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TESEKKUR
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tez ¢alismam siiresince akademik agidan yetismemde katkisi olan degerli hocam Prof. Dr.
Gokhan OTO’ya, katkilarindan dolayr bdlim hocamiz Dr. Ogr. Uyesi Orug
YUNUSOGLU’na, tezimin laboratuvar calismalar1 sirasinda yorulmadan benimle
beraber kosturan, igten destegi ve Ozverili yardimlarindan dolayr Laborant Emel
KESKIN’e, tez ¢alismam boyunca bana yol gosteren, yardimlarmi esirgemeyen ve sabirla
beni dinleyen Dr. Ogr. Uyesi Abdurrahman EKICi’ye, istatistiksel analizleri yiiriiten Dr.
Ogr. Uyesi Sadi ELASAN’a, ¢alismamin deneysel uygulama asamasinda bana yardime1
olan Dr. Ogr. Uyesi Ozlem ERGUL ERKEC’e, tecriibesi ve yardimlarni benden
esirgemeyen Baris CELIK’e, maddi destekleri ile ¢alismay1 miimkiin kilan Van YYU
Bilimsel Arastirma Proje Baskanligina, hayatimin her agamasinda, verdigim en zorlu
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esime tesekkiir ederim.



OZET

Temelli Goceroglu R. Borun skopolaminle olusturulan Alzheimer tipi demans sican modelinde
ogrenme ve bellek iizerine etkisi. Van Yiiziincii Yil Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Farmakoloji Anabilim Dali (Tip), Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2021. Bu c¢alisma, si¢anlarda Alzheimer
tipi demans olusturularak borun bu demans sekli iizerinde tedavi etkinligini arastirmak igin tasarlandi.
Calismada 250-300 gram canli agirliga sahip 56 adet disi Wistar albino si¢an kullanildi. Siganlar, her grupta
8 adet olacak sekilde 7 gruba ayrildi. Grup 1: kontrol grubu, (herhangi bir madde ve girisime maruz
kalmadi) Grup 2: %0,9 NaCl-¢6ziicii grubu, demans olusturulmadi. Grup 3: demans grubu, siganlara 1
mg/kg dozunda skopolamin davranis deneylerinden 30 dakika 6nce uygulandi. Grup 4: Bor 5 mg/kg +
skopolamin grubu, 5 mg/kg/giin bor uygulanan siganlara davranis deneylerinden 30 dakika énce 1 mg/kg
dozunda skopolamin verildi. Grup 5: Bor 10 mg/kg + skopolamin grubu, 10 mg/kg/giin bor uygulanan
sicanlara davranis deneylerinden 30 dakika 6nce 1 mg/kg dozunda skopolamin verildi. Grup 6: Bor 20
mg/kg + skopolamin grubu, 20 mg/kg/giin bor uygulanan siganlara davranig deneylerinden 30 dakika 6nce
1 mg/kg dozunda skopolamin verildi. Grup 7: Galantamin + skopolamin grubu, 1,5 mg/kg/giin galantamin
uygulanan siganlara davranis deneylerinden 30 dakika dnce 1 mg/kg dozunda skopolamin verildi. Demans
olusturmak igin siganlara spesifik testlerdeki davranig deneylerinden 30 dakika énce skopolamin uygulandi.
Yiikseltilmis arti-labirent testinde agik kollarda harcanan zaman ve agik kollardaki girislerin sayisi, kontrol
grubuna gére demans grubunda anlamli derecede diisiiktii. Bu degerlerden agik alanda gegirilen siire borun
tedavi gruplarindan Bor 20 mg/kg grubunda, ag¢ik kollardaki girislerin sayis1 da Bor 5 mg/kg grubunda artt1.
Morris su tanki testinde demans grubunda, platformu bulma siiresi kontrole gére 6nemli 6l¢iide artti. Bu
degerler demans grubuna gore tedavi gruplarinda azalmalar gosterdi. Y labirent testi sonuglarinin
gruplararasi karsilastirmalarinda fark bulunamadi. Bu ¢alismanin sonuglari; skopolaminle demans modeli
olusturulabilecegini, borun anksiyolitik etkiler gosterebilecegini; demans nedeniyle gelisebilecek 6grenme
ve bellek hasarlar1 tizerine borun etkisinin doza bagli olarak degisebilecegini ve borun kisa donem hafiza
tizerine etkinliginin olmadigini géstermektedir. Borun organizmalar iizerindeki ¢oklu etkileri gbz oniine
alindiginda daha ileri ¢alismalarla hem bu etkilerin molekiiler temelleri aydinlatilabilecek hem de borun
insanlardaki hasarli patofizyolojik durumlardaki yararl yeni etki mekanizmalar1 ortaya ¢ikarilabilecektir.

Anahtar sozciikler: Alzheimer, Bor, Demans, Skopolamin, Sigan.
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ABSTRACT

Temelli Gogeroglu R. The effect of boron on learning and memory in an Alzhemir type dementia rat
model induced by scopolamine. Van Yuzuncu Yil University Institute of Health Sciences, M. Sc.
Thesis in Department of Pharmacology (Medicine), Van, 2021. This study was designed to investigate
the effects of boron on Alzheimer type dementia by inducing Alzheimer's-type dementia in rats. Fifty six
Wistar female rats with weight of 250-300 grams were used in the study. The rats were divided into 7
groups of 8 rats in each group. Group 1: control group, was not exposed to any substance or interference.
Group 2: % 0,9 NaCl-solvent group, was not exposed to demetia. Group 3: dementia group, rats were
administered scopolamine at a dose of 1 mg/kg 30 minutes before behavioral experiments. Group 4: Boron
5 mg/kg + scopolamine group, 5 mg/kg/day boron treated rats were given scopolamine at a dose of 1 mg/kg
30 minutes before behavioral experiments. Group 5: Boron 10 mg/kg + scopolamine group, 10 mg/kg/day
boron treated rats were given scopolamine at a dose of 1 mg/kg 30 minutes before behavioral experiments.
Group 6: Boron 20 mg/kg + scopolamine group, 20 mg/kg/day boron treated rats were given scopolamine
at a dose of 1 mg/kg 30 minutes before behavioral experiments. Group 7: Galantamine + scopolamine
group, 1,5 mg/kg/day galantamine treated rats were given scopolamine at a dose of 1 mg/kg 30 minutes
before behavioral experiments. The time spent in the open arms and the number of entries in the open arms
in the elevated plus-maze test were significantly lower in the dementia group than in the control group.
From these values, the time spent in the open field increased in the Boron 20 mg/kg group, and the number
of entries in the open arms increased in the Boron 5 mg/kg group. In the morris water maze, the time to
find the platform increased significantly in the dementia group compared to the control. These values
showed reductions in the treatment groups compared to the dementia group. No difference was found in
the Y maze test results between groups. The results of this study indicate that; dementia model can be
created with scopolamine, boron may have anxiolytic effects; the effect of boron on learning and memory
damage that may develop due to dementia may vary depending on the dose and boron has no effect on
short-term memory. Considering the multiple effects of boron on organisms, both the molecular basis of
these effects will be elucidated and new beneficial mechanisms of action of boron in damaged
pathophysiological conditions in humans will be revealed with further studies.

Key words: Alzheimer, Boron, Dementia, Scopolamine, Rat.
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1. GIRIS VE AMAC

Alzheimer hastaligi (AH); ilerleyici, geri doniisiimsiiz, tedavisi olmayan,
norodejeneratif bir hastaliktir (Zverova, 2018) ve en yaygin demans seklidir. Genellikle
60 yas lizerinde goriilmeye baslar ve hastalik 8 ya da 12 yil kadar siirebilir. Bu hastaligin
neden oldugu devamli ve yavas bozukluklar; biligsel bozukluk, fonksiyonel bagimsizligin
kaybi, davraniglardaki degisiklikler ve bakim ihtiyacinin artmasi seklinde karakterize
edilir. Alzheimer hastaliginin yavas ilerledigi ve hastalik belirtilerinden yillar 6nce
patolojik degismelerin uzun siirede gelistigi, uzun bir siireci kapsadigi diisiiniilmektedir.
AH, insanlik i¢in en sorunlu ve pahali bir hastalik olmakla beraber, ayrica ‘sessiz tehdit’

olarak da bilinmektedir (Zverova, 2019).

Alzheimer hastaligi, yashlikta en yaygin goriilen norodejeneratif hastaliktir.
Diinya genelinde 26 milyon insan1 etkilemektedir ve bu say1 giderek artmaktadir. AH igin
denenen biitlin ilag tedavileri herhangi bir etki gdstermekte basarisiz olmustur. Bu
nedenle AH’1n ilerlemesini Onleyecek ya da yavaslatacak tedavilere olan ihtiyag biiytiktiir

(Cao ve ark., 2018).

Bor, birgok biyolojik siiregte dnemli rolii olan esansiyel bir mineraldir. Bor bitki,
hayvan ve insanlarin biiyiimesi i¢in gerekli bir maddedir. Bu yap1 maddesinin gesitli
etkilerinin gosterildigi sayis1 giderek artan kanitlar vardir. Bu etkiler, degisik viicut
sistemlerini diizenleyen antiinflamatuvar etkiden antioksidan etkiye kadar uzanan
etkilerdir. Son birka¢ yildaki g¢alismalarda degisik tiirlerde borun hastalik iliskili
polimorfizm gostermesi, bilim insanlarinin borun sagliktaki énemine dikkat etmelerini
saglamustir. Diistik bor diizeyi; immun sistem fonksiyonlarinin azalmasiyla, 6liim riskinin
artmasiyla, osteoporosizle ve bilissel bozuklukla iligskilendirilmistir. Bor beyin
fonksiyonu i¢in dnemlidir ¢linkii eksikliginin santral sinir sistemi tizerinde muhtemel
olumsuz etkileri vardir (Khalig ve ark., 2018). Insan ve hayvanlardaki beyin aktivite
calismalari, diyetteki bor eksikliginin beyindeki elektriksel aktivitenin azalmasina neden
oldugunu gostermistir (Penland, 1998). 63 giin boyunca yaklasik 0.25 mg bor/2000 kcal’
lik diyetle beslenen ve kontrollii beslenme ile bor takviyesinin yapildigi (3 mg/giin)
deneklerde, elektroensefalogrami diisiik frekansta daha diisiik aktivite, yiiksek frekansta
daha biiytik aktivite seklinde baskin frekans spektrumunu degistirdigi belirlenmistir



(Soriano-Ursua ve ark., 2014). Bununla beraber, gidalara bor takviyesinin, psikomotor
yeteneklerin diizelmesini, uyusuklugun azalmasini, kisa donem hafizada iyilesmeyi,
mental uyanikligr ve yash kadin ve erkeklerde dikkatin artmasimi sagladigi; benzer
etkilerin sicanlarda da gozlendigi bildirilmektedir. Disiik frekansta artmus aktivite
rahatlama durumunu tanimlar ve davranigsal aktivasyon psikomotor islevlerde azalmisg
performansla iliskilidir. Borun eksik oldugu deneklerde yiiksek frekanstaki azalma
hafizadaki bozuklukla iliskilendirilmistir (Penland, 1995; Penland, 1998). Bor eksikligini
gidermek amaciyla yapilan bor takviyesi psikomotor hiz ve yetenegin gelismesini, hafiza

ve dikkatte kisa donem bilissel islevlerin artmasini saglar (Khaliq ve ark., 2018).

Bor ile yapilan bir ¢alismada si¢anlara diyetle bor uygulamasi yapilmis ve
anksiyete, hafiza, oksidatif stres ve bazi vitaminlerin serum diizeylerine bakilmistir.
Calismada borun mekansal hafizay1 gelistirdigi, beyin aktivitesinde ¢esitli etkileri oldugu,
oksidatif stres igin olumlu etkileri bulundugu, viicuttaki vitamin ve mineral
diizenlenmesinde rolii oldugu bulunmustur (Ozdemir ve ark., 2019). Bu ¢alismamizda
sicanlarda Alzheimer tipi demans modeli olusturup, borun hafiza, bellek, motor aktivite,

anksiyete ve 6grenme davraniglari tizerine olan etkileri incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alzheimer hastahgi

Alzheimer hastaligi (AH), norodejeneratif bir hastaliktir ve yaslilar1 etkileyen en
yaygin demans seklidir (San Tang, 2019). AH, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kiiresel
bir halk sagligi onceligi olarak taninir (Lane ve ark., 2018). Alzheimer hastaligy,
davranigsal degisiklikler gibi giderek ilerleyen bilissel ve fonksiyonel eksiklikle
karakterize norodejeneratif bir hastaliktir ve beyinde amiloid ve tau birikimiyle iliskilidir.
AH’n biligsel belirtileri arasinda en sik olarak; kisa donem hafizadaki bozukluklar,
yonetsel, gorsel-uzamsal ve uygulamalardaki fonksiyon bozukluklart yer alir
(Apostolova, 2016). AH, plak seklinde ektraselliiler beta amiloid birikimi, norofibriler
yumaklar seklinde intraselliiler hiperfosforile tau proteini birikimi, ilerleyici néronal
kayip ve serebral atrofiyle karakterize edilir. AH, genel olarak baslangicta hafizay1 etkiler
AH, en sonunda kortikal fonksiyonlara da yayilarak ilerler bu da giinliik yasam aktivite
yonetiminde giigsiizliige neden olur. Ayrica AH, hem hasta hem de hasta yakinlarini
onemli 6l¢iide sikintiya sokan bir dizi psikolojik ve davranigsal degisimlere de yol agar
(Joe ve Ringman, 2019). AH, serebral korteks ve hipokampiiste genis alanlar1 etkiler.
Anormalliklere ilk olarak frontal ve temporal loblar1 iceren beyin dokusunda rastlanir ve
sonrasinda bireyler arasinda biiylik 6l¢iide degisebilen oranlarda neokorteksin diger

alanlarina yavasga ilerler (Masters ve ark., 2015) (Sekil 1).
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Sekil 1. Alzheimer hastaliginin patolojik gelisimi (Masters ve ark., 2015).



Alzheimer hastaligi, zamanla agirlasan dejeneratif bir beyin hastaligidir. Kisiyi
etkileyen farkedilmeyen beyindeki kiiciikk degisikliklerle AH’in 20’li yaslarda ya da
belirtilerin ortaya ¢ikmasindan ¢ok daha Once basladigi diisiiniilmektedir. Beyindeki
degisikliklerden yillar sonra bireyler hafiza kayb1 ve dil problemleri gibi farkedilebilir
belirtiler yasar. Belirtilerin ortaya ¢ikmasinin nedeni; diisiinme, 6grenme ve hafiza
(biligsel fonksiyonlar) islevlerinin yiiriitiildigi beyin bolgesindeki ndronlarin hasar
gormiis ya da yok olmus olmasidir. AH’l1 bireyler yillarca hastalikla yasarlar. Y1illar sonra
belirtiler artar ve bireysel giinliik aktiviteleri engeller. Bu asamada hastalarin AH ya da

Alzheimer demansi kaynakli demans yasadiklar1 bildirilmektedir (Association, 2019).

Demans; giinliik yasamdaki basit aktivite ya da alet kullanim yeteneginin kaybina
neden olan, hafiza, dil, yonetim ve goérsel-uzamsal fonksiyon, kisilik ve davranigi da
iceren iki ya da daha fazla kognitif alandaki ilerleyici azalmayla karakterize edilen klinik
bir sendromdur (Weller ve Budson, 2018). AH, demasin en sik karsilasilan nedenidir ve

demans teshislerinin % 80’ini olusturur (Crous-Bou ve ark., 2017).

Hastalik ilerledikce beyindeki noronlar hasar goriir ya da yok olur. Aile i¢i planlar
yapmak ya da spor yapmak gibi bireysel aktiviteler artik daha fazla miimkiin olmayabilir.
Sonunda yiiriime ve yutkunma gibi kiginin ana viicut fonksiyonlarma imkan saglayan
beyindeki noéronlar etkilenir. AH’in son donemlerinde hastalar yataga bagimlidir ve

bakima muhtagtir. AH sonugta dliimciildiir (Association, 2019).

Alzheimer hastaligina neden olan patolojik degismeler arasinda, kolinerjik ndron
degisimi, tau protein ve amiloid B birikimi gibi degisimler vardir. Calismalar, beyinde
asetilkolindeki (ACh) azalmanin biligsel bozuklukla baglantili olacagini gostermistir.
Ayrica; ACh pargalanmasindan sorumlu bir enzim olan asetilkolin esteraz seviyelerindeki
artis AH olan hastalarda gézlenmistir. AH’1n yaygin belirtileri; hafiza kaybi, planlamada,
problem ¢ézmede, konusmada, yazmada ve iyi bilinen isleri tamamlamada zorluklar,
cevreyi tanimama ve anksiyete ve depresyon gibi davraniglardaki degismelerdir
(Association, 2014). Hastaligin ilerlemesiyle semptomlar kotiilesir. AH tanisi; birkag giin
ya da haftada, hastanin tibbi ve aile hikayesi alinmasiyla, davranis ve diisiinme yeteginde
degismelerin gozlenmesiyle, bilissel testlerle, fiziksel ve ndrolojik muayeneyle, kan
testleri ve beyin goriintiileme ile konur (Association, 2017). Hafiza bozuklugunun erken

evresi hipokampiis ve serebral korteks bolgelerindeki kolinerjik eksiklikle iliskili olabilir.



Depresyon, apati, agresyon ve psikoz gibi ndropsikiyatrik semptomlar kendilerine 6zgii
patojenik stirecglerle beraber AH ile benzer patojenik siiregleri paylasir (Jafarian ve ark.,
2019).

2.1.2. Alzheimer hastah@mmn epidemiyolojisi

Meydana gelme diizeyinde en yaygin demans sekli olan Alzheimer hastaligi,
vakalarin %60-70 ini olusturur. Yagla beraber goriilme siklig1 artar ve 65 yas ve {istii
insanlarin %10’unu, 85 yas ve istii insanlarin da %350’sini etkiler (Zverova, 2019).
Nadiren 20’li yaslardaki (siklikla genetik anormalliklerden kaynakli) genglerde de
Alzheimer hastaligi goriilebilmektedir (Zverova, 2018).

Alzheimer hastaligi, genis kitlelerde hizla yayilmaktadir ¢iinkii diinya genelinde
diger yas dilimleriyle karsilastirildiginda 65 yas ve iistii insanlar daha hizli biiylimektedir.
1997 ve 2050 yillar1 arasinda daha yash olarak tanimlanan 65 yas ve tistiindeki insanlarin
Amerika’daki sayilar1 63 milyondan 137 milyona, Afrika’da 18’den 38 milyona,
Avrupa’da 113’ten 170 milyona, Asya’da 172’den 435 milyona erisecektir (Apostolova,
2016).

Diinya genelinde 60 yas tistii 40 milyon insanda demans oldugu tahmin edilmekte
ve bu saymm 2050 yilina kadar her 20 yilda bir iki katma ¢ikacagi ongoriilmektedir
(Scheltens ve ark., 2016). 2050 yilinda diinya genelinde etkilenen insanlarin biiyiik
cogunlugunun orta ve az gelirli iilkelerde olacag1 Alzheimer’l1 hastalarin sayisinin 131
milyona erigsecegi beklenilmektedir. AH, yillik saglik harcamalar1 kardiyovaskiiler
hastaliklarla ve kanser harcamalarinin daha fazlasiyla iliskili en sorunlu ve en pahali
hastaliklardan biri olmaktadir. AH, 4. — 5. 6liim nedenidir. Su zamana kadar hastalik

seyrini degistiren etkili bir tedavi yoktur (Zverova, 2019).
2.1.3. Alzheimer hastah@inin etiyolojisi

Hastalik siiresi ortalama 8-10 yildir fakat klinik semptomatik fazlardan 6nce tipik
olarak yirmi yili agkin siiren preklinik ve prodromal agamalar gelir. Sporadik AH
hastaligin en yaygin seklidir ve ortalama 80’li yaslarda baglar. En temel nedeni beyin
dokusundan amiloid B (AB) peptidinin atiliminin eksikligidir. Ayrica taniy1 ve hastalik

yonetimini zorlastiran serebrovaskiiler hastaliklar ve hipokampal sklerosis gibi



komorbitidiler bu yasta yaygindir (Masters ve ark., 2015). AH’in meydana gelisi biiyiik
cogunlukla sporadik temelliyken, amiloid prekiirsor protein (APP), presenilin 1 (PSENT)
ve presenilin 2 (PSEN2) gibi ii¢ gendeki mutasyon nadir goriilen (<%5) AH’n ailesel
sekline (Familyal Alzheimer hastaligi-FAH) neden olur. Semptomlar genellikle 30 ve
50’li yaslar arasinda, sporadik AH’tan daha oOnce gelisir (Bateman ve ark., 2011).
Karakteristik ge¢ baslangicli AH, genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki karmasik bir
etkilesimden kaynaklaniyor olabilir. Giiniimiizde hastalik riskinin %70’inin genetik
faktorlere dayandigi diistiniilir (Verghese ve ark., 2011). Apolipoprotein E (APOE), AH
gelisimindeki en giiclii genetik risk faktoriidiir. Trigliseritten zengin proteinlerin normal
katabolizmalarinda yer alir. APOE ve AH patolojisinin baglantili oldugunu belirten ilk
raporlardan biri, AH’in karakteristikleri olan AP birikimindeki ve norofibriler
yumaklardaki APOE immunreaktivitesidir. Ayrica APOE’nin transkripsiyonel
diizenleme bolgesindeki polimorfizmler AH ile iliskili bulunmustur (Masters ve ark.,
2015). e2, e3 ve e4 seklinde 3 varyant1 bulunan APOE geni sporadik AH’in tek basina en
biiytik risk faktoriidiir. e4 allelini tasimayanlarla karsilastirildiginda heterozigot e4
allelinin homozigotlara gore AH riski a¢isindan 3 kattan 12 kata kadar yiikselen bir orani
vardir (Verghese ve ark., 2011). Genom bazli ¢alismalarda inflamasyon igerikli,
kolesterol metabolizmasi ve endozomal vezikiil geri doniistim yolakli 20 farkli genetik
risk faktdrii tanimlanmistir (Karch ve Goate, 2015). Ozellikle, beta amiloid birikimine
cevaben olusan mikroglial aktivasyonunun, AH patogenezinde anahtar bir roliiniin
oldugu kabul edilmektedir. Bu goreceli yaygin riskli genlerin her biri ¢ok kiigiik oranlarda
artmus riskler tasir fakat poligenik durumda birlestiklerinde risk orani tahmin edilenin
hemen hemen iki katina ¢ikabilir (Escott-Price ve ark., 2015). Genetige odaklanmis
yaklasimlar ve gelecek nesil dizilimleri kullanan ¢alismalar da, AH patogenezinde yer
alabilecek hastalik i¢in yiiksek risk tasiyan diger diisiik frekansli bir dizi genin varligini
ortaya ¢ikarmuslardir (Lane ve ark., 2018).

Epidemiyolojik kanitlar egitim ve fiziksel aktivitenin AH’a kars1 koruyucu
olabilecegini, orta yas hipertansiyon ve diyabetin riski olumsuz etkiledigini
belirtmektedir (Xu ve ark., 2015). Obezite demans ve AH i¢in uzun siiredir risk olarak
diistiniilmistiir fakat bu son zamanlarda sorgulanmaktadir. Vaskiiler risk faktorlerinin

hangi mekanizmalarla AH’1 etkileyebildigi agik degildir. Vaskiiler risk faktorleri serebral



hasarla beraber AH’m klinik riskini arttirabilir ya da vaskiiler hasar AH patolojisi

gelisimini dogrudan etkileyebilir (Lane ve ark., 2018).
2.1.4. Alzheimer hastah@inin risk faktorleri

Yaslanmanin kontrol edilemeyen bir risk faktorii oldugu AH 1n risk faktorleri hem
kontrol edilebilir hem de kontrol edilemeyebilir (Grabher, 2018). Birgok insana 65 yas ya
da 65 yasin iistiindeyken teshis konulmaktadir. Bagka bir kontrol edilemeyen risk faktorii
de aile hikayesidir. Birinci derece yakinlarda (kardes ya da ebeveyn) birinci derece yakin
olmayanlara gore hastalik daha sik gelisebilir ve birinci derece yakinlik disinda hastalikla
daha ¢ok bagi bulunanlar daha yiiksek risk tasir (Association, 2018). Genetik ayrica diger
bir kontrol edilemeyen risk faktoriidiir. Erken baglangicli AH i¢in ii¢ gen mevcuttur ve
dordiincti gen olan apolipoprotein E geni ge¢ baslangich AH ile iligkilidir (Grabher,
2018). Kontrol edilemeyen son faktér de cinsiyettir. AH ve diger demans tiirlerine
kadmnlar erkeklerden daha yatkindir. Alzheimer’li Amerikalilarin {igte ikisi kadmndir.
Ayrica 71 yas ya da 71 yas lizerindeki kadinlarm %16’sinda erkeklerin ise %11’inde AH
ya da diger demans tiirleri goriilmektedir (Association, 2018). Kadmnlarin erkeklere oranla
neden daha ¢ok Alzheimer hastasi olduklarini ve diger demans tiirlerinin neden erkeklere
nazaran kadinlarda daha sik gorildiigiinii agiklayan birka¢c muhtemel sebep vardir. En
muhtemel sebep kadinlarin erkeklerden ortalama olarak daha uzun yasamasidir Ki daha
biiyiikk yas AH i¢in en biiyiik risk faktoriidiir (Grabher, 2018). Kadnlarin erkeklerden
daha uzun yasamasi bir neden olusturmasina ragmen tek basina aradaki bu farkliligi
aciklayamaz. Genetik, hormonal ve sosyal faktorlerin de (70 ve 80°li yaslarda erkeklere
kiyasla kadmlardaki diisiik egitim seviyesi ve mesleki kazanim gibi) 6nemli rolii vardir
(Apostolova, 2016). AH i¢in kontrol edilebilir riskler arasinda; yiliksek kolesterol
seviyesi, yiikksek kan basinci, diizenli egzersizlerin eksikligi ve sosyal aktivite azlig1

sayilabilir (Grabher, 2018).

Alzheimer hastaliginin meydana gelmesinde yas en biiyiik risk faktorii olsa da;
AH’1n olugsmasinda yashlik tek basma yeterli degildir. Diger biiylik risk faktorleri
arasinda; bir ya da daha fazla APOE4 allelinin varligi, diisiik egitim ve mesleki kazanim,
AH’1n oldugu aile hikayesi, orta ya da siddetli beyin travmasi ve kardiyovaskiiler risk

faktorleri yer alir (Apostolova, 2016).



Alzheimer hastaliginin patojenik siireg¢leri hastaliga kanit olan klinik
belirtilerinden olasilikla 20 ya da 30 yil 6nce baslar; bireysel temel risk, muhtemelen
kalitsal cekirdek ya da mitokondriyal olarak kodlanmis genler tarafindan belirlenir.
Cevresel faktorlerden olan hipertansiyon, insiilin direnci, dislipidemi, inflamatuvar
stiregler, metabolik sendrom ve orta yas obezitesi biiylik ihtimalle bu temel riski

degistirmektedir (Zverova, 2019).
2.1.5. Alzheimer hastahginin evreleri

Son ¢aligmalarla AH’1n ii¢ evresi oldugu belirtilir: preklinik AH, AH’a bagli hafif
biligsel bozukluk (HBB) ve AH’a bagli demans (Jack Jr ve ark., 2011; Sperling ve ark.,
2011). Son iki asamada belirtiler vardir fakat dereceleri farklidir (Association, 2019).
Hala arastirilan preklinik evrede, bireylerde AH’1n erken belirtilerini gdsteren kan ve
beyin omurilik sivis1 gibi AH’in biyobelirteglerinin beyinde Ol¢iilebilir degisiklikleri
vardir fakat hafiza kayb1 gibi belirtiler heniiz gelismemistir (Bennett ve ark., 2006). AH
kaynakli hafif biligsel bozuklukta insanlarda Alzheimer baglantili beyin degisikligini
(6rnegin; beta amiloid seviyesi artis1) gdsteren biyobelirte¢ kanit1 goriiliir ve insanlarda
yaslarma gore beklenenden daha fazla kognitif azalma vardir fakat bu azalma giinliik
aktiviteleri nemli 6l¢iide engellemez. Hafif bilissel bozuklukta, diisiinme yetenegindeki
degisiklikler aile tiyeleri ve arkadaglar tarafindan farkedilebilir fakat digerleri tarafindan
farkedilmeyebilir. AH kaynakli demans, giinlik yasam fonksiyonlarmndaki Kkisisel
becerilerin  bozuldugu farkedilebilir hafiza, diisinme ve davranigsal belirtilerle

karakterize edilir ayrica Alzheimer iliskili beyin degisiklikleri vardir (Association, 2019).

Cok hafif ya da hafif Alzheimer demansli bireyler, ¢esitli fakat belirgin
degisiklikler ve kognitif, fonksiyonel ve davranigsal alanlarda hafif bozukluklar gosterir.
Degisim yolaklar1 ¢akisabilir fakat farkli yaslarm ortaya c¢ikardigi gibi normal biligsel
yaslanmanin pargasi degillerdir ve AH bilissel iletisim aglarmi etkiler (Chhatwal ve ark.,
2018). Normal yaglanmada bireyler tipik olarak; girisim, motivasyon, sosyallik, empati,
heyecan ve davranig diizeylerinin dahil oldugu eski kisiliklerini ve aligkanliklarini
sirdiiriir. AH degisimleri yaslilikla benzer degildir (Atri, 2019). Gegmise bakildiginda;
duygu durum degisikligi, anksiyete ve uyku degisiklikleri gibi erken belirtilerin bazisi
klinik demans teshisi almadan yillar 6ncesinde goriiliir. Anksiyete, depresif belirtiler,

apati ve ice kapanikliktaki artis preklinik AH evresinde asir1 yaygindir (Farlow ve



Cummings, 2007). Daha sonraki evreye ilerlemede bozuk muhakeme, disoryantasyon ve
konflizyon, agresyon ve ajitasyon gibi ana davranigsal degisimler ve deliizyon ve
haliisinasyon gibi noropsikiyatrik semptomlar gibi belirtiler tanimlanamayabilir ve

teshise kadar tedavi edilemeyebilir (Atri, 2019).

Alzheimer hastaligi i¢in tanimlanan diger evreler ise; hafif (erken), orta ve siddetli
evrelerdir. Hafif evrede Alzheimer hastalikli bireyler uzak ge¢cmislerini ya ¢ok az ya da
hi¢ hatirlamazken yakin gegmislerini hatirlamada zorluk yasarlar. AH’ta genel bir erken
belirti olan dil bozuklugu genelde hafiftir. Gorsel-mekansal becerilerdeki yavas azalma
benzer sekilde demansm baslangic evresinde ortaya c¢ikar, yonetimsel bozukluk
predemans evresinde baslar. Bu bozukluklar hastalik siiresince kotiilesir. Calisan ve
anlamsal bellek hastalik siiresi sonuna kadar tutulur. AH’in erken evresinde birey
bagimsiz yasayabilir, hala calisabilir ve sosyal ¢evrede aktif olabilir. Etkilenen kisiye
yakin kisiler; hafizada ve konusmada artan sorunlari, nesnelerin yanlis yere konulmasinda
ya da kaybedilmesinde, plan yapma ya da diizenlemedeki sorunlar1 farkedebilir
(Association, 2017). AH’1n hafif evresinde anksiyete, apati, irritabilite ve depresyon gibi
noropsikiyatrik semptomlar bulunabilir. Hastalik hakkinda farkindalik siklikla yoktur. Bu
evrede norolojik bulgular normaldir (Zverova, 2019). Orta Alzheimer evresi, hastaligin
uzun bir asamasidir ve yillar siirebilir. Hastalarin eylemsel belleklerinde sorun vardir
fakat hastalar kendi hayatlariyla ilgili 6nemli detaylar1 hala hatirlayabilir. Kognitif
fonksiyon tiim yonleriyle etkilenir. Alzheimer hastalikli bireyler siklikla daha fazla
bakima muhtagtir. Diger insanlar, olaylar hakkinda unutkanligi ya da kendi kisisel
gecmisi, ruh hali ve davranigsal degisimleri 6zellikle de zorlayic1 durumlarda (anksiyete,
stiphecilik ve deliisyon, kompulsif, tekrarlayici davranis, dalginlik gibi) farkedebilir
(Moscoso ve ark., 2007). Hastalar, adreslerini ya da telefon numaralarini hatirlamaz ve
sik¢a durum ve tarih konusunda yanilirlar. Hasta bakicilari onlara uygun kiyafet se¢imi,
banyo yapma ya da yemek hazirlama gibi giinliik ve kisisel akvitelerde yardime1 olmasi
gerekir. Bu asama noropsikiyatrik semptom cesitleri ve uyku diizeninde degisme
gosterebilir (Zverova, 2019). Siddetli AH evresinde (ge¢) hastalar giinliik aktivite ve
kisisel bakimlarinda genellikle yogun yardima ihtiya¢ duyar. Biitiin yetenekler
katiilesmeye devam eder. Bireyler, i¢inde bulunduklar: sartlar: ve yiiriime ve oturma gibi
hareketlerini yonetme yeteneklerini kaybeder. Hastalar genelde sessiz, iradesiz ve yatalak

olur. Hareketsizlik, derin ven trombozu, beslenme bozuklugu, yemeyi aspire etme riski



ve enfeksiyon gibi cogunlukla 6liimiin asil nedeni haline doniisen ¢oklu komplikasyonlar,

bu hastalik siiresince ortaya ¢ikar (Apostolova, 2016).
2.1.6. Alzheimer hastah@inin tanisi

Alzheimer hastaligi, demansimn ve gii¢slizliigiin en yaygin nedenlerinden biri
olarak sunulur. Genellikle belirtiler hafif hafiza zorluklariyla baslar ve bilissel bozukluga,
kompleks giinliik aktivitelerde fonksiyonsuzluga ve bilisselligin diger bazi hallerine
dontisiir. AH’m klinik olarak teshis edildigi zamana kadar, beynin bir¢ok bdlgesinde
noronal kayip ve ndropatolojik lezyonlar meydana gelir. Olas1 hasarlarin
durdurulmasindaki en 6nemli rol, AH’1n hafif semptomatik sekle doniisiimii oncesinde

noron koruyucu tedavilerin zamanida alimmasidir (Mantzavinos ve Alexiou, 2017).

Alzheimer hastaliginin muhtemel teshisi kliniksel ol¢iitlere dayanmaktadir. Bu
Olciitlere gore AH’mn tanimlayict tanist 6zgilin noropatolojik degisimlerin (ndrotik
plaklarin ve hiperfosforile tau proteinlerinden olusan norofibriler yumaklarin birikimi)

Oliim sonrasinda dogrulanmasina ihtiyag duyar (Dubois ve ark., 2016) (Sekil 2).

- Noropatoloji baslangici
IR GGitvenilir ongpriicii biyobelirtecler
e Bilissel azalmanin baslangia
Ve Griigsiizliigiin baslangic
. Oznel bozulma/ yardim istemi

A A A A

1 72 z3 Z4
Gelistirilen giiveniln  Eldeki  Hastalik icin erken . Mevcut 'gec
ongorici mevcut tarama yerine evre' tanisi
biyobelirteglerle teknolojiyi hasta ve
olaydaki muhtemel kullanarak bakicisinin
erken tani muhtemel endiselerine
erken tam cevaben
zamannda tani

Sekil 2. Hastalik siirecinde Alzheimer hastalig1 ilerleyisi ve tan1 hedeflerinin zaman
cizelgesi (Dubois ve ark., 2016).

Hafiza bozuklugu AH’mn en yaygin Ozelligidir. Hafiza disi hasarlar (afazi,
yonetimsel fonksiyonsuzluk, apati ya da kisilik degisimi) erken evrede ortaya ¢ikabilir ve
hatta temel Ozellikler olabilir, genelde hafizadaki zayiflik baslangi¢ belirtisi olarak
diisiiniiliir. Ozellikle kelime bulmada zorluklar gibi dildeki hasarlar AH’ta yaygm bir
erken belirtidir fakat genellikle hafiftir. AH’la iliskili noropsikiyatrik belirtiler; apati,
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anksiyete ve irritabilitedir. Hafiften ortaya depresif belirtiler erken evrede siklikla
goriiliir. Istah ve uyku bozuklugu, algi (haliisinasyon) ve diisiincede (deliisyon) degisiklik

genellikle demansin son evresinde goriiliir (Apostolova, 2016).

Alzheimer hastaligi, bu ylizyilda karsilasilan en biiyiik saglik problemlerinden
birini temsil eder; diinya genelinde biiyliyen oranlarda yayilma gosterir ve bu 6limciil
hastalik i¢in heniiz etkili bir tedavi gelistirilmemistir. Hastaligin klinik olarak uzun bir
sessiz norodejenerasyon siirecinden sonra ge¢ bir donemde ortaya ¢ikmasindan dolayi,
degistirilebilir risk faktorlerinin ve biyobelirteglerin uygulanmasinin, hastaligin birincil
olarak Onlenmesinde ve AH’m belirtiler Oncesi ortaya cikarilmasinda Onemlidir
(Hickman ve ark., 2016). AH i¢in olas1 hastalik modifiye edici ilaglarm son zamanlardaki
basarisizliklari, klinik ¢aligmalardaki katilimcilarin klinik yarar saglamasi i¢in zaten ¢ok
geliskin olduklar1 gergegini etkileyebilir. Bu nedenle AH’mn klinik dncesinde erken
belirlenmesi ve kesin tanisinda iyi valide edilmis (iyi bir gecerlilik kazanmis)

biyobelirtegler ilaglardaki gelisme i¢in ¢ok 6nemli olacaktir (Counts ve ark., 2017).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), bilissel olarak normal insanlarla AH 1
hastalar1 ayirmak i¢in, temporal, pariyetal ve posterior kortekste AH’in bilinen
ckstraselliiler AP plaklar ve tau’dan olusan intraselliiler norofibriler yumaklar gibi
patolojik karakteristik Ozelliklerini degerlendirme yaklasimidir (Zetterberg, 2006;
Shokouhi ve ark., 2014). F-florodeoksiglukoz (FDG) diger bir 6zel PET belirtecidir ve
AH’1diger demans tiirlerinden yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliikle ayirir. Serebrospinal s1vi
(beyin omurilik s1vis1-BOS), dogrudan beynin ekstraselliiler alaniyla baglantisinin olmasi
ve biyokimyasal degisiklikleri saptama becerisinin olmasindan dolayi, AH’in teshise
yonelik belirteg arastirmalarmin odagi olmustur. Ug biyobelirtec: p amiloid 42 (AB1-42),
fosforile tau ve total tau, birgok ¢alismada degerlendirilmistir ve beyinde sinaptik ve
aksonal dejenerasyon, plak birikimi ve yumaklara doniisen hiperfosforilasyon gibi

patojenik siiregleri gosterir (Tariq ve Barber, 2018).

Biyobelirtegler, AH’1n altinda yatan patolojileri (ndron i¢i hiperfosforile tau
yumaklar1 ve noron dis1 amiloid f plaklar1) saptamada yardimei olabilir (Ljubenkov ve
Geschwind, 2016). Serebrospinal sivi (beyin omurilik sivisi-BOS) gibi biyolojik
stvilardan elde edilen biyobelirteglerle, ileri molekiiler goriintiileme ve ndropsikolojik

testlerin birlesimsel kullanimi; tanisal hassasiyeti ve ilag modifikasyonunun biiyiik
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olasilikla miimkiin oldugu hastaligin erken evresindeki insanlar1 belirlemek i¢in gerekli
Ozglinliigli zamanla basarabilir. Bu amagla; pozitron emisyon tomografi (PET)
goriintiilenmesinde pozitif amiloid ve tau izleyici retansiyon, amiloid- 1-42 peptitinin
diisik BOS konsantrasyonlari, toplam tau ve fosforile taunun yiikksek BOS
konsantrasyonlari, manyetik rezonans goriintiilemede (MRI) medial temporal lob atrofisi
ve 18F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisinde temporopariyetal
hipometabolizma ya da hipoperfiizyon, AH ilerleyisinde biyobelirtecler olarak ortaya
cikmustir (Counts ve ark., 2017).

2.1.7. Alzheimer hastahgimin patofizyolojisi

Alzheimer hastaligi, ekstraseliiler beta amiloid plaklar ve intraseliiler yigilan
norofibriler yumaklarla (NFT) karakterize edilir. NFT’ler tau proteinin
hiperfosforilasyonuyla olusan ¢ift filament sarmallaridir. Beta amiloid, amiloid beta
peptididin birikmis seklidir. Hiperfosforile tau, taunun birikimini kolaylastiran faktor
olarak bilinir ve mikrotiibiillerin dengesini bozar, dejenerasyon ve néronal hasara neden

olur (Calsolaro ve Edison, 2016).

Alzheimer hastali§1 iki sekilde gorilebilir. Bunlardan ilki genetik olarak
belirlenen familyal-ailesel- (erken baslangigli) AH ve ¢evre, genetik ve epigenetik
foktorlerin etkilesimi sonucu olusan (Jouanne ve ark., 2017), patolojisi multifaktoriyel
olan daha fazla yaygin olani sporadik (ge¢ baslangicli) AH’dir. AH vakalarinin%5’ten
daha az1 kalitsaldir ve semptomlar 65 yastan once baslar. Erken baslangicli vakalarn
yarisinda hastalik, {i¢ ana gendeki nadir mutasyonlar sonucu gelisir Ki bu genlerden biri
amiloid prekiirsor proteini (APP) kodlayan gen, diger ikisi APP metobolizmasindaki
proteinleri kodlayan genlerdir (Jouanne ve ark., 2017). ki sekilde de hastalik, asir1 bilissel
azalmayla ve son asamada tamamen fonksiyonlarin yok olmasiyla sonuglanir. Sporadik
sekliyle AH yaslilikta en yaygin demans nedenidir. Vakalarin %95’ini olusturur ve diinya
genelinde yaklagik 40 milyon insani etkiler (Mravec ve ark., 2018).

Bir psikiyatrist ve noropatolojist olan Alois Alzheimer, Auguste D. isimli hastayla
ilk kez 1901 yilinda karsilasti. Hastay1, paranoya, agresyon, konflizyon ve hafiza kaybinin
eslik ettigi benzersiz ve ilerleyici bir hastalig1 olan 50 yasinda bir kadin olarak tanitt. 5

yil sonra hasta 6ldii ve otopsisinde Alzheimer, beynin kiiciildiiglinii, beyinde plak ve
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norofibriler yumaklar seklinde adlandirdigi normal olmayan birikimlerin oldugunu
gozlemledi. ‘Alzheimer’in Hastalig®’ Alzheimer’ m meslektast olan Emil Kraepelin
tarafindan 1908’de kendisinin tinlii ders kitab1 Psychiatrie’nin 8. baskisinda (Hippius ve
Neundorfer, 2003) bu siireci tanimlamak tizere ilk kez kullanildi. Bizlerin simdi AH
olarak adlandirdigimiz hastaligin ve AH’m noropatolojik ayrict ozelliklerinin ilk
tanimlar1 bunlardir. O zamandan beri AH’mn en baskin patofizyolojik modeli ‘amiloid
kaskad’ hipotezidir. Otozomal dominant ailesel AH ¢alismalar1 bu hipotez i¢in en giiclii
kanitlar1 sunar. Karmasik ve ¢oklu nedenli demans icin asir1 miktarda kanit olmasiyla
birlikte AH’mn karmasik etkilesimli siiregleri tizerine ilgi ve vurgu vardir (Eratne ve ark.,
2018) (Sekil 3).

Hastaligin etiyolojisi hala belirsizdir fakat AH’nin nérodejeneratif bir beyin
hastaligindan ¢ok daha fazlasi oldugunu ileri siiren bilgiler mevcuttur. Belirtilerin kanda
ve periferal dokularda inflamasyon, metabolik, oksidatif ve diger biyokimyasal
mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 sistemik bir hastaliktir (Zverova, 2018). Beyin patolojisi
beyinde 6zellikle medial temporal lobda goriilebildigi gibi beynin herhangi bir alaninda
da goriilebilir. Bu patolojide kognitif bozukluga doniisen noronal kayip, ndrogenezde

bozukluk ve sinaptik hasar vardir (Zverova, 2019).

Alzheimer hastaliginin baslangicin1 agiklamaya c¢alisan birkag hipotez One
stiriilmiistiir. Bunlar arasinda; beta amiloidin agir1 liretimi ve parcalanmasi, asetilkolin
eksikligi, tau hipotezi, beyin derive norotrafik faktor eksikligi, mitokondriyal foksiyon
bozuklugu ve ndroenerjili hipotez, sinir biiyiime faktorii eksikligi ve digerleri yer alir.
AH’nin hastaliga 6zgili patolojileri; ektraseliiler norotik plaklar1 (amiloid prekiirsor
proteinin (APP) parcalanarak olusturdugu 40 ve 42 amino asitlik (AP ve Apaz) tirtinleri
de igeren ¢esitli beta amiloid (AB) peptitlerden olusur), intraseliiler nrofibriler yumak
yapilart (tau proteinin normal olmayan bir fosforilasyonunu igerir), néronal sinaps
kaybini, mikroglia aktivasyonu ve beyindeki pramidal ndronlarin kaybini igerir (Zverova,
2019).
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Sekil 3. Alzheimer hastaliginin patofizyolojisi (Eratne ve ark., 2018).

Beta amiloid ve Alzheimer hastah@ patogenezi

Amiloid beta (AB), néron tarafindan tiretilir, kana ve serebrospinal siviya (BOS)
gecer ve AP, AP i¢cin mevcut organizmal atilim mekanizmalar1 sayesinde fizyolojik olarak
depo edilmez. Buna ragmen biriken ¢oziiniir AP oligomerleri sinaptik baglantiya zarar
verebilir ve noron hasarma neden olabilir (Haass ve Selkoe, 2007). Patolojik durumda,
AP’nin tiretim ve atilim orani arasindaki dengesizlik, AB’nin ¢okmesine, tau proteinini
toksik hale getirerek AH’1 olusturmasina, intraseliiler kalsiyum dengesinin ve kolinerjik

sinir sisteminin bozulmasma, NFT olusumuna neden olur (Chen, 2018).

Alzheimer hastaligi i¢in yapilan arastirmalar, kognitif azalmanm eslik ettigi
ndronal ve sinaptik kayiplarda amiloid plaklar ve norofibriler yumaklarin rolii iizerine
yogunlagir. Ekstraselliler amiloid plaklarmn baglica yapist APP’nin pargalanmasi ile
olusan amiloid B 40-42°dir. APP ailesi proteinler ve onlardan salgilanan proteolitik
pargalar, transkripsiyonun diizenlemesinden sinaptik islevlere kadar uzanan bir dizi

kompleks aktiviteler ortaya koyar (Miiller ve ark., 2017). Tip 1 membran glikoproteini
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olan APP; noronal gelisim, sinyal, hiicre i¢ci ge¢is ve noronal homeostazinin diger
yonlerini igeren bir dizi biyolojik aktivitede rol alir (Chen ve ark., 2017). APP tarafindan
islenen fizyolojik olaylar sirasindaki en etkili roller o ve y sekretaza aittir fakat APP’nin
B ve y sekretaz tarafindan pargalanmasi baskin olursa, amiloid  40-42 proteini {iretilir.

Bu protein sonra birikerek amiloid plaklarin esasini olusturacaktir (Mravec ve ark., 2018).

Genis bir ekstraselliiler etkinlik alanli (glikozile N terminali (Chen ve ark., 2017))
ve kisa bir sitoplazmik kuyruklu (C terminali (Chen ve ark., 2017)) APP ailesi proteinleri,
tip 1 tek gegisli transmembran proteinleridir (Miller ve ark., 2017). En iyi prekiirsor
protein olarak bilinen APP, 37-49 amino asitlik peptit kalintilar1 olusturmak iizere f3-
sekretaz ve y-sekretaz tarafindan pargalanir (Nunan ve Small, 2000), bu da Alzheimer
hastalarmin beyninde bulunan amiloid plaklarin ana bilesenleridir. Insanda APP iki
alternatif yolla islenebilir: amiloidojenik yol ve amiloidojenik olmayan yol. APP ilk
olarak membrana bagl a- ya da B-C terminal fragmani tireten a-Sekretaz (amiloidojenik
olmayan yol) tarafindan ya da B-sekretaz tarafindan (amiloidojenik yol) parcalanir. o-
sekretaz tarafindan APP’nin parcalanmasiyla hiicre ylizeyinden ¢oziiniir APP fragmanlari
salmir ve 83 amino asitlik C terminali APP fragmani ayrilir. Noronal aktivitenin o
sekretazin APP’yi par¢calamasini arttirdigini belirten, ¢6ziiniir APP kisimlarinin olusumu,
elektriksel aktiviteye ve muskarinik asetilkolin reseptorlerine cevabi arttirir (Kahle ve De
Strooper, 2003; Iwatsubo, 2004). ileriki islemler, AP peptidini serbest birakan
intramembran o- ya da B-C terminal kisimlarmin y sekretazla par¢alanmasini igerir. APP’
nin amiloidojenik siireci, AB’nin N ve C terminallerinden sirasiyla B- ve y sekratazla
ardistk pargalanmasini igerir (Joshi ve Wang, 2015). B sckretaz tarafindan
parcalanmasiyla iiretilen APP’nin 99 amino asitli C terminal kismu igsellestirilebilir ve
43, 45, 46, 48, 49 ve 51 amino asitlik parcalanmis kisimlar ¢coklu bdlgelerin y sekrataz
tarafindan iglenmesiyle olusur. Bunlar son baglica AP sekilleri olan 40 amino asitlik AB40
ve 42 amino asitlik AB42’ye endositik kompartmanda pargalanir (Chen ve ark., 2017).
Kisaca; glikozillenmis genis bir membran proteini olan APP (amiloid prekiirsor protein),
sekretazlar tarafindan iki proteolitik boliinme gecirir: 6nce a sonra y ya da dnce 3 sonra y
. P sekretaz sonras1 y sekretazla parcalanmasiyla A 40-42 amino asit kalintis1 olusur; bu
fragmanlardan en biiyiik olam1 AR 40’dir. Kiigiik olan AP 42 en fazla amiloidojenik
olandir ve fibrillerde ¢cokmeye ve yasla beraber birikmeye meyillidir (Varnum and Ikezu
2012).
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Bir plazma membran proteini olan APP’deki degisen parcalanmalar amiloid
patogenezini baglatir. B-sekretaz (BACE1) ve y-sekretaz tarafindan APP pargalanarak
¢coziinmeyen AP fibrillerini olusturur. Sonrasinda olusan AP oligomerleri, sinaptik araliga
diftize olur ve sinaptik sinyalleri engeller (Chen ve Yan, 2010; Crews ve Masliah, 2010).
Sonugta, ¢oziinmeyen polimerize amiloid fibriller olusur ve plak seklinde birikir. Bu
polimerizasyon kinazlar1 aktive eder. Kinazlarmn aktivasyonu mikrotiibiillerle iligkili tau
proteininin hiperfosforile olmasina ve taunun polimerizasyonu sonucunda ¢éziinmeyen
norofibriler yumaklarin (NFT) olusumuna neden olur. Plaklarm ve yumaklarin
birikimiyle mikroglia plaklar1 ¢evreler. Bu durumda mikroglia aktivasyonu ve

inflamatuvar yanitlar baslar ve nérotoksisite olusur (Tiwari ve ark., 2019).
Norofibriler yamaklar ve Alzheimer hastalhigi patogenezi

Intraseliiler norofibriler yumaklar AH i diger bir ayirici dzelligini belirtir
(Tonnies ve Trushina, 2017). Tau; tiibilinlerin birlestirilmesi ve mikrotiibiillerin
stabilizasyonunda onemli bir rol oynayan ve bu sayede noronlarin normal islevlerinin
yiiriitiilmesini saglayan, normal, katlanmamus, yiiksek oranda ¢6ziiniir bir proteindir. AH’
da o6zellikle taunun hiperfosforilasyonu gibi birka¢ translasyon sonrasi degisikligin,
mikrotiibiillerin birlestirilmesine ve taunun birikimine etki ederek kilit bir rolii olduguna
inanilmistir. Taunun hiperfosforilasyonu sirasinda, tau monomeri oligomere doniiserek
sekilsel degisiklige ugrar ve bunun sonucunda taunun sarmal flament ¢ifti olarak birikimi
uyarilir. Bu da norofibriler yumak (NFT) olusumuna neden olur (Chong ve ark., 2018).
Norofibriler yumaklar normal olmayan tau proteinlerinden olusur. Tau mikrotiibiil iliskili
bir proteindir ve noronal sitoskeletonun stabilizayonunda 6nemli bir rolii vardir.
Fizyolojik olaylar sirasinda taunun islevi, bu proteinin fosforilasyonunun derecesini
belirleyen protein kinazlar ve fosfatazlar tarafindan diizenlenir; fakat tau proteini
hiperfosforile olursa birikebilir ve norofibriler yumak seklini alabilir (Mravec ve ark.,
2018). Bilimsel kanitlar NFT’nin norotoksisitede tek basina yer alamayabilecegini
gosterir fakat bir ara form olan tau oligomerinin taunun en toksik sekli oldugu ve AH’
taki sinaptik bozukluga neden oldugu gosterilmistir. Bununla beraber in vivo ve in vitro
calismalarda tau patolojisinin beynin farkli yerlerine yayildigi da gosterilmistir (Chong
ve ark., 2018). Deneysel ¢aligmalar tau birikiminin taunun uyardig toksisitede dnemli

oldugunu gosterir. Tau birikimi; ¢oziiniir islevsel tau diizeyini azaltabilir, diger hiicre
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bilesenlerini ayirabilir ya da aksonal transportu engelleyebilir ve bunun sonucunda da

norodejenerasyon gerceklesir (Gao ve ark., 2018).

Amiloid ve tau patolojileri AH patogenezi i¢in ¢ok Onemliyken, bu ikisinin
mekanik olarak nasil baglantili oldugu belli degildir. Bir dizi kanit, dogal bagisiklik
sisteminin AH patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini ve bu baglantiy1 saglayabilecegini
gosterir (Calsolaro ve Edison, 2016). Oliim sonrasinda aktive mikroglialar ve amiloid
plaklar beraber bulunur. CR1 (complement receptor 1), CD33 ve TREM?2’ yi igeren bir
dizi AH riskli geni immun sistem yolaklarinda yer alir. Pozitron emisyon tomografisi
(PET)’le yapilan ve aktive mikrogliaya bagli klinik ¢aligmalar, AH’ta noroinflamasyonun
rolii i¢in ileri in vivo kanitlar sunar. Asil soru, néroinflamasyonun koruyucu ya da zararh
olup olmadig1 ya da ne zaman koruyucu ya da zararl oldugu ya da belki hastalik asamas1
ve genotipine bagli olarak hem koruyucu hem zararl olup ya da olmadigidir ve bu soru

tamamiyle aydinlatilabilecek sekilde devam etmelidir (Lane ve ark., 2018).
Kolinerjik hipotez ve Alzheimer hastahgi patogenezi

Alzheimer hastaligi, néronal oliimle beraber 6grenme ve bellekteki ilerleyici
kayipla tanimlanan nérodejeneratif bir hastaliktir. Bellek islevinden sorumlu beynin ana
bolgesi olan hipokampiis, kolinerjik diizenlemeden etkilenir (Konishi ve ark., 2015).
Norotransmitter degisikligiyle ilgili en iyi tanimlanan anormallikler, Meynert’in niikleus
basalisindeki kolinerjik noronlarin dejenerasyonu ve neokorteks ve hipokampiisteki
kolinerjik girislerin kaybidir. Birka¢g calismada; Olim sonrast1 AH beyinlerinin
hipokampiis ve serebral korteksinde, nikotinik ve muskarinik reseptor sayisindaki
azalmayla beraber kolin asetiltransferazda, asetilkolin saliniminda azalmalar belirtilmistir
(Tata ve ark., 2014). Mevcut AH tedavisinde onaylanan sadece iki sinif ilagtan biri olan
asetilkolin esteraz inhibitorleri, asetilkolinin sinapslarda biyoyararlanimini arttirir. Ne
yazik ki; bu ilaglardan higbiri ne AH siirecini degistirebilir ne de hastalik ilerleyis oranini
go6zle goriiliir derecede yavaglatabilir (Wallace ve Bertrand, 2013). Klinik etkileri biiyiik
Olclide palyatiftir yine de hastalikta kullanilan diger ajanlarla beraber kombinasyon

tedavilerindeki olas1 kullanimlar1 goz ardi edilmemelidir (Folch ve ark., 2016).

Asetilkolin; korteks, bazal gangliyon ve 6n beyinde etkinlik gosteren beyindeki

ana norotransmitterdir (Hampel ve ark., 2018). Asetilkolin kolinerjik noronlar tarafindan
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kullanilan; dikkat, 6grenme, hafiza, stres cevabi, uyaniklik ve uyku, duyumsal bilgileme
gibi ciddi fizyolojik olaylarda yer alan 6nemli bir nérotransmitterdir. Kolinerjik ndron
hasarinin AH’daki kognitif bozuklukla iliskilendirilen ciddi bir patolojik degisiklik
oldugu disiiniilmiistiir (Du ve ark., 2018).

Kolinerjik hipotez, Alzheimer hastaligi arastirma alaninda, tanimlayici
ndropatoloji alanindan modern sinaptik ndrotransmisyon kavramina tasinarak devrim
yarattl. Bu hipotez, ic 6nemli doniim noktasina dayanir: serebral kortekste tilkenmis
presinaptik kolinerjik gostergelerin kesfi, AH’taki siddetli norodejenerasyona maruz
kalan kortikal kolinerjik inervasyonun kaynagi olan bazal on beyindeki Meynert’in
nukleus bazalisinin kesfi ve kolinerjik agonistler zit etkiliyken kolinerjik antagonistlerin
hafizay1r bozdugunun gosterilmesi. Kolinesteraz inhibitorlerinin Alzheimerli hastalarda
onemli semptomatik iyilesmeyi sagladigmin gosterilmesiyle bu hipotez c¢ok giiclii bir

gecerlilik kazandi (Hampel ve ark., 2018).

Kolinerjik néron hasarmin ciddi bir AH patolojisi oldugunun diistiniilmesiyle,
kolinerjik hipotez ilk olarak AH tedavisinde kolinesteraz inhibit6rleriyle denenmistir.
2012’de siddetli yan etkileri nedeniyle pazardan ¢ekilmis olmasma ragmen kolinesteraz
inhibitori olan Takrin, AH’a kars1 klinikte kullanilan ilk ilactir. Kolinesterazin inhibe
edilmesi az yararli semptomatik bir tedavi olmasina ragmen, Alzheimer hastalarina bir

umut 15181 veren mevcut durumdaki en uygun klinik tedavidir (Du ve ark., 2018).
Alzheimer hastahgindaki diger patogenezler
Noroinflamasyon

Amiloid plaklar ve NFT’ler disinda mikroglia aktivasyonunun nérojenerasyonda
belirgin bir rolii vardir. Viicuttaki inflamasyonun koruyucu olmasi hedeflense de asir1
inflamasyon cevaplar1 doku hasarina ve hastalik patolojilerine neden olabilir (Lyman ve
ark., 2014). Noroinflamasyon denildiginde, santral sinir sistemindeki (SSS) noronal
saldirtya ikincil inflamatuvar cevaplar kastedilir. Astrosit ve mikroglia hiicreleri santral
sinir sisteminde inflamatuvar cevaptaki asil hiicre tipleridir. Mikroglialar SSS’deki
yerlesik makrofajlardir; SSS popiilasyonunun %10’unu temsil eder ve sadece

ndrodejenerasyon, ndronal plastisite ve rejenerasyonda degil ayrica herhangi bir beyin
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hasarmda immun savunmanin ilk hatti gibi ¢ok dnemli rolleri vardir. Toksik iirtinleri
fagosite etme yetenekleri vardir, sitotoksik faktorler salarlar ve antijen sunucu hiicreler

olabilirler (Morales ve ark., 2014).

Inflamasyon; diyabet, ateroskleroz, romatoid artrit, multiple skleroz ve ayrica
norodejenerasyon hastaliklar1 gibi ¢ok sayida hastalikta dnemli bir faktordiir. Son 10
yildaki kanitlar nérodejenerasyonun, birkag ndrolojik ve ndrodejeneratif hastaliktaki
inflamasyon varligiyla baglantili  oldugunu  belirti.  Bu durum, kontrolle
karsilastirildiginda Alzheimerli hastalarin beyin dokusu ve kaninda bulunan tiimér
nekroze edici faktor (TNF) ya da interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuvar sitokin
diizeylerinin artmasiyla dogrulanir. AH’ta serebral korteksteki amiloid plaklari
cevreleyen mikroglia hiicrelerinin varligi, T-hiicrelerindeki AP birikimi ve Alzheimerl
hasta beyinlerindeki aktive olmus mikroglia ve reaktif astrositler daha ileri kanitlar sunar
(Sastre ve ark., 2006). AH, Parkinson, Huntington Hastaligi ve multiple sklerosiz gibi
norodejeneratif hastaliklarda noroinflamasyonun rolii énemlidir ve proinflamatuvar
sitokin diizeylerinin yiiksekligiyle iligkilidir (Morales ve ark., 2014). Dogrudan bir
norotoksik etkinin diginda, aktive olmus mikroglia ve astrositler AP birikimine neden
olabilir: fare modelleriyle yapilan birka¢ ¢alismada amiloid birikiminin inflamatuvar
stireglerin varhiginda arttigi gosterilmistir (Guo ve ark., 2002). Dahasi; sitokinler, 3
sekretaz mesajc1t RNA (mMRNA) proteinini ve néronal AB olusumundaki anahtar enzim
olan BACE1’in enzimatik aktivite islevini arttiric1 sekilde diizenleyebilir ve bu enzimin
transkripsiyonunun, artmis Ap tiretimiyle sonuglanan TNF-a aktive niiklear faktor kappa

B (NF-kB) sinyalleriyle arttirilabilecegi goriiliir (Calsolaro ve Edison, 2016).

Mikroglia aktivasyonunun ve sonrasinda proinflamatuvar faktorlerin salinimimin
noronal hasarda 6nemli bir rol oynadigi belirtilir (Varnum ve lkezu, 2012). Beyinde akut
bir inflamasyon olustugunda doku hasarmni onarmak iizere ilk savunmada glia hiicreleri
yer alir. Eger uyar1 devam ederse kronik inflamatuvar kosul gelisir bu durum santral sinir
sistemi i¢in zarar olusturur, noronal hasar ve kayiplara neden olur. Alzheimerl: hasta
beyinlerinin 6liim sonrasi analizlerinde amiloid plaklarla beraber reaktif mikroglialarin

varlig1 gosterilmistir (Calsolaro ve Edison, 2016).

Astrositler, birka¢ islevi olan makroglia hiicreleridir. Sinaptogenezde,

norogenezisde, norotransmisyonda, kan beyin bariyeri (KBB) olusumu ve devamliliginda
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aktif rol alirlar ve ayrica metabolik diizenleme, iyon dengesi i¢in dnemlidirler ve sinaptik
norotransmisyonda yer alirlar. AH, amyotrofik lateral sklerosis, multiple sklerosiz ve
epilepsi gibi birgok ndrolojik hastalikta patolojik astrositler belirlenmistir. Astrogliosis,
Alzheimerl: hastalari 6liim sonrasi beyin dokularinda tanimlanmis ve kognitif azalmayla
bu degisikligin derecesi arasinda baglilik bulunmustur bununla beraber astrogliozis Ap
patolojisi olmadan da bulunabilir (Calsolaro ve Edison, 2016). Astrositlerin kemokinler
ve inflamatuvar sitokinler i¢in reseptorleri oldugu bilinir, 6rnegin; interlokin 1p (IL-1P)
ve TNF-o astrositleri aktive edebilir (Morales ve ark., 2014). Amiloid patolojisi
varliginda plaklarda lokalize edilen C terminalinde 100 amino asitli BAPP, astrogliozise
ve noronal 6liime neden olabilir (Sastre ve ark., 2006). Fagositik mikroglia AB’yi icine
aldig1 ve pargaladigi igin astrositler Af atilimi ve pargalanmasinda 6nemlidir (Phillips ve
ark., 2014). AP42 birikimli Alzheimerli hastalarin entorinal korteksinde astrositlerin

varhig1 gosterilmistir (Nagele ve ark., 2003).

Alzheimerl1 hastalar ve hayvan modelleri, noéroinflamasyon olusturan ve néron
Olimiine neden olan mikroglia ve astrositlerde asir1 aktivite sergiler. Mikroglia
aktivasyonun inhibisyonu AP plaklarini azaltabilir. Noroinflamasyonun AH’mn olusumu
ve ilerlemesinde yer aldigini gésteren artan sayida ¢alisma vardir. Mikroglialar, santral
sinir sisteminin 6zellesmis makrofajlaridir ve islev ve kdken olarak periferal monontiklear
fagositik sisteme benzemektedir (Prinz ve ark., 2014). Megalofajlar, immun cevapta
antagonistik fenotipler olan iki sekle farklilasir. Bunlar; doku hasarma sebep olan M1
fenotipi ve dokuda iyilesme saglayan M2 fenotipidir. AH inflamasyonunda mikroglianin
rolii, onceki ifadeye benzer. Mikroglialar AP plak etrafinda M1 fenotiptedir ve
mikroRNA-689 (miR-689), miR-124 ve miR-155 etkisi altinda inflamatuvar ya da sinir
toksisite fenotipi seklinde aktive edilmistir. Ayn1 anda mikroglianin M2 fenotipi inhibe
edilir. M1 mikroglianin AB’yi fagosite etmedeki etkisi zayiftir, ayn1 anda sinir sistemi

dejenerasyonunu indiikleyebilir ve sinir hasarini siddetlendirebilir (Chen, 2018).
Oksidatif stres ve mitokondriyal islev bozuklugu

Oksidatif stres; artrit, kanser, otoimmun hastaliklar, yaslanma, kardiyovaskiiler ve
norodejeneratif hastaliklar gibi gesitli hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol oynar (Islam,
2017). Mitokondriyal islev bozuklugu ve oksidatif stresin AH patogenezinde 6nemli

rolleri oldugunu destekleyen ¢ok sayida kanit vardir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
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reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS) ana kaynaklarindan biri mitokondridir ve mitokondriyal
bozukluk AH’1n patogenezi ve patofizyolojisinde bulunur. ROS/RNS’nin agir1 liretimiyle
sonug¢lanan mitokondri iglev bozuklugu AH’la iligkili oksidatif strese (OS) neden olur.
Hem oksidatif stres ve hem de mitokondriyal bozukluk, AH patogenezinde ve AH’in
ilerlemesinde yer alir (Tobore, 2019). Yaslanma, genetik ve ¢evresel risk faktorleriyle

oksidatif-redoks sistemi dengesiz olur ve ROS ve RNS seviyeleri artar (Islam, 2017).

Okaryétik hiicrelerde serbest radikaller devamli iiretilir ve redoks homeostazini
saglamak iizere antioksidan savunma ile dengelenmek zorundadir. Zararh reaktif oksijen
tiirleri (ROS) ve antioksidan savunma arasindaki dengesizlik, oksidatif hasara yol acan
oksidatif strese neden olur. Beyinde redoks dengesi bozuldugunda, oksidatif stres bir dizi
hasara yol acar ve bu da norodejeneratif hastaliklarla uyumlu olarak néronal kayba neden
olur. ROS, 6rnegin; niikleik asit kopmalarma, enzimlerde aktivite kaybina, polisakkarit
depolimerizasyonuna, lipid peroksidasyonuna ve diger bir¢ok yikict siirece neden
olabilir. Genellikle ROS, biitiin biyomolekiillere zarar verir ve sonugta eger asir1 miktar1

s6z konusu ise hiicre 6liimii gergeklesir (Yan ve ark., 2013).

Yaslilik, artan sayida yaslh insani etkileyen nérodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok
hastalik i¢in oncelikli bir risk faktoriidir (Niccoli ve Partridge, 2012). AH’1 da igeren
patolojik durumlar; néron kaybinin ilerlemesi, motor ve bilissel fonksiyonun zayiflamasi
ve anormal yigilan proteinlerin birikimiyle karakterize edilir. Artan sayida kanit, yas
arttikca beyinde rediiksiyon-oksidasyon dengesindeki degisiklikler gibi biyoenerjik
bozukluklarin altini ¢izer. Beyin yiiksek oranda farklilasan hiicrelerden olusur ki bunlar
farkli anatomik bolgelerde bulunur ve bu hiicreler kendi islevleri i¢in viicudun yaklasik
%20’lik bazal oksijenine ihtiya¢ duyar. Bundan dolay1 nérodejenerasyona neden olan
beynin enerji metabolizmasindaki degisiklikler sasirtici degildir (Cenini ve ark., 2019).
Diger organlarla karsilastirildiginda beyin genellikle metabolik olarak asir1 etkin hiicresel
rejenerasyon i¢in diisiik kapasiteye sahip bir par¢adir (Bhat ve ark., 2015). Bundan dolay1

reaktif tirlerin bu sistem tizerindeki etkileri 6nemlidir.

Son zamanlardaki kanitlar, ndrodejeneratif hastaliklarda biyobelirte¢ olarak
davranan lipid peroksidasyon belirtecleri 4-hidroksinonenal ve malondialdehit (MDA)
gibi oksidatif {iriinlerin subtantia nigrada aydmlatildigmi bununla bereber Parkinson

hastalarmin neokorteks ve hipokampiisiinde protein nitrasyon belirteglerinin (lewy
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bodies) aydinlatilmis oldugunu belirtir. Protein nitrasyon belirteglerinin (siniikleopatiler
ve tau proteini ile iliskili) Alzheimer hastalarmin korteks ve hipokampiisiinde 4-
hidroksinonenal ve MDA artisiyla birlikte ayni bolgelerde yiikseldigi bulunmustur (Bhat
ve ark., 2015). Bundan dolay1 oksidatif tiirlerin ve mitokondrinin noérodejeneratif

hastaliklarda 6nemli rol oynadigina dair siiphe yoktur (Islam, 2017).

Molekiiler oksijene (O2) bir elektron aktarimiyla siiperoksit anyon radikali (O2")
olusur (Miller ve ark., 1990). Bu O2" , ya metabolik islevler boyunca ya da fizyolojik
radyosyon sonrasinda diger molekiillerle etkilesimle saglanan O aktivasyonu tarafindan
primer ya da sekonder reaktif tiirleri olusturur. Bunlar ya dogrudan ya da yaygin olarak
enzimatik ya da metalik katalizor islevler boyunca gerceklesebilir (Wu ve ark., 2016).
Ayrica mitokondriyal elektron tranport zincirinde enerji transdiiksiiyonu boyunca az
sayida elektron oksijenin erken formu olan Oz ’e geger (Valko ve ark., 2004; Kovacic ve
ark., 2005). Uyarilabilen enzim nitrik oksit sentaz (iNOS), biyolojik dokularda nitrik oksit
radikalinin (NO’) sentezine neden olur (Ghafourifar ve Cadenas, 2005). Ozellikle, su
(H20) hiicrenin biiyiik bir kismini (yaklasik olarak %80) olusturur. H2O’nun enerjitik
radrasyon boyunca maruz kaldig1 radyoliz sonucu hidrojen peroksit (H202), molekiiler
hidrojen (H2) ve hidroksil (OH) ve hidrojen (H’) radikalleri gibi serbest radikaller olusur.
Sirasiyla, sonuncusu hizla superoksit/perhidroksil (O~ /HO) radikallerine doniistir
(Sterniczuk ve Bartels, 2016). Ayrica, sirastyla hidrojenin ayrilmasi ve O2’le ger¢eklesen
hizli reaksiyonla organik radikaller (R) ve peroksil radikalleri (RO2),olusur (Amorati ve
ark., 2016). Sonug iiriin olarak MDA’ nin olustugu, MDA’ nin endoperoksit dnciilerinin
siklizasyonuyla peroksil radikalleri (RO2) yeniden diizenlenebilir (Mao ve ark., 1999;
Marnett, 1999). Ayrica serbest nitrik oksit (NO), O. ile etkileserek peroksinitrit
anyonunu ya da peroksinitril radikalini olusturur (ONOO/ONOOQ ) (Esch ve ark., 2002).

Nitrik oksit, bazi1 fizyolojik islevlerde dnemliyken siiperoksit anyonu (O2") bir dizi
patofizyolojik olaydan sorumludur. NO' ayrica, yiiksek seviyelerde nitrozatif etkiler
meydana getirir. Proteinleri yapisal bozukluga ugratan ve normal fonksiyonlarini
engelleyen nitrozilasyon reasksiyonlari bu siirecin belirgin 6zelligidir. ROz ile olusturulan
H ayrilmasi, lipid peroksidasyonuna ve protein molekiillerinin etkinliklerinin kaybina
neden olur. Lipid peroksidosyonuyla olusan MDA hiicrelerde meydana gelen mutasyan

icin kanittir. Diger taraftan OH, ONOO gibi radikaller, lipidler, tioller, proteinler ve
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deoksiriboniikleik asit (DNA) bazlarin1 igeren genis Olgiideki hiicresel hedeflere
saldirmaya uygun asir1 reaktif radikallerdir (Islam, 2017) (Sekil 4).

Mitokondriyal islev bozuklugu ve reaktif tiirlerin birikimi redoks dengesizligini
ve beta amiloid ya da taunun indiikledigi toksisiteyi gelistirir. Genel olarak amiloid beta
iiretimi ve birikimindeki artig, taunun polimerizasyon ve fosforilasyonunu ve dolayistyla
AH’in olusumunu kolaylastirir (Zhao ve Zhao, 2013). Azalmis serebral kan akisi,
bozulmus kan beyin bariyeri ve serebral amiloid anjiopatiyi i¢eren vaskiiler fonksiyon
bozuklugu da AH’da belirtilir. Katyonlarin hizl1 birikimini, sodyum/kalsiyum (Na*/Ca*?)
ya da hidrojen/kalsiyum (H*/Ca*?) iyonlarinm degis tokusunu kontrol eden
mitokondrideki sitozolik anormal Ca*? seviyesindeki artis tetikler. Ca*?, normal
norotransmisyon, kisa ve uzun dénem plastisite ve gen transkripsiyonunun (Wojda ve
ark., 2008) diizenlenmesi i¢in onemlidir ve Ca*® dengesindeki herhangi bir bozulma
eksitotoksisitenin yogunlugunu arttirir (Islam, 2017). Ayrica ROS seviyesindeki artis,
proinflamatuvar genlerin transkripsiyonunu uyarir ve IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokin ve
kemokinlerin salinimi néroinflamasyona neden olur. (Sekil 5). Kronik néroinflamasyon,
noron kaybiyla beraber bagisiklik hassasiyetinden sorumludur. Diger taraftan
inflamatuvar reaksiyonlar, sonrasinda mikroglia ve astrositleri aktive ederek kronik
oksidatif stresin en temel nedeni olan ROS’u biiyiik oranda tiretir. Oksidatif stres ve
noroinflamasyonun birlesen etkisi AB’nin iiretimine neden olur. Béylece NFT’lerin
olusumu, inflamatuvar reaksiyonlar, endoplazmik retikulum stresi, degisen
asetilkolinerjik noérotransmisyon, artmis oksidatif stres ve mitokondriyal islev
bozuklugunu iceren patolojik olay kaskadinin olusumuyla hiicre 6limii ve demans
meydana gelir (Benilova ve ark., 2012; Sochocka ve ark., 2013). Bakir (Cu*?), ¢inko
(Zn*?), ve demir (Fe*®) gibi gecis metallerinin AP’ nin birikimi ve oksidatif streste yer
aldig1 Alzheimerl hastalarda bulunmustur (Deibel ve ark., 1996). AB, Cu*2ve Fe**’nin
indirgenmesini katalizleyerek, Cu*! ve Fe*? metalleri varliginda ‘OH’a doniistiiriilen,
boylece lipid peroksidasyonuna ve 4-hidroksinonenol (HNE) gibi belirteglerin
Olusumuna neden olan H20:’yi olusturur (Jiang ve ark., 2009). AB’nin ayrica, tirozin
kinaz aktivasyon sinyal yolagina ve mikroglialarda O~ {iretimine neden oldugu
bulunmustur. AB’nin beyinde enzimatik olarak neprilsin, insiilin par¢alayan enzim, doku
plazminojen aktivatorii ve endoteliyal hiicreler, perisitler, astrositler, ndronlar ve

mikrogliay1 iceren g¢esitli hiicre tiplerindeki matriks metaloproteinleri tarafindan
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parcalandig1 gozlenir. Bu tiir maddelerin seviyesindeki eksikligin AP seviyesinde artisa

neden olabilecegi goriiliir (Islam, 2017).

Iyonize edici radyasyon gibi stres etkeni

/_'/ \\
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H,0 +!H,0* + e+ H,0 HO
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| _ > H0
| | = 0" i
*OH+H,0* HO* | H,0
| H+°0OH - ~» Hy+ OH-
(Proton ( Gelisen |
transferi) rekombinasyon) H ( Disosiyatif elektron
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Sekil 4. Reaktif tiirlerin tiretim yolaklar1 (Islam, 2017).
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|

Sekil 5. ROS aracili néroinflamasyon ve néronal hiicre 6liimi (Islam, 2017).
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Sinaptik disfonksiyon

Alzheimer hastaligi, amiloid beta plaklarin, norofibriler yumaklarm ve
hiperfosforile taunun birikimiyle karakterize edilen en yaygin nérodejeneratif hastaliktir
(Gustafson ve ark., 2007). APP metabolizmasindaki bozuklugun AH’da AB’nin liretimini
arttirdig1 belirtilmistir. AP tiretimindeki asirilik; yumak olusumu, néron kaybi, sinaptik
kayip ve ndrotransmisyon disfonksiyonu gibi dnemli olaylarla iligkilidir (Wang ve ark.,
2012). Ilging bir sekilde bu degisimler sonugta AH patolojisiyle sonuglanan N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptor aktivasyonu ve oksidatif stresle baglantilidir. Bununla beraber,
AP’nin néronlarda NMDA aracili Ca*? akisini, eksitotoksisiteyi ve stres iliskili sinyal
yolaklarini tetikledigi bildirilmistir ve bunlar da, yaglanmaya bagli oksidatif streste artisi,
enerji metabolizmasinda bozuklugu ve Ca*? homeostazinda eksikligi daha da

kotiilestirebilir (Kamat ve ark., 2016).

Sinapslar, hiicreden hiicreye elektriksel ya da kimyasal bir sinyal ge¢isini saglayan
noronlardaki yapisal olarak 6zellesmis bolgelerdir. Norotransmisyon sirasinda, glutamat,
asetilkolin, dopamin, ve digerleri gibi sinyal molekiilleri presinaptik noronun aktif
bolgesinden salinir ve postsinaptik néronun aktif reseptorlerine baglanirlar (Szule ve ark.,
2015). Sinaptik iletimin giicii, sinaptik plastisitenin dinamik dogasi olan ve 6grenme ve
bellek i¢in ana mekanizmalar1 temsil eden uzun siireli potansiyasyon (LTP) ve uzun siireli
depresyonu (LTD) iceren noronal aktivitedeki degisikliklere baghidir (Malenka ve Bear,
2004; Neves ve ark., 2008). Noronal iletim ve sinaptik fonksiyon igin 6nemli olan
dendritik omurganin olustugu ve devamliligmin saglandigi néronