel olmadigi
gosterilmistir (Lorber, Hsiao, Hutchings, & Martin, 2013). 4B baski
teknolojisi kullanilarak 3B biyobaski yapisinin kendiliginden katlanmasi ve
hiicreleri kaplamasi i¢in mikro yapilarin kullanilabilirliginin bildirildigi bir
calismada, 4B baski1 teknolojisi ve iiretilen mikro yapilarin doku miihendisligi
uygulamalart i¢in potansiyel kullanimi hakkinda ayrintili bilgi verilmistir. Bu
calisma, gelecekte norodejeneratif hastaliklar1 da igeren doku miihendisligi
uygulamalarinda kullanilabilen biyobaski teknolojileri igin yeni bir alan
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actklamistir (C. Cui vd., 2020). Biyolojik olarak ilham alinarak iretilmis
tiiplerin 4B baski teknolojisi kullanilarak olusturuldugu ve bu tiiplerin hiicre
nakli i¢in kullanilabilecegi de gosterilmistir. Bu teknolojinin ndrodejeneratif
hastaliklarin  tedavisindeki Onemi, hiicre nakli ve rejeneratif tipta
kullanilabilecek sekilde 0Ozellestirilebilir olmasidir. Ayrica, bu tiiplerin
biyouyumlu olmalari, hiicre nakli islemi sirasinda viicut tarafindan reddedilme
riskini azaltabilir. Bu nedenle, bu 4B baski teknolojisi, ndrodejeneratif
hastaliklarin  tedavisinde kullanilanilecek yeni tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesine ve iyilestirilmesine katkida bulunabilir (Liu vd., 2019). Yakin
kizil6tesi 1s18a yanit veren 4B baskilama ile nano-mimarinin tasarlandigi bir
calismada, dretilen yapmin, yakin kizildtesi 1s18in  kullanimiyla  sekil
degistirebilme yeteneginin oldugunu gosterilmistir (H. Cui vd., 2019). Bu
teknoloji, sinir hiicrelerinin ve beyin dokusunun yeniden sekillendirilmesine
olanak taniyabilir. Ayrica, bu nano-mimari 4B baski teknolojisi kullanilarak
iiretildigi icin, uzaktan ve dinamik olarak kontrol edilebilir. Bu teknoloji,
beyin dokusundaki hasar1 tedavi etmek igin geleneksel tedavilere ek olarak
kullanilabilecek bir ara¢ olabilir ve norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecek yeni bir teknolojinin potansiyelini gosterir. Manyetik
uyaranlara hizli bir yanit veren karmasik yapilarin 4B baskist icin bir
yontemin sunuldugu aragtirmada, bir manyetik alanin hizli bir sekilde agilip
kapatilmasiyla, polimer malzemelerin sekil degistirmesi saglanmistir (Zhu
vd., 2018). Bu teknolojinin, gelecekte noérodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde potansiyel olarak kullanilabilecegi disiiniilebilir, ancak bu
potansiyel uygulama i¢in ayrintili aragtirmalar gereklidir. Bozuyuk ve
arkadaglarmin yapmis oldugu calismada da 3B yazici ile iiretilmis manyetik
kitosan mikro yiiziiciilerin 1sikla tetiklenen ilag salmimi etkilerine
deginilmistir. Aragtirmacilar, 151k siddeti, manyetik alan siddeti ve yiiziicl
konsantrasyonunun ilag salinim oranlarina etkisini incelemislerdir. Sonuglar,
yiksek 151k siddeti ve manyetik alan siddeti ile yliziicii konsantrasyonunun
artmasiyla ila¢ salmim oranmin arttigmi gostermistir. Bu ¢aligma, manyetik
kitosan mikro yiiziiciilerinin ila¢ salmmimi i¢in potansiyel bir uygulama
oldugunu gostermektedir (Bozuyuk vd., 2018). Gelistirilen bu mikro
yliziiciilerin noérodejeneratif hastaliklardaki etkisi dogrudan belirtilmemis
olmakla birlikte, bu teknoloji ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglarin daha etkili ve giivenli bir sekilde hedef bolgelere/hiicrelere
ulastirilmasina yardimci olabilir.

Biyoreaktdrlerde (canli hiicre kiiltiirii) iiretilen biyolojik materyallerin
(protein, niikleik asit, salgilar...) kalitesini ve miktarin1 hassas bir sekilde
Olemek igin tasarlanmig olan biyoreaktor-sensor tabanli 4B sistemler,
noronlarin saglikl bir sekilde islev gormesi i¢in gereken proteinlerin iiretimini
izleyebilir ve gerektigi sekilde diizenleyebilir. Ayrica, bu sensorler néronlarin
saglikli bir sekilde islev goérmesi i¢in gerekli olan diger faktorlerin (ndrotrofik
faktorler, oksijen, pH gibi) ve ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisi igin
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kullanilan ilaglarmm durumunu izleyebilir ve diizenleyebilir. Bu sistemler,
ilaglarin néronlarin saglikli bir sekilde islev goérmesi i¢in gerekli proteinlerin
liretimini artirip artirmadigini dlgebilir ve hastaliklarin tedavisinde daha etkili
ilaclar gelistirilmesine katkida bulunabilir. Biyoreaktor tabanli modellenen
mikrogravitenin in vitro 3B noroglial hiicre kiiltiirleri {izerindeki etkilerinin
ele alindig1 bir makalede, bu hiicrelerin ortamda nasil yetistirildigi ayrintili
olarak aciklanmaktadir. Makalede, mikrogravitenin, ndroglial hiicrelerin
morfolojisi, hiicre proliferasyonu, apoptozis ve gen ifadesi gibi bir dizi
biyolojik 0zelliginde anlamli degisikliklere neden oldugu gosterilmistir
(Morabito vd., 2015). Farklilagsmis si¢an ve insan néron benzeri hiicrelerinin,
biyoreaktorler kullanarak kiiltlir edilmesinin fizyoloji iizerindeki etkilerinin
incelendigi bir ¢aligmada hiicrelerin morfolojik, biyokimyasal ve elektriksel
ozellikleri incelenmistir. Ozellikle, biyoreaktdr Kkiiltiirii, hiicrelerin sinaps
olusumu, hiicre yiizey protein ifadesi ve ndronal ag olusumu gibi ndron
benzeri 6zelliklerini arttirdigi goriilmiistiir (Wang & Good, 2001). Bu calisma,
noron benzeri hiicrelerin kiiltiri ve noérolojik arastirmalar ig¢in in vitro
modellerin gelistirilmesi iizerine yapilan ¢aligmalar i¢in énemli bir kaynaktir.
3B Kkiiltiirlerinde ndronal aglarin zamana bagl takibinde elektrofizyolojik
ozelliklerin olgiilmesi ve sinir ag1 aktivitesinin analizi i¢in ¢oklu elektrot
sistemlerinin kullanilabilecegi belirtilmistir (Frega, Tedesco, Massobrio,
Pesce, & Martinoia, 2014). 3B ¢oklu elektrot dizileri (multielectrode array)
kullanarak sinirsel fonksiyonlarm nasil incelenebileceginin ele alindigi bir
calismada da bu teknolojinin néronal aglarin dinamik fonksiyonunu ve beyin
hastaliklarinin patolojisini anlamak i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir (Lam,
Fischer, & Enright, 2021).

Norodejeneratif hastaliklar gibi kompleks hastaliklarda meydana gelen
degisikliklerin tek bir doku ve organ ile sinirli kalmadigi bilinmektedir. Bu
nedenle, bu hastaliklara yonelik aragtirmalarda, canli doku ve organlarmin in
vitro kosullarda modellenmesi ve hastalik patogenezinin anlagilmasi, son
derece Onemli arastirma alanlandir. 4B organoidler ve 4B coklu organ
platformlari, birden fazla organda meydana gelen degisiklikleri ayni anda
takip etmek i¢in kullanilabilir olmalar1 sebebiyle bu arastirmalar i¢in hayati
Onem tasiyan araclar olarak One c¢ikar. AH’de, beyin dokusunu igeren
organoidler, hastalik patogenezini olusturan amiloid plaklarin ve ndrofibriler
yumaklarin olusumunu gézlemlemek ve hastalik mekanizmalarmi daha iyi
anlamak icin kullanilabilir. 4B ¢oklu organ platformlar ise, hastaligin sadece
sinir sistemi ile sinirl kalmadigi ve diger organlarin da etkilendigi durumlarda
onemlidir. Ornegin, PH, beyindeki dopamin iireten noronlarin kaybima neden
olurken, ayni zamanda bagirsaklardaki sinir hiicrelerinde de degisikliklere
neden olabilir. Bu nedenle, PH nin etkilerinin daha iyi anlasilmasi i¢in, beynin
yani sira bagirsak, kalp, karaciger ve diger organlarin da dahil oldugu 4B
coklu organ platformlar: kullanilabilir. Organoidlerin davranislarinin otomatik
ve sirekli izlenmesi i¢in g¢oklu sensdr entegrasyonlu bir organ-on-chip
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platformu tasarlamak ve gelistirmek amaciyla yapilmis bir calismada,
organoidlerin hareketlerini, elektriksel aktivitelerini, sivi seviyelerini ve pH
degerlerini siirekli olarak izleyebilen bir platform gelistirilmistir. Bu platform,
ozellikle noronlarin elektriksel aktivitelerini 6lcebildigi i¢in, norodejeneratif
hastaliklarin nedenleri ve tedavisi hakkinda bilgilerin elde edilmende yeni
firsatlar sunabilir (Zhang vd., 2017). Son yillarda yapilan arastirmalar, hiicre
zar1 Uzerindeki maddelerin hiicre igine alinmasi iglemi anlamima gelen
endositozun ndrodejeneratif hastaliklarin  patolojisiyle iligkili oldugunu
gostermektedir (Schreij, Fon, & McPherson, 2016; Zou, Tian, & Zhang,
2021). Ozellikle, AH deki beyin plaklarmnin, beyinde birikmis beta amiloid
proteininin,  endositoz  siirecindeki  bozukluklarla  ilgili  oldugu
diistiniilmektedir (Schreij vd., 2016). 4B hiicre biyolojisi yaklagimi
kullanilarak ve biiyiik veri goriintli analitigi ve 1zgara 151k tabakasi
goriintiileme tekniklerinden yararlanilarak, kok hiicrelerden tiiretilen intestinal
organoidlerde endositozunun dinamikleri ortaya konulmustur (Schoneberg
vd., 2018). Sonug olarak, 4B hiicre biyolojisi yaklasimmim ve biyik veri
analitiginin, norodejeneratif siireclerde etkili oldugu diisiiniilen endositoz gibi
hiicre i¢i olaylarin dinamiklerinin daha iyi anlagilmasina yardime1 olabilecegi
gosterilmistir. Bagka bir calismada, amiloid plaklarin birikiminden sorumlu
olan beta-amiloid prekiirsér proteinini asir1 ifade eden insan hiicrelerinin
dinamik kiiltiirii i¢in gelistirilmis hidrojel tabanli in vitro model olan 4B ¢oklu
organ platformu olarak kullanilacak yenilik¢i bir cihaz gelistirilmistir. Bu
model, beta-amiloid birikiminin ve AH patogenezinde 6nemli bir role sahip
olan hiicresel stres tepkilerinin incelenmesi i¢in kullanilmistir. Ayrica, beta-
amiloid birikimine neden olan patolojik degisikliklerin hiicre zarindan néronal
hiicrelerin dendritik ve sinaptik baglantilarina nasil yayildigini incelemek i¢in
kullanilmagtir (Tunesi, 1zzo, Raimondi, Albani, & Giordano, 2020). Organ-on-
a-chip teknolojisi ile in vitro beyin ve kan-beyin bariyeri modellerinin
olusturulmast ve bu modellerin norodejenerasyonla iligkili mikrobiyota-
bagirsak-beyin eksenini aragtirmak i¢in kullanilabilirligin incelendigi bir
makalede, bu teknoloji ile olusturulan in vitro beyin ve kan-beyin bariyeri
modellerinin, ndrodejenerasyon ve mikrobiyota-bagirsak-beyin eksenini
aragtirmak i¢in kullanigh bir ara¢ oldugu ve ileride bu alanda daha fazla
caligmaya ihtiyag¢ oldugu vurgulanmistir (Raimondi vd., 2020).
Norodejeneratif hastaliklarda polarize néron yapisinin bozulmasi ve
noronlarin normal islevlerini yerine getirememesi gibi faktorlerin, hastalik
gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle, AH’de, néronlarin
dendritik omurgalar1 ve sinapslar1 gibi polarize yapilar1 zarar gérmekte ve bu
da hastaligin norodejenerasyon siirecinde Onemli bir rol oynamaktadir
(Dorszewska, Kozubski, Waleszczyk, Zabel, & Ong, 2020). 4B modelleme
tekniklerinin kullaniminin hiicre polaritesinin incelenmesinde énemli bir arag
oldugu ve bu tekniklerin hiicre plastisitesinin anlasilmasi1 ve hiicrenin
fizyolojik cevaplarmin modellenmesinde kullanilabilecegi bildirilmistir.
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Ayrica, bu tekniklerin kullaniminin, farkli hiicre tipleri arasindaki polarite
farkliliklarinin ve polarite ile iligkili hastaliklarin modellenmesinde de faydali
olabilecegini vurgulanmistir (Yao, 2020).

Maliyet, 6lgekleme, iiretim ve uygulama kolaylig1 acisindan 2B ve 3B
alternatiflerine kiyasla 4B teknolojisi i¢in hala birka¢ zorluk olmasina karsin,
yiksek ¢oziiniirliiklii goriintiileme, biiyiik veri isleme kapasitesi ve gercek
zamanh izleme Ozellikleri sayesinde, norodejeneratif hastaliklarin daha iyi
anlasilmasit ve bu hastaliklara karsi daha etkili tedavi ydntemlerinin
gelistirilmesi igin 4B teknolojisi biiyiik bir potansiyel sunmaktadir.

2. SONUC

4B kiiltiir sistemleri, hiicrelerin sanal ortamlarda gergek zamanl olarak
izlenmesine ve takip edilmesine olanak saglayan bir teknolojidir. Ek olarak,
mikroakiskan uygulamalarin 3B baski teknolojileri ile birlestirilmesi ve dogal
bir dokunun dinamiklerini taklit etmek igin 4B sistemlerin ortaya gikisi,
dinamik yeniden programlanabilir doku yapilarin1 ve ¢ip {iizerinde organ
sistemlerini etkin ve verimli bir sekilde iiretmek icin yeni firsatlar sunmustur.
Bu teknoloji sayesinde, gelecekte 4B kiiltiir sistemleri, norodejeneratif
hastaliklarin ilerleyigi, hiicre O6limii ve hayatta kalma mekanizmalari,
noronlarin  birbirleriyle  etkilesimleri,  norotransmitterlerin  hastalik
stireclerindeki rolleri gibi bir¢ok bilinmeyenin cevaplanmasima ve bu
hastaliklar i¢in daha etkili tedavilerin gelistirilmesine yardimeci olabilecektir.

Ancak, 4B kiiltir sistemleri, norodejeneratif  hastaliklarin
arastirtlmasinda ve tedavisinde heniiz yeni kullanilmaya baslanmis bir
teknoloji oldugundan, bu sistemlerin optimize edilmesi ve standartlastiriimasi
icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir. Ozellikle insan hiicreleri ve
dokularinin ~ kullanim1  géz Oniinde bulundurularak, bu sistemlerin
kullaniminda etik, sosyal ve yasal yonler dikkate alinmalidir.
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GIRIS

Norodejeneratif hastaliklar, sinir sistemi hiicrelerinin zamanla
bozuldugu ve oldiigii, yaygin olarak goriilen ve giderek artan bir saglik
sorunudur. Bu hastaliklar, biligsel ve motor fonksiyonlarda ciddi bozulmalara
neden olabilir ve hastalarin yagam kalitesini belirgin sekilde etkileyebilir. Bu
nedenle ndérodejeneratif hastaliklarin etkili teshisinin ve tedavisinin yapilmasi
tip alaninda biiyllkk 6nem arz etmektedir. Bu nedenle norodejeneratif
hastaliklarin teshisinde kullanilan ilaglarin biyokimyasal etki mekanizmalari
iizerine yapilan aragtirmalar, 6nemli bir ihtiyactir. Bu alanda yapilan
caligmalar, hastaliklarin erken teshisinde ve etkili tedavi ydntemlerinin
gelistirilmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu dogrultuda, nérodejeneratif
hastaliklarin ~ teshisinde  kullanilan  ilaglarin ~ biyokimyasal  etki
mekanizmalarinin  detayli bir sekilde arastirilmasi gerekmektedir. Bu
aragtirmalarin sonuglari, hastaliklarin erken teshisinde kullanilan ilaglarin
etkinligini artirabilir. Yapilan ¢aligmalar, norodejeneratif hastaliklarin
teshisinde  kullanilan ilaglarin  biyokimyasal etki mekanizmalarini
incelemektedir. Bu calismada, norodejeneratif hastaliklarin teshisinde
kullanilan ilaglarin biyokimyasal etki mekanizmalar: {izerine derinlemesine
bir analiz yapilmistir. Bu calismada, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi
gibi nodrodejeneratif hastaliklarin teshisinde siklikla kullanilan ilaglarin
biyokimyasal etki mekanizmalar1 incelenmistir. Norodejeneratif hastaliklarin
teshisinde kullanilan ilaglarin etki mekanizmalarinin anlasilmasi, hastaliklarin
tedavi siirecinde Onemli bir adim olacaktir. Bu nedenle, bu c¢alisma
norodejeneratif hastaliklarin teshisinde kullanilan ilaglarin biyokimyasal etki
mekanizmalarini incelemeyi amaglamaktadir (Kasikg1 ve ark., 2023; Inanir ve
Ekici, 2020)

Bu hastaliklar genellikle Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi
cesitli form ve belirtilerle ortaya ¢ikabilir. Bu hastaliklar genellikle beyindeki
sinir hiicrelerinin Oliimiine neden olan ndrodejeneratif hastaliklardir. Bu
nedenle, hastaliklarin teshisinde kullanilan ilaglarin biyokimyasal etki
mekanizmalarinin anlasilmasi biiyiilk 6nem tagimaktadir. Bu alanda yapilan
aragtirmalar, hastaliklarin erken teshisinde yeni olanaklar sunabilir. Bu
baglamda, norodejeneratif hastaliklarin teshisinde kullanilan ilaglarin
biyokimyasal etki mekanizmalarmin 6nemi iizerinde durulacaktir. (Kanli,
2023; Tsik ve Kose, 2022)

1.NORODEJENERATIF HASTALIKLARIN TANIMI VE

ONEMI

Norodejeneratif hastaliklar, sinir hiicrelerinin harabiyetine ve Sliimiine
yol acan, genellikle ilerleyici bir seyir gosteren rahatsizliklardir. Alzheimer,
Parkinson, Huntington ve Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gibi hastaliklar
bu kategoride yer alir. Bu hastaliklarin 6nemi, yaygimliklari ve potansiyel
ciddi etkileri nedeniyle giderek artmaktadir. Bu ylizden ndrodejeneratif
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hastaliklarin dogru tani ve etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi biiyiik bir
onem tagimaktadir. Bu hastaliklarin toplum {izerindeki etkisi oldukca
biiyiiktiir. Bu nedenle erken teshis ve tedavi yontemleri iizerinde daha fazla
arastirma yapilmasit gerekmektedir. Norodejeneratif hastaliklarin énemli bir
saglik sorunu oldugu bilinmektedir. Bu hastaliklar genellikle yaslhilik
doneminde ortaya c¢ikar ve sinir hiicrelerinin Sliimiine neden olur.
Norodejeneratif hastaliklarin teshisinde kullanilan ilaglarin biyokimyasal etki
mekanizmalar1 hakkinda bilgi edinmek i¢in yapilan arastirmalar sonucunda,
sinir hiicrelerinin 6liimiine neden olan patofizyolojik siire¢lerin anlagilmasi ve
bu siireglere miidahale edebilecek ilaglarm gelistirilmesi amaglanmaktadir.
Norodejeneratif hastaliklarin tanimi ve 6nemi konusunda yapilan arastirmalar,
bu hastaliklarin yasam kalitesi {izerindeki etkilerini de ortaya koymaktadir
(Aldewachi ve ark., 2021; Lamptey ve ark.,2022; Pathak ve ark.,2021)

Bu hastaliklarin arasinda Alzheimer, Parkinson, Huntington gibi yaygin
olarak bilinen rahatsizliklar bulunmaktadir. Norodejeneratif hastaliklarin
toplum tizerindeki etkileri ve tedavi yontemleri tlizerinde yapilan aragtirmalar
onem kazanmaktadir. Bu hastaliklarin toplumda yarattig1 ekonomik ve sosyal
maliyetlerin yan1 sira, hastalikla basa c¢ikma yontemleri de Onem
kazanmaktadir. Bu noktada, hastaliklarin erken teshisi ve tedavisi i¢in
kullanilan ilaglarin biyokimyasal etki mekanizmalarinin detayli bir sekilde
incelenmesi gerekmektedir. Norodejeneratif hastaliklar, sinir sisteminde
ilerleyici hasara neden olan ve genellikle yasla birlikte ortaya g¢ikan
hastaliklardir. Bu hastaliklarin tanis1 ve tedavisi olduk¢a zor ve karmasik bir
sirectir.  Genellikle ¢ok sayida farkli uzmanlik alanindan doktorlarin
miidahale etmesi gerekmektedir. Norodejeneratif hastaliklarin tanimi ve
Onemi iizerine yapilan arastirmalar, bu hastaliklarin ciddi ve ilerleyici bir
sekilde sinir sistemi iizerindeki etkilerini ortaya koymustur. Bu hastaliklar
genellikle yaglilik doneminde ortaya ¢iksa da genglerde de goriilebilmektedir.
Norodejeneratif hastaliklar, sinir hiicrelerinin zamanla kaybina neden olan ve
genellikle motor fonksiyonlarda ve biligsel yeteneklerde bozulmaya yol agan
hastaliklardir (Aru ve ark.,2023; Taskin, 2023)

Bunun yani sira, norodejeneratif hastaliklarm nedenleri ve belirtileri de
6nemli bir arastirma konusudur. Bu hastaliklarin toplum iizerindeki etkileri de
g6z ard1 edilmemelidir. Norodejeneratif hastaliklar, bireyin yasam kalitesini
ciddi sekilde etkileyebilir. Bu hastaliklarin baglica 6zelligi, sinir hiicrelerinin
zamanla 6lmesidir ve genellikle ilerleyici bir seyir gosterir. Bu hastaliklarin
nedenleri arasinda genetik faktorler, c¢evresel etkenler ve yashlik
bulunmaktadir. Bu hastaliklarin tanimi ve 6nemi, norodejeneratif hastaliklarin
beyin ve sinir sistemi tlizerindeki etkilerini icermektedir. Bu hastaliklar
genellikle ilerleyici bir bigimde seyretmektedir (Aru ve ark.,2023).



231 | NORODEJENERATIF HASTALIKLARA BiYOLOJIK YAKLASIM

2.NORODEJENERATIF HASTALIKLARIN BIiYOKIMYASAL

TEMELLERI

Norodejeneratif hastaliklarn biyokimyasal temelleri, sinir hiicrelerinin
bozulmasi ve O6limiiyle sonuglanan kompleks siirecleri igerir. Bu siiregler
arasinda oksidatif stres, inflamasyon, mitokondrial disfonksiyon ve protein
agregasyonu gibi néronal hasar mekanizmalar1 bulunmaktadir. Bu hastaliklar
genellikle sinir hiicrelerinin yogun 6liimii sonucunda ortaya ¢ikar ve bu da
beyin dokusunun zarar goérmesine neden olur. Toplumda 6nemli bir halk
sagligt sorunu haline gelen norodejeneratif hastaliklarmm biyokimyasal
temellerinin aydinlatilmasi, bu hastaliklarin tedavisinde ve Onlenmesinde
onemli katkilar saglayabilir. Bu nedenle, ndrodejeneratif hastaliklarin
biyokimyasal temelleri lizerine yapilan arastirmalar olduk¢a 6nemlidir. Bu
nedenle, norodejeneratif hastaliklarin biyokimyasal temelleri iizerine yapilan
aragtirmalar olduk¢a Onemlidir. Bu arastirmalar sayesinde hastaligin
ilerlemesi durdurulabilir veya yavaslatilabilir. Bunun sonucunda hastaligin
belirtileri azaltilabilir veya onlenmesine yardimeci olunabilir. Bu nedenle,
norodejeneratif hastaliklarin belirtilerini hafifletmek i¢in kullanilan ilaglarin
biyokimyasal etki mekanizmalart olduk¢a Onemlidir. No6rodejeneratif
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin etki mekanizmalari, hastaligin
ilerlemesini yavaglatmay1 hedefler. Bu ilaglar genellikle sinir hiicreleri
iizerindeki oksidatif stresi azaltarak calisir. Bu etki, hastaligin ilerlemesini
yavaglatmaya yardimci olabilir. Bunun yam sira, néronlarm dejenerasyonunu
engelleyerek  hastaligin  belirtilerini ~ azaltabilir.  Ornegin, Parkinson
hastaliginda dopaminerjik néronlarin kaybini 6nleyen ilaglar kullanilmaktadir.
Bu ilaglar, dopaminin norotransmitter olarak etkisini artirarak veya dopamin
reseptorlerini  uyararak  etki  gosterir.  NOrotransmitter  seviyelerini
diizenleyerek, sinir ~ hiicrelerinin ~ korunmasma  yardimct  olur.
Asetilkolinesteraz inhibitorleri, norotransmitter seviyelerini diizenleyerek,
sinir hiicrelerinin korunmasina yardimcit olur. Bu etki mekanizmasi,
Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaclarmm  biyokimyasal
temellerini olusturur. Bu ilaglarin hiicresel diizeydeki etkilesimleri incelenmis
ve sinir hiicrelerinin korunmasinda dnemli bir rol oynadig tespit edilmistir
(Gezici & Kogum, 2021; Baran ve Aslim, 2020; Sengil ve ark., 2021).

Bu hastaliklarin biyokimyasal temelleri, protein agregasyonu, oksidatif
stres ve inflamasyon gibi mekanizmalari igerir. Bu hastaliklarin biyokimyasal
temelleri, protein agregasyonu, oksidatif stres ve inflamasyon gibi
mekanizmalar1 igerir. Protein agregasyonu, hastalik patogenezinin énemli bir
bileseni olarak kabul edilir. Bu agregasyon, hastaliklarin ilerleyici dogasinda
onemli rol oynar ve sinir hiicrelerindeki hasara neden olabilir. Bu nedenle,
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde bu agregasyonun Onlenmesi veya
azaltilmasi hedeflenmelidir. Bu amagla, ¢esitli ilaglar ve terapiler
gelistirilmektedir (Calabrese ve ark., 2022; Peng ve ark., 2020; Mallucci ve
ark.,2020)
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Ozelikle enzim inhibisyonu iizerine yapilan arastirmalarda elde edilen
ilag gelistirme c¢alismalarinda, nérotransmitter maddelerin diizenlenmesi
lizerine yapilan c¢aligmalarin basarili sonuglar verdigi goriilmektedir. Bu
calismalarim  sonuglari, norodejeneratif hastaliklarin  tedavisinde yeni
yaklasimlarin gelistirilmesine yardimei olabilir. Ayrica, enzim inhibisyonu
kullanilarak belirli norotransmitterlerin sentezlerinin kontrol altina alinabildigi
ve geri doniisiimlii bir sekilde etkisini gosterdigi bilinmektedir. Inhibisyon
yontemi kullanildiginda hastaliklarin ilerlemesindeki hizin azaldigina dair
yapilan c¢aligmalar bulunmaktadir. Bu ¢aligmalar, ayrica ndrotransmitter
diizeylerindeki  degisiklikleri de ortaya koymaktadir. Bu nedenle,
norotransmitter diizenlenmesi {izerine yapilan calismalara daha fazla 6nem
verilmesi gerekmektedir (Rebas ve ark., 2020; Yang ve ark., 2023; Xu ve
ark.,2020)

2.1. Néronal Hiicre Oliimii Mekanizmalar

Noronal hiicre 6limii, norodejeneratif hastaliklarin temelinde yatan
olduk¢a karmasik mekanizmalar1 icermektedir. Noronal hiicre Oliimii
stirecleri, apoptoz, nekroz, otofaji ve inflamasyon gibi bir dizi biyokimyasal
yolu igcermektedir. Apoptoz, programlanmis hiicre 6liimii olarak bilinir ve
sagliklt bir organizmadaki dogal siireglerin bir parcasi olarak énemli bir rol
oynar. Ancak, apoptozun anormal sekilde artmasi, norodejeneratif
hastaliklarin patogenezinde onemli bir etkiye sahip olabilir. Dolayisiyla,
noronal hiicre 6limii mekanizmalarinin ayrintili bir sekilde anlasilmasi, bu
hastaliklarm tedavisinde potansiyel hedeflerin belirlenmesine yardimei
olabilir ve bu da umut verici sonuclar dogurabilir. Bu nedenle, bu karmasik
stireclerin  derinlemesine incelenmesi, norodejeneratif hastaliklarin tedavi
edilmesi ve onlenmesi i¢in 6nemli bir adim olabilir. Bu sayede, hastaliklarin
etkileri daha iyi anlasilabilir ve yeni tedavi stratejileri gelistirilebilir. Ayrica,
néronal hiicre o6liimii mekanizmalarinin  anlagilmasi, ndrodejeneratif
hastaliklarin erken teshisinin saglanmasina ve ilerlemesinin durdurulmasina
yardimer olabilir. Bu da hastalara daha iyi bir yasam kalitesi sunabilir ve
yasam siirelerini artirabilir. Tiim bunlar1 g6z 6niinde bulundurarak, néronal
hiicre 6liimii mekanizmalarinin daha fazla arastirilmast ve anlasilmasi igin
biiyiik bir ihtiya¢ oldugu aciktir. Bu arastirmalar, gelecekteki tedavi
seceneklerini ve dnleme stratejilerini gelistirmekte kritik bir rol oynayabilir ve
norodejeneratif hastaliklarin etkilerini azaltmak i¢in umut vadeder (Andreone
ve ark.,2020; Cui ve ark.,2021; Goel ve ark.,2022; Park ve ark.,2020)

3.NORODEJENERATIF HASTALIKLARIN TESHIiSI VE

ILAC TEDAVISI

Norodejeneratif hastaliklarin teshis ve tedavi siireglerinde oldukca
onemli olan norolojik muayene ve tani yontemleri, biiyiik bir degere sahiptir.
Bu kapsamda, detayli bir sekilde hasta Oykiisii alinmasi, norolojik muayene
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gerceklestirme, gorlintiilleme yontemleri kullanma (beyin manyetik rezonans
gorlintiileme, bilgisayarli tomografi gibi), ayrica laboratuvar testlerinin
uygulanmasi gibi adimlar yer alir. Norolojik muayene sirasinda motor
beceriler, duyusal fonksiyonlar, refleksler, kas tonusu ve koordinasyon gibi
farkli alanlar detayli bir sekilde incelenir. Bu muayene sonuglari,
norodejeneratif hastaliklarin belirtileri ve bulgulari hakkinda degerli bilgiler
saglar ve boylece dogru tam1 konulmasina biiyiikk ol¢lide katki saglar. Bu
nedenle, norolojik muayene ve tant yoOntemlerinin etkili bir gekilde
kullanilmasi biiyiik bir 6nem arz etmektedir (Moujalled ve ark., 2021; Cui ve
ark.,2021; Dionisio ve ark., 2021).

Kisisellestirilmis tip kapsaminda kullanilacak ilag etki mekanizmalar1
biyokimyasal olarak incelendiginde, genetik profillerin belirlenmesi ve
hastanin 6zgiin molekiiler yapisina gore ilag tercihinde bulunulabilir. Hastalik
yoktur hasta vardir yaklagimina gore bireyin tedavi siireci daha etkili ve kisiye
0zel hale getirilebilir. Bu baglamda, sitokrom p450 enzim sisteminin etkinligi
aragtirilmali, bunun yaninda norotransmitter madde miktarlari takip edilmesi
gerekmektedir. Optimum doz uygulamasiyla kisi i¢in en uygun ilag ve doz
belirlenmelidir. Ayrica, hastanin genetik bilgileri ve metabolik profilleri
detayli bir sekilde analiz edilmeli ve tedavi siirecinde molekiiler diizeydeki
degisiklikler dikkate alinmalidir. Bu sekilde, hastanin biyolojik 6zelliklerine
dayali olarak etkili bir tedavi stratejisi olugturulabilir ve tedavi sonuglar1 daha
basaril1 olabilir. Kisisellestirilmis tip, hastanin tamamen bireysel 6zelliklerine
uygun bir sekilde yonlendirildigi ve tedavi siirecinin en etkin ve giivenli
sekilde yiriitiildigl bir yaklasimi temsil etmektedir. Bu nedenle, hastalarin
sagligmi korumak ve iyilestirmek icin genetik profillerin ve molekiiler
ozelliklerin tam bir analizi 6nemlidir. Bu analizler, kisiye 6zel ila¢ kullanimi
konusunda daha dogru kararlar alinmasma yardimci olabilir (Moujalled ve
ark., 2021; Cui ve ark.,2021; Behl ve ark.,2021)

3.1. Norolojik Muayene ve Tam1 Yontemleri

Norolojik muayene, nérodejeneratif hastaliklarin teshisinde temel bir
adimdir. Muayene sirasinda dikkatlice incelenen bulgular, hastanin
sikayetleriyle eslestirilerek dogru bir tan1 konulmasini saglar. Bunun yan1 sira,
gorlintiileme yontemleri (manyetik rezonans goriintiileme, bilgisayarli
tomografi) ve laboratuvar testleri (kan ve beyin omurilik sivist analizleri) de
kullanilarak norodejeneratif hastaliklarin teshisi desteklenir. Bu yontemler,
hastaligin tipine ve ciddiyetine gore uygun tedavi planinin belirlenmesinde de
kritik rol oynar (Dionisio ve ark., 2021; Chen ve ark., 2020)

Biyokimyasal etki mekanizmalari, norolojik muayene sonuglariyla
birlikte degerlendirilerek hastaliklarin dogru teshis edilmesine yardimei olur.
Norodejeneratif hastaliklarin  teshisi  igin  klinik bulgularin  yani sira
biyokimyasal analizler de kullanilmaktadir. Bu analizler genellikle kan veya
beyin omurilik sivisi érneklerinin incelenmesini icerir. Laboratuvar verisi
gorlintiilemenin yaninda klinisyen i¢in en Onemli bulgudur. Norolojik
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muayene sirasinda hastanin kognitif fonksiyonlarmin degerlendirilmesi de
olduk¢a 6nemlidir. Bu amagla genellikle mini mental test uygulanmaktadir.
Hastanm dikkat, bellek, dil ve yiiriitiicii fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
saglanmaktadir. Bu degerlendirme sirasinda, hastanin motor fonksiyonlar1 da
incelenir. Bunun yam sira, duyu fonksiyonlar1 ve refleksler de test edilir.
Norolojik muayene sirasinda, biling diizeyi, kafa i¢i basing ve beyin omurilik
stvist incelenir. Muayene sirasinda ayrica, géz hareketleri, refleksler ve kas
kuvveti de degerlendirilir. Sinir iletim hiz1 testi de yapilarak hastaligin teshisi
icin gerekli bilgiler elde edilir (Johnson ve ark.,2021; Luo ve ark.,2020)

Hastaligin tan1 yontemleri arasinda bulunan biyokimyasal tetkikler ile
hastaligin seyrinin belirlenmesi miimkiin olmaktadir. Tanmnin yaninda
tedavinin seyrinin izlemi biiyiik nem arz etmektedir. (Behl ve ark.,2021)

Norolojik hastaliklarin tanmisinda kullanilan biyokimyasal testler,
hastaliklarin patofizyolojisini anlamak, taniy1 desteklemek ve tedavi siirecini
izlemek i¢in 6nemli bilgiler saglayabilir. Bazi yaygin norolojik hastaliklarin
tanisinda kullanilan biyokimyasal testler (Park ve ark.,2020; Erekat, 2022;
Behl ve ark.,2021):

a. Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) Analizi

Protein ve Glukoz Diizeyleri: Beyin omurilik sivisinda (BOS) protein
ve glukoz diizeyleri, cesitli enfeksiyonlar ve inflamatuar durumlar hakkinda
bilgi verebilir. Ornegin, menenjit durumunda protein diizeyleri artabilir ve
glukoz diizeyleri diisebilir.

Oligoklonal Bantlar: Multipl skleroz (MS) gibi hastaliklarin tanisinda
oligoklonal bantlarin varligi degerlendirilebilir.

Sitoloji ve Hiicre Sayimi: Enfeksiyonlar ve malignitelerle iliskili hiicre
degisikliklerini gosterebilir.

b. Kan Testleri

Tam Kan Saymi (TKS): Enfeksiyonlar, inflamatuar hastaliklar ve bazi
hematolojik hastaliklarm tanisinda kullanilir.

Elektrolit Diizeyleri: Elektrolit dengesizlikleri noérolojik semptomlara
yol acabilir. Ornegin, sodyum, potasyum, kalsiyum ve magnezyum diizeyleri
degerlendirilebilir.

Karaciger ve Bobrek Fonksiyon Testleri: Hepatik ensefalopati ve
iremik ensefalopati gibi durumlarin tanisinda yardimci olabilir.

Vitamin ve Mineral Diizeyleri: B12 vitamini eksikligi gibi durumlar
ndrolojik semptomlara yol agabilir. Aymi sekilde, folat, D vitamini ve diger
vitamin diizeyleri de degerlendirilebilir.

c. Spesifik Antikor ve Enzim Testleri

Anti-Noronal Antikorlar: Noroinflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin
tanisinda kullanilir. Ornegin, anti-NMDA reseptdr antikorlari, limbik ensefalit
gibi durumlarla iligkilidir.
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Asetilkolin Reseptor Antikorlari: Myastenia gravis tanisinda kullanilir.
Enzim Aktivite Testleri: Lizozomal depo hastaliklar1 gibi metabolik
bozukluklarin tanisinda spesifik enzim aktivite testleri yapilabilir.

d. Genetik Testler

Molekiiler Genetik Testler: Norolojik hastaliklarin tanisinda genetik
mutasyonlarin tespiti i¢in kullanilir. Ornegin, Huntington hastaligi, Charcot-
Marie-Tooth hastaligi ve spinal miiskiiler atrofi gibi durumlarin tanisinda
kullanilir.

Genetik Panel Testleri: Birden fazla genin ayni anda incelenmesini
saglayarak kompleks ndrolojik hastaliklarin tanisina yardimei olabilir.

e. Metabolik ve Toksikoloji Testleri

Laktat ve Piruvat Diizeyleri: Mitokondriyal hastaliklarin tanisinda
kullanilir.

Amino Asit ve Organik Asit Profilleri: Metabolik bozukluklarin
tanisinda kullanilir.

Toksikoloji Tarama Testleri: Norotoksinlerin varlig1 arastirilir.
Ornegin, agir metal zehirlenmeleri (kursun, civa) veya ilag toksisiteleri
degerlendirilir.

f. ileri Goriintiileme Teknikleri ve Fonksiyonel Testler

PET ve SPECT Tarama: Beyin metabolizmast ve kan akigini
degerlendirir. Ornegin, Alzheimer hastaligi ve diger demans tiirlerinin
tanisinda kullanilir.

fMRI: Beyin fonksiyonlarint degerlendirir ve ndrolojik bozukluklarin
tanisinda yardimci olabilir.

Bu biyokimyasal testler, norolojik hastaliklarin tanisinda 6nemli rol
oynar ve genellikle diger klinik bulgular ve goriintiileme yontemleriyle
birlikte kullanilir. Her bir testin spesifik bir amaci vardir ve hastanin klinik
durumu goz 6niinde bulundurularak segilir.

4 NORODEJENERATIF HASTALIKLARIN

FARMAKOTERAPISI

Norodejeneratif hastaliklarin farmakoterapisi, hastaligin neden oldugu
biyokimyasal degisiklikleri hedefleyerek semptomlarin azaltilmasi veya
hastaligin  ilerlemesinin  durdurulmast amaciyla gergeklestirilir. Bu
farmakoterapi yoOntemlerinden biri de dopaminerjik ilaglarin kullanimidir.
Dopaminerjik ilaclar, 6zellikle Parkinson hastaliginin tedavisinde yaygin bir
sekilde kullanilir ve dopamin seviyelerini artirarak motor semptomlari
hafifletmeyi hedefler. Bu ilaglar dopamin agonistleri ve levodopa igerebilir.
Dopaminerjik ilaglarin farmakoterapideki biyokimyasal etki mekanizmalari,
dopamin reseptorlerine etki ederek sinir hiicrelerinin islevselligini artirmak
veya dopamin seviyelerini diizeltmek {tizerine odaklanir. Norodejeneratif
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hastaliklarin ilag tedavisinde, dopaminerjik ilaglarin yani sira, glutamat
antagonistleri, kolinesteraz inhibitorleri ve NMDA antagonistleri gibi diger
ilaglar da kullanilabilir. Bu ilaglar, hastaligin patofizyolojik mekanizmalarina
miidahale ederek semptomlart yonetmeyi amaclar. Bununla birlikte,
norodejeneratif hastaliklarin ilag tedavisinde etkinlik ve giivenilirlik konulari
onemli bir tartisma konusudur ve daha fazla arastirma gerektirmektedir.
Hastalarm tedaviye uyumunu saglamak, yan etkileri yonetmek ve ilag
tedavisiyle birlikte diizenli takibi saglamak da tedavi siirecinin &nemli
bilesenleridir. Norodejeneratif hastaliklarin farmakoterapisi, multidisipliner
bir yaklasimi gerektiren ve hastalarin bireysel ihtiyaglarina gore uyarlanmasi
gereken bir siirectir. Bu silirecte, ilag tedavisinin yani sira rehabilitasyon,
psikoterapi ve destekleyici tedaviler de kullanilabilir. Tedavi siirecinde,
hastalar ve yakinlar1 arasinda etkili iletisim, bilgi paylagimi ve hasta egitimi
de oOnemli Dbir rol oynamaktadir. Norodejeneratif hastaliklarin
farmakoterapisindeki ilerlemeler ve yeni kesfedilen ilaglar, hastalarin yasam
kalitesini artirmak ve hastaligin etkilerini miimkiin oldugunca kontrol altina
almak i¢in umut vaat etmektedir. Ancak, bu alanda daha fazla g¢alisma
yapilmasi ve hastaliklarin tamamen tedavi edilebilecegi kesin bir yontemin
bulunmasi i¢in daha fazla arastirma ve gelistirme gerekmektedir. (Monzio ve
ark.,2020; Reichert ve ark.,2020)

4.1. Dopaminerjik ilaclar

Dopaminerjik ilaclar ozellikle Parkinson hastaliginin
farmakoterapisinde biiyiik oneme sahip bir grup ilactir. Bu ilaglar arasinda en
yaygin olarak kullanilan madde ise Levodopa'dir. Levodopa, beynin dopamin
sentezinde kullanilan bir dncii maddedir ve dopamin seviyelerinin artmasini
saglayarak motor semptomlar1 hafifletmeyi amaglar. Dopamin agonistleri de
dopaminerjik ilaglar arasinda yer alir ve dopamin reseptorlerine benzer
sekilde etki ederek dopaminin islevselligini artirmay1 hedefler. Bu sayede,
dopaminin ndronal iletimini artirarak beyindeki dopamin dengesini
diizeltmeyi ve motor semptomlarin kontrol altina alinmasini saglamay1
amagclar. Dolayisiyla, bu ilaglarm biyokimyasal etki mekanizmalar1 oldukga
karmagiktir ve Parkinson hastaligiyla miicadelede biiyiik bir rol oynamaktadir
(H6hn ve ark.,2020; Ruz ve ark.,2020)

Dopamin, fenilalanin amino asidi ile tiiretilen bir ndrotransmitterdir ve
beyinde yer alan sinir hiicreleri arasinda iletisimi saglayan bir bilesiktir.
Dopaminerjik ilaglar ise dopamin reseptOrlerini uyararak etki gosterirler.
Dopamin seviyesinin kontrol edildigi mekanizmada, fenilalaninden dopamin
olusumu sirasinda gerceklesen ara basamaklar manipiile edilerek
diizenlenebilir. Bu mekanizma araciligiyla Parkinson hastaliginin belirtilerinin
iyilestirilmesi amaglanmaktadir. Dopamin diizeyinin diizenlenmesi, beyindeki
sinir iletiminin diizgiin ¢alismasini saglamak icin hayati 6neme sahiptir ve bu
nedenle dopamin rejiilasyonu iizerine yapilan ¢alismalar olduk¢a 6nemlidir.
Dopamin eksikligi, Parkinson hastaligit gibi norolojik bozukluklarin
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gelismesine neden olabilir ve bu hastaliklarin tedavisinde dopaminerjik ilaglar
siklikla kullanilmaktadir. Bu ilaglar, dopamin seviyesini artirarak beyinde
dopamin eksikligini diizeltebilir ve bdylece hastaligin semptomlarim
hafifletebilir. Dopamin diizeyinin diizenlenmesi, beyin fonksiyonlarinin
kontroliinde kritik bir rol oynar ve dopamin eksikligi olan bireylerde
depresyon, anhedoni ve konsantrasyon sorunlari gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir.
Dolayisiyla, dopamin rejlilasyonu {izerine yapilan arastirmalar sadece
Parkinson hastalig1 tedavisi i¢in degil, ayni zamanda diger norolojik ve
psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde de biiyiilk 6nem tasgimaktadir (Peng ve
ark., 2020; Cui ve ark.,2021)

5.ALZHEIMER HASTALIGI VE iLAC TEDAVISi

Alzheimer hastaligi, norodejeneratif bir bozukluk olup, genellikle
asetilkolinesteraz inhibitorleri ile tedavi edilir. Bu ilaglar, beyindeki
asetilkolin seviyelerini artirarak, kognitif fonksiyonlarda énemli bir iyilesme
saglama amacim1 giider. Asetilkolinesteraz inhibitorleri, kolinerjik sinir
iletimini artirict etki gosterir ve bu sekilde hastaligin semptomlarinin
ilerlemesini yavaslatirken, ayni zamanda beyindeki iletisim yollarini
giiclendirir. Bu nedenle, tedavi edici etkileri yaninda, zihinsel aktivite ve
biligsel islevlerin korunmasma katkida bulunur. Ayrica, bu ilaglarin
zamanida kullanilmasi, demansin ilerlemesini geciktirmeye yardimci olabilir
ve hastalarm yasam kalitesini artirabilir. Ozellikle erken dénemde teshis
edilen Alzheimer hastalar i¢in, asetilkolinesteraz inhibitorleri umut verici bir
tedavi segenegi olarak One ¢ikmaktadir. Gelisen tip teknolojileri ve yeni
aragtirmalar sayesinde, bu ilaglarin etkileri daha da optimize edilecek ve
hastalarin yasam stiresinde olumlu yonde etkileyecektir (Erekat, 2022; Slanzi
ve ark.,2020)

Bununla birlikte, Alzheimer hastaliginin ilag¢ tedavisinde kullanilan
NMDA reseptor antagonistleri gibi memantin gibi ilaglar da mevcuttur. Sinir
hiicrelerinin  Sliimiinii  6nleyerek hastaligin ilerlemesini yavaglatan ve
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde oldukga etkili olan bu ilaglar, ayni
zamanda beyinde plak olusumunu da engelleyerek hastaligin belirtilerini
hafifletmeye de yardimci olurlar. Bu ilaglar genellikle asetilkolinesteraz
inhibitorleri olarak adlandirilir ve beyindeki asetilkolin seviyelerini artirarak
sinir iletimini iyilestirirler. Bu sayede Alzheimer hastaligina bagli olarak
bozulan biligsel fonksiyonlar1 desteklemekte ve hastaligm ilerlemesini
yavaslatmaktadirlar. Asetilkolinesteraz inhibitorleri, beyindeki asetilkolin
seviyelerini artirarak sinir iletimini geligtirirler ve bdylece Alzheimer
hastaliginin ilerlemesini yavaglatip biligsel fonksiyonlar1 desteklerler. Bu
ilaglarin ayrica sinir hiicrelerinin 6liimiinii engelleyerek hastaligin ilerlemesini
yavaglattig1 ve norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde oldukga etkili oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte, bu ilaglar aynm1 zamanda beyindeki plak
olusumunu da engelleyerek hastaligin belirtilerini hafifletmeye yardimci olur.
Tiim bu etkileri sayesinde, NMDA reseptor antagonistleri gibi memantin gibi
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ilaglar Alzheimer hastalig1 i¢in Gnemli bir tedavi secenegi olarak kabul
edilmektedir (Kim ve ark.,2022; Park ve ark.,2020; Cui ve ark.,2021)

5.1. Asetilkolinesteraz Inhibitorleri

Asetilkolinesteraz inhibitorleri, Alzheimer hastaliginin semptomatik
tedavisinde kullanilan ana ilag grubunu olusturur. Bu ilaglar, beyindeki
asetilkolin yikimimi azaltarak, néronal iletimin artmasimi saglar. Donepezil,
galantamin ve rivastigmin gibi ilaglar bu gruba dahildir. Bu ilaglar, hastaligin
erken ve orta donemlerinde kognitif islevlerdeki bozulmay1 yavaslatmak ve
yasam kalitesini artirmak i¢in kullanilir. Asetilkolinesteraz inhibitorleri
genellikle iyi tolere edilir, ancak bazi hastalarda gastrointestinal yan etkilere
neden olabilir. Ayrica, bu ilaglarin etkinligi kisiden kisiye degisebilir, bu
nedenle hastaya Ozgii dozaj ve tedavi planlamasi Onemlidir. Bu ilaglar,
beyindeki asetilkolin yikimini biiyiik ol¢iide engelleyerek, sinir iletimini
iyilestirmektedir. Ayrica, hastalardaki biligsel islevlerin korunmasinda 6nemli
bir rol oynamaktadir. Alzheimer hastalig1 tanis1 alan hastalar icin, bu ilaglar
siklikla birinci basamak tedavi segenegi olarak kullanilir. Bununla birlikte, her
hasta i¢in ilag tedavisi 6zellestirilmelidir, ¢iinkii hastalar arasindaki etkiler
farklilik gosterebilir. Bu amagla, dozaj ve tedavi planlamasi hastaya o6zgii
olarak belirlenmelidir. Asetilkolinesteraz inhibitorleri genellikle iyi tolere
edilir, ancak bazi hastalarda mide ve bagirsak sorunlarma neden olabilir. Bu
nedenle, yan etkileri minimize etmek ic¢in diisiik dozlarda baglayarak ilag
tedavisi yapilabilir (Gupta ve ark., 2021; Ruz ve ark.,2020)

Bu ilaglar, beyindeki asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek
asetilkolin diizeylerini arttirir ve bdylece hastaligin belirtilerini gecici olarak
hafifletir. Bu etki mekanizmasi sayesinde hastalarin kognitif fonksiyonlar
iizerinde olumlu etkiler gézlemlenir. Ancak bu ilaglar hastaligin tedavisinden
ziyade hastaligin ilerlemesini 6nleyici ilaglardir (Erekat, 2022)

Asetilkolinesteraz inhibitorleri (AChEI), ndrodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilag sinifidir. Bu ilaglar, 6zellikle
Alzheimer hastalig1 gibi demans durumlarinda semptomlarin hafifletilmesine
yardimc1 olur. AChEI'lerin biyokimyasal etki mekanizmasini anlamak icin
asetilkolin (ACh) ve asetilkolinesteraz (AChE) enzimlerinin islevlerini bilmek
onemlidir (Hohn ve ark.,2020; Muddapu ve ark.,2020).

5.1.1. Asetilkolin ve Asetilkolinesteraz
e Asetilkolin (ACh): ACh, merkezi sinir sistemi ve periferik sinir
sisteminde bulunan Onemli bir nérotransmiterdir. Sinir hiicreleri
arasinda kimyasal sinyallerin iletilmesinde rol oynar. ACh, 6grenme,
hafiza, dikkat ve kas hareketleri gibi bir dizi 6nemli islevde yer alir.
o Asetilkolinesteraz (AChE): AChE, sinaptik boslukta bulunan bir
enzimdir ve ACh'yi hizla asetat ve koline hidroliz ederek sinaptik
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iletimi sonlandirir. Bu siireg, norotransmitterin etkinligini diizenler ve
sinyallesmenin dogru sekilde sonlandirilmasini saglar.

5.1.2. Asetilkolinesteraz inhibitorlerinin Etki Mekanizmasi

AChEI'ler, AChE enzimini inhibe ederek calisir. Bu inhibitorlerin

biyokimyasal etki mekanizmasi su sekilde 6zetlenebilir:

Enzim Inhibisyonu: AChEI'ler, AChE enziminin aktif bolgesine
baglanarak onun fonksiyonunu inhibe eder. Bu baglanma, genellikle
geri doniistimliidiir ve enzim-substrat etkilesimini bloke eder.
Asetilkolin Birikimi: AChE inhibe edildiginde, sinaptik bosluktaki
ACh'nin par¢alanmasi yavaglar. Bu durum, sinaptik boslukta ACh
birikimine yol agar.

Arttirilmig Norotransmisyon: Artan ACh konsantrasyonu, postsinaptik
hiicrelerdeki asetilkolin reseptorlerine (nikotinik ve muskarinik
reseptorler) baglanma olasiligmi artirrr. Bu, sinaptik iletimin
gliclenmesine ve nérotransmisyonun uzamasina neden olur.

Kognitif Fonksiyonlarin Iyilestirilmesi: Alzheimer hastaligi gibi
durumlarda, ACh seviyelerinin azalmasi biligsel islevlerin
bozulmasina katkida bulunur. AChEI'ler, bu seviyelerin korunmasina
ve hatta artirilmasina yardimer olarak, hafiza ve 6grenme gibi biligsel
fonksiyonlarin iyilestirilmesine katkida bulunur.

5.1.3. Yaygin AChEI ilaclan

Donepezil: Alzheimer hastaligimin tedavisinde kullanilan geri
doniisiimlii bir AChE inhibitoriidiir.

Rivastigmin: Alzheimer ve Parkinson hastaligina bagli demans
tedavisinde kullanilan bir AChEI'dir. Hem AChE hem de
butirilkolinesteraz enzimlerini inhibe eder.

Galantamin: Alzheimer hastalif1 tedavisinde kullanilan bir bagka
AChEI'dir ve ayni zamanda nikotinik asetilkolin reseptorlerini
modiile edici 6zelliklere sahiptir.

5.1.4. Yan Etkiler ve Kisitlamalar
AChETI'lerin bazi yan etkileri olabilir, bunlar genellikle gastrointestinal

semptomlar (bulanti, kusma, ishal) ve kas kramplar1 gibi belirtileri igerir.
Ayrica, her hasta bu tedavilere ayn1 sekilde yanit vermez ve bazi durumlarda
ilag etkinligi sinirli olabilir (Holzgrabe ve ark.,2007)

AChETI'ler, Alzheimer hastalif1 ve diger norodejeneratif durumlar icin

semptomatik tedavi saglar, ancak hastaligin ilerlemesini durdurmaz veya
tersine ¢evirmez. Bu nedenle, bu ilaglar genellikle diger tedavi yaklasimlar
ile birlikte kullanilir (Holzgrabe ve ark.,2007)
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6.PARKINSON HASTALIGI VE iLAC TEDAVISi

Parkinson hastalig1, dopaminerjik noronlarin dejenerasyonu sonucu
ortaya c¢ikan bir norodejeneratif hastaliktir. Bu hastaligin tedavisinde
kullanilan ilaglar genellikle dopaminerjik sistemi etkileyerek semptomlarin
hafifletilmesini hedefler. Levodopa ve dopamin agonistleri, Parkinson
hastaliginin ana tedavi seceneklerindendir. Levodopa, dopamin sentezinde
Onemli bir ara {irlin olan bir amino asittir. Beyinde dopamin sentezine ara {iriin
olarak kullanilan levodopa, hastalik belirtilerini 6nemli Olglide azaltabilir.
Dopamin agonistleri ise, beyindeki dopamin reseptdrlerini uyarak dopaminin
etkisini taklit eder, bu sayede hastalik semptomlarini kontrol altina alabilir. Bu
ilaglar genellikle birlikte veya diger dopaminerjik ilaglarla kombine edilerek
kullanilir. Parkinson hastaligi, ndrodejeneratif bir hastaliktir ve beyindeki
dopaminerjik ndronlarin dejenerasyonu sonucu ortaya g¢ikar. Dopaminerjik
noronlar, beyinde dopamin adi verilen bir ndrotransmitterin {iretiminden
sorumludur. Bu noérodejeneratif hastaligin semptomlar1 arasinda hareket
bozukluklar, titreme, kas sertligi ve denge kaybi yer alir. Parkinson
hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar, dopamin sentezini artirarak veya
dopamin reseptorlerini uyararak hastaligin semptomlarin1 kontrol altina
almaya yonelik olarak etki eder. Levodopa, dopaminerjik sistemi etkileyerek
hastalik belirtilerini azaltan bir ilagtir. Dopamin agonistleri ise, dopamin
reseptorlerini stimiile ederek dopaminin etkilerini taklit eder ve semptomlari
hafifletir. Bu ilaglar genellikle birlestirilerek kullanilir ve hastaligin
ilerlemesini yavaslatmay1 hedefler (Mantri ve ark.,2019).

6.1. Levodopa ve Dopamin Agonistleri

Levodopa, Parkinson hastaligmmin tedavisinde en yaygin olarak
kullanilan ilaglardan biridir. Levodopa, beyindeki dopamin sentezinde
kullanilan bir ara iiriindiir ve dopa dekarboksilaz enzimi ile birleserek
dopamina doniigiir. Bu siireg, beyindeki dopamin seviyelerinin artmasini
saglar ve Parkinson hastaligina bagh belirtilerin hafiflemesine yardimci olur.
Dopamin agonistleri, beyindeki dopamin reseptorlerini uyarak dopaminin
etkisini taklit eder. Bromokriptin, pramipeksol ve ropinirol gibi ilaglar
dopamin agonistleri arasinda yer alir ve Parkinson hastaliginin motor
semptomlarinin tedavisinde etkili olabilir. Bu ilaglar, Levodopa ile birlikte
veya tek bagina kullanilarak hastanin durumuna ve doktor kontroliine bagl
olarak belirlenmelidir. Parkinson hastaligi olan bireylerin doktorlariyla
iletisim halinde olmalar1 ve tedavi planlarin1 gézden gecirmeleri onemlidir.
Ancak ilaglarin etkili olabilmesi i¢in diizenli kullanilmasi ve doktor
oOnerilerine uyulmasi gerekmektedir. Unutulmamalidir ki, hastaligin seyrinin
takibi ve tedavi silirecinin yoOnetimi uzmanlasmis saglik profesyonelleri
tarafindan yapilmalidir (Johnson ve ark.,2021; Luo ve ark.,2020).



241 | NORODEJENERATIF HASTALIKLARA BiYOLOJIK YAKLASIM

7. HUNTINGTON HASTALIGI VE iLAC TEDAVISi

Huntington hastaligi, otosomal dominant kalitilan, progresif bir
norodejeneratif bozukluktur. Bu norolojik hastalik, viicudu etkileyen bir dizi
semptomla kendini gosterir. Hastalar genellikle motor kontrol sorunlari,
biligsel bozukluklar ve psikiyatrik belirtilerle miicadele ederler. Ayrica,
hastaligin seyri ilerledikce, sosyal ve duygusal zorluklar da ortaya gikabilir.
Huntington hastaliinin tedavisine yonelik bir¢ok ilag mevcuttur. Bu
ilaglardan biri tetrabenazindir. Tetrabenazin, beynin dopamin, noradrenalin ve
serotonin diizeylerini diizenleyerek etki gosteren bir norotransmitterdir. Bu
ilag, kas kontroliinii saglayan ndronlarin yikimimi yavaglatir ve hastaligin
belirtilerini hafifletir. Ozellikle kore formundaki hareket bozukluklarmin
tedavisinde etkili olup, hastaligin motor semptomlarin1 yonetmeye yardimci
olur. Tetrabenazin, hastaligin semptomlarin1 ydnetirken, hastalarin yasam
kalitesini artirabilir. Bununla birlikte, ilacin etkileri her bireyde farkli olabilir
ve bazi yan etkileri de beraberinde getirebilir. Bu nedenle, ilacin kullanimi
oncesinde detayl bir degerlendirme ve doktor kontrolii dnemlidir. Huntington
hastaligiyla yasayan bireyler ve aileleri icin destek ve rehberlik dnemlidir.
Psikososyal danigmanlik, rehabilitasyon hizmetleri ve destek gruplari,
hastalarin ve ailelerinin yasadiklart zorluklarla bas etmelerine yardimci
olabilir. Ayrica, diizenli fiziksel aktivite ve saglikli beslenme aligkanliklar1 da
hastalarin sagligini desteklemeye yardimci olabilir. Sonug olarak, Huntington
hastalig1 norolojik bir bozukluk olup, cesitli semptomlarla kendini gosterir.
Tetrabenazin gibi ilaglar, hastaligin motor semptomlarini yonetmede ve
yasam kalitesini artirmada etkili olabilir. Ancak, her bireyde farkli etki ve yan
etkiler gosterebileceginden, ilacin kullanimi doktor kontroliinde olmalidir.
Hastalarin ve ailelerinin destek ve rehberlik hizmetlerine ulagsmasi da
onemlidir. Bu sayede, hastalarin daha iyi bir yagam kalitesine sahip olmalari
ve zorluklarla bag etmeleri kolaylagabilir (Dayalu ve ark.,2015).

7.1. Tetrabenazin

Tetrabenazin, Huntington hastaliginin motor semptomlarini1 tedavi
etmek amaciyla kullanilan bir ilagtir. Bu ilag, ndrotransmitterin depolanmast
ve salinmasit Uzerinden etki eder. Tetrabenazin, viicuttaki dopamin,
noradrenalin ve serotonin seviyelerini azaltarak, hastaligin belirtilerini
hafifletir. Ozellikle kore formundaki hareket bozukluklarmin tedavisinde son
derece etkili bir yontem saglamaktadir. Tetrabenazin, hastaligin ilerlemesini
yavaglatma konusunda da dikkate deger bir potansiyele sahiptir. Ayrica,
hastalarin belirtileri kontrol altinda tutmada da biiyiik bir etkiye sahip oldugu
gozlemlenmistir. Ancak, tetrabenazin kullanimi nadiren bazi yan etkilere yol
acabilir ve bu nedenle mutlaka bir hekim gozetiminde kullaniimalidir.
Bununla birlikte, tetrabenazin tedavisi sirasinda hastanin diizenli ve siki bir
sekilde izlenmesi gerekmektedir, boylece olasi riskler minimize edilebilir ve
ilacin etkinligi optimal seviyede olabilir. Hekim tarafindan verilen talimatlara
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titizlikle uyulmali ve diizenli hasta takibi saglanmalidir, bdylece hastaya en iyi
sonuclar saglanabilir. Tetrabenazin tedavisi genellikle hastalar i¢in iyi tolere
edilen bir tedavi segenegi olsa da, her bireyin durumu farkli oldugu igin,
tedaviye bireysel yanitlar gdsterilebilir. Bu nedenle, hastalarin tedavi siireci
boyunca diizenli olarak iletisim halinde olmasi ve herhangi bir sorun veya
endiseyi derhal doktorlarina bildirmesi 6nemlidir. Samimi bir hasta-hekim
iligkisinin kurulmasi, tedavinin basarili bir sekilde uygulanmasinda kritik
oneme sahiptir ve hastalarin en iyi sonuglar elde etmelerinde yardimeci
olabilir. Ustelik, tetrabenazin tedavisi sirasinda hastalarin genel saglik durumu
da gozlemlenmeli ve olast komplikasyonlarin erken teshis ve miidahale
edilebilir olmasimi saglamak i¢in diizenli kontroller yapilmalidir. Alzheimer's
veya Parkinson gibi diger norolojik hastaliklarla birlikte olan hastalarin,
tetrabenazin tedavisi sirasinda dikkatli bir sekilde izlenmesi ve gerektiginde
ek onlemler alinmasi Onemlidir. Sonug olarak, tetrabenazin, Huntington
hastalig1 olan bireyler i¢in degerli bir tedavi secenegi olabilir, ancak her hasta
icin optimize edilmis bir tedavi planinin olusturulmasi, etkin ve giivenli
sonuglarin saglanmasi agisindan biiyiikk 6nem tagir (Dayalu ve ark., 2015).

8.AMYOTROFiK LATERAL SKLEROZ (ALS) VE ILAC

TEDAVISi

Amyotrofik lateral skleroz (ALS), motor noéronlarda olusan
dejenerasyona neden olan bir noromiiskiiler hastaliktir. Bu 6liimciil hastaligin
ilag tedavisinde kullanilan 6nemli bir ilag ise riluzoldur. Riluzol, noronal
zarlarin i¢inde bulunan voltaj bagimli sodyum kanallarini etkileyerek, noronal
eksitotoksisiteyi azaltir. Ayrica, glutamat salinimini baskilayarak, ndronal
hiicrelerin korunmasina yardimei olur. Dolayisiyla, riluzol ALS hastalari i¢in
noroprotektif bir etkiye sahip olabilir ve hastaligin ilerlemesini yavaslatabilir.
Bu yontemle, ALS hastalarinin yagsam kalitesini artirma ve semptomlarin
siddetini azaltma sansi da bulunmaktadir. Bu nedenle, riluzol, ALS
hastalarinin tedavi siirecinde Onemli bir yer tutmaktadir (Ketabforoush ve
ark., 2023).

ALSmin belirtileri genellikle kas zayifligi, konugma bozukluklar ve
solunum giicliigii gibi motor fonksiyon kayiplaridir. Bu hastalik genellikle
ilerleyici bir seyir gosterir ve su anda etkili bir tedavisi bulunmamaktadir.
Ancak son yillarda yapilan arastirmalar, ALS igin potansiyel ila¢ tedavileri
izerinde umut verici sonuglar ortaya koymustur. Bununla birlikte, bu ilaglarin
biyokimyasal etki mekanizmalari hala tam olarak anlasilamamistir. ALS
tedavisinde kullanilan ilaglarm bir¢ogu sinir hiicreleri lizerindeki etkileriyle
bilinmektedir (Ketabforoush ve ark.,2023).

8.1. Riluzol

Riluzol, amyotrofik lateral skleroz (ALS) hastaliginin ilerlemesini
yavaglatmak amaciyla kullanilan bir ilagtir. Bu ilag, néronal membranlardaki
voltaj bagimli sodyum kanallarin1 bloke ederek ndronal eksitotoksisiteyi
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azaltir. Ayrica glutamat salmimimi da azaltarak noronal hiicrelerin
korunmasina yardimct olur. Riluzolin etki mekanizmasi, hastaligin
ilerlemesini  yavaglatabilecek  noroprotektif —etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle riluzol, ALS tedavisinde Onemli bir yer
tutmaktadir ve hastaligin semptomlarinin ydnetilmesine yardimei olabilir.
Riluzoliin etkinligi, yapilan klinik ¢calismalarda kanitlanmistir ve genellikle iyi
tolere edilen bir ilagtir. Yan etkileri hafif ve gecici olabilir, ancak herhangi bir
yan etki durumunda doktorunuza bagvurmaniz énemlidir. ALS hastalarinda
riluzol kullaniminin, motor fonksiyonlar1 koruyabilecegi ve hastaligin seyrini
yavaglatabilecegi gozlenmistir. Bu nedenle, ALS tanisi alan kisiler igin
riluzoliin potansiyel faydalar1 dikkate almmmali ve tedavi planlar1 buna gore
yapilmalidir. Riluzol, uzun vadeli bir tedavi olabilir ve diizenli kullanimi
onemlidir. Bununla birlikte, tedavinin etkisinin maksimum diizeye ¢ikarilmasi
icin riluzoliin erken evrede baglanmasi Onerilir. Hastaligin ilerlemesini
yavaglatmak i¢in tek basina degil, diger tedavi segenekleriyle birlikte
kullanilmalidir. Riluzoliin yan sira, fizyoterapi, konugma terapisi ve solunum
terapisi gibi rehabilitasyon tedavileri de ALS hastalarmin yasam kalitesini
artirabilir. Tedavi slirecinde diizenli doktor kontrolleri 6nemlidir ve herhangi
bir degisikligi takip etmek icin diizenli olarak goriismelisiniz. Bu sayede, ALS
hastaligiyla miicadele ederken en iyi sonuglart elde etmek miimkiin olabilir
(Ketabforoush ve ark., 2023).

9. ONLEYICI VE DESTEKLEYiCi TEDAVI YONTEMLERI

Norodejeneratif hastaliklarin  tedavisinde kullanilan  onleyici  ve
destekleyici tedavi yontemleri arasinda antioksidanlar ve noroprotektif ajanlar
biiylik 6nem tagimaktadir. Antioksidanlar, viicudu serbest radikallerin zararl
etkilerinden koruyarak noronal hiicreleri korurlar. Bu da norodejeneratif
hastaliklarin ilerlemesini yavaslatici etkiye sahiptir. Ayrica, antioksidanlar
hiicre yenilenmesini tesvik ederek hastaliga karsi giiclii bir savunma
mekanizmas1 olustururlar. Noroprotektif ajanlar ise ndronal hiicreleri
koruyarak, dejenerasyon siirecini engellemeye yardimci olurlar. Ozellikle
sinir hiicrelerinin saghigini artirarak, ndrotransmitterlerin diizgiin bir sekilde
iletilmesini saglarlar. Boylelikle, hastaligin etkilerini azaltir ve sinir sisteminin
fonksiyonunu iyilestirirler. Bu tiir tedaviler genellikle hastaligin belirtilerini
azaltmaya yonelik olup, hastalifin ilerlemesini geciktirmeye yardimeci
olmaktadir. Ayrica, ndroprotektif ajanlar beyindeki sinir hiicrelerinin yeniden
biliyiimesini tesvik ederek, hasarli bolgelerin iyilesme siirecini hizlandirir. Bu
da norolojik fonksiyonlarin geri kazanilmasina yardimeci olur ve yasam
kalitesini artirir. Sonug¢ olarak, antioksidanlar ve noroprotektif ajanlar
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde etkili ve 6nemli bir rol oynamaktadir
(Creekmore ve ark.,2024; Castro-Gomez ve ark.,2024).

Bu yontemler genellikle hastaligin ilerlemesini yavaslatmayi,
semptomlar1 hafifletmeyi veya sinir hiicrelerini korumayi amaclamaktadir.
Ayrica, hastaligin ilerlemesini durdurmayi1 ve yasam Kkalitesini artirmay1
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hedefler. Bu nedenle, erken teshis hayat kurtaricidir ve bu tedavilerin
etkinligini en st diizeye ¢ikarmaktadir. Bu sebeple, dnleyici tedaviler oldukca
onemlidir ve bu tedavilerin basarili bir sekilde uygulanabilmesi i¢in diizenli
kontroller sarttir. Bu kontroller, hastaligin erken evrelerinde teshis edilmesini
saglar ve tedaviye daha erken baslanmasina yardimci olur. Ciinkii tedavi ne
kadar erken baslarsa, hastaligin ilerlemesi o kadar yavaglar ve semptomlar
hafifler. Bu da hastalarin yasam kalitesini biiyiik 6l¢iide iyilestirir ve sinir
hiicrelerinin korunmasina yardimci olur. Dolayisiyla, onleyici tedavilerin
diizenli olarak uygulanmasi biiyiik 6nem arz etmektedir (Castro-Gomez ve
ark.,2024).

9.1. Antioksidanlar ve Noroproteksif Ajanlar

Antioksidanlar, norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilan ve
serbest radikallerle savasarak hiicre hasarmi azaltmaya yardimci olan
maddelerdir. Ayn1 zamanda, beyin hiicreleri iizerinde koruyucu etkilere sahip
olan gesitli antioksidanlar bulunmaktadir. Bunlar arasinda vitaminler (C ve E),
beta-karoten ve flavonoidler de yer almaktadir. Beyin hiicrelerini koruyarak
dejenerasyon siirecini engellemeye veya yavaglatmaya yardimecir olan
noroprotektif ajanlar da 6nemli bir role sahiptir. Glutamat antagonistleri, anti-
enflamatuar ilaglar ve ndronal biliylime faktorleri gibi c¢esitli kimyasal
bilesikler, noroprotektif etkilere sahip olabilir. Bu tiir tedaviler, hastaligin
ilerlemesini yavaglatma ve semptomlar1 hafifletme amaciyla kullanilmaktadir.
Uzun bir siire boyunca, bu tedavilerin etkinligi pek cok kisi tarafindan
onaylanmigtir ve gelecekte daha fazla arastirma ile birlikte daha da
gelisebilecegi diisiiniilmektedir (Ketabforoush ve ark.,2023).

10. ILERI TEDAVI STRATEJILERI VE GELECEKTEKI

ARASTIRMALAR

Norodejeneratif hastaliklarin ileri tedavi stratejileri ve gelecekteki
aragtirmalari, gen tedavisi ve hiicresel tedaviler lizerine yogunlagsmaktadir.
Gen tedavisi, hastaliklara neden olan genetik bozukluklar diizeltmek igin
genetik materyalin  degistirilmesini  igerir. Bu yontem, gelecekteki
arastirmalarla birlikte, genetik bozukluklarin daha iyi anlasilmasin1 ve daha
spesifik bir gekilde diizeltilmesini amaglamaktadir. Ayrica, hiicresel tedaviler,
hastaligin etkisi altinda olan hiicreleri onarmak veya yerine bagka saglikli
hiicreler yerlestirmek amaciyla kullanilmaktadir. Gelecekteki aragtirmalar da
hiicresel tedavilerin daha etkili ve giivenli hale getirilmesi {izerine
yogunlagmaktadir. Bu sayede, hastalarin yasam kalitesini artirmak ve
hastaligin ilerlemesini yavaslatmak miimkiin olacaktir. Gelistirilen tedavi
yontemleriyle birlikte, norodejeneratif hastaliklarm ilerlemesi engellenebilir
ve hastalarin yasam siiresi ve yasam kalitesi artirilabilir. Bu nedenle,
gelecekteki aragtirmalar biiyiik bir 6neme sahiptir ve ileride daha etkili tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunacaktir.
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10.1. Gen Tedavisi ve Hiicresel Tedaviler

Gen tedavisi, norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde genetik
materyalin onarilmasint veya degistirilmesini hedefler. Bu yontem,
hastaliklara yol acan genetik mutasyonlarin diizeltilmesine odaklanir.
Hiicresel tedaviler ise, hastalikli veya hasar gdrmiis hiicrelerin onarilmasini
veya degistirilmesini saglar. Hem gen tedavisi hem de hiicresel tedaviler,
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde gelecekte onemli bir rol oynamasi
beklenen ileri tedavi stratejileridir. Gen tedavisi, norodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde genetik materyalin onarilmasii veya degistirilmesini hedefler. Bu
yoOntem, hastaliklara yol acan genetik mutasyonlarin diizeltilmesine yogunlagir
ve genetik materyalin tamir edilmesini saglar. Hiicresel tedaviler ise, hastalikli
veya hasar gormiis hiicrelerin onarilmasimi veya degistirilmesini saglar ve
viicudun dogal iyilesme siirecini destekler. Hem gen tedavisi hem de hiicresel
tedaviler, norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde gelecekte son derece
onemli bir role sahip olmasi beklenen ileri tedavi stratejileridir. Bunlar,
hastalarin yasam kalitesini iyilestirmek ve ndrodejeneratif hastaliklarin
ilerlemesini durdurmak i¢in umut verici bir yaklasim sunmaktadir. Gelecekte,
daha fazla arastirma yapilirsa, gen tedavisi ve hiicresel tedavilerin daha etkin
ve giivenli bir sekilde uygulanabilecegi diisiiniilmektedir. Bu gelismeler,
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde devrim niteliginde olabilir ve birgok
insan i¢in umut 15131 olabilir. Ozetlemek gerekirse, gen tedavisi ve hiicresel
tedaviler, norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde gelecekte dnemli bir rol
oynamasi beklenen ileri tedavi stratejileridir. Arastirmalarin ilerlemesiyle
birlikte, bu tedavi yaklagimlarinin daha da gelistirilecegi ve hastalarin yasam
kalitesini artirabilecegi umut edilmektedir (Creekmore ve ark.,2024; Castro-
Gomez ve ark.,2024).

11. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFLERI

Norodejeneratif ~ hastaliklarin ~ teshisinde  kullanilan  ilaglarin
biyokimyasal etki mekanizmalar1 lizerine yapilan arastirmalar, gelecekteki
tedavi stratejileri i¢in umut vaat etmektedir. Arastirmalar, bu hastaliklarin
teshisi ve tedavisindeki basar1 oraninin artmasini saglayabilir ve hastalikla
miicadelede yeni bir donemin baslamasma yardimci olabilir. Tedavide
kullanilan gen terapisi ve hiicresel tedaviler, 6zellikle ALS gibi tedavisi zor
olan hastaliklar i¢in biiyiik bir umut kaynagi olabilir. Ayrica, nérodejeneratif
hastaliklarin onlenmesi ve tedavisinde antioksidanlar ve ndroprotektif ajanlar
gibi destekleyici tedavi yontemlerinin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.
Bu yontemlerin biyokimyasal mekanizmalariyla ilgili daha fazla bilgi
edinmek, ilag¢ gelistirme siirecine bu bilgilerin entegre edilmesini saglayarak
tedavi stratejilerinin daha etkili olmasina yardimci olabilir. Hedeflenen
aragtirmalar, hastaliklarin altinda yatan biyokimyasal mekanizmalarin daha iyi
anlagilmasina ve ileride kullanilabilecek yeni tedavi stratejilerinin
kesfedilmesine odaklanmalidir. Bu ¢alismalarin sonucunda, ndrodejeneratif
hastaliklarin teshisi ve tedavisindeki basar1 orami artirilabilir ve hastaligin
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ilerlemesinin durdurulmasi veya geciktirilmesi saglanabilir. Bununla birlikte,
daha fazla arastirma ve klinik calismalarin yapilmasi gereklidir, ¢iinkii hala
hastaligin tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir.
Gelecekteki ¢aligmalar, norodejeneratif hastaliklarin tamamen 6nlenmesi veya
tedavi edilmesi i¢in umut vaat eden yeni tedavilerin kesfedilmesine katkida
bulunabilir. Sonug olarak, noérodejeneratif hastaliklarla miicadele etmek icin
yapilan arastirmalarin 6nemi biyliktiir ve gelecekteki c¢aligmalarin, bu
hastaliklarin etkilerini azaltmak ve hastalarin yagam kalitesini iyilestirmek
i¢in yeni tedavi segenekleri sunabilecegi umut vericidir (Ketabforoush ve ark.,
2023; Creekmore ve ark., 2024; Castro-Gomez ve ark., 2024).
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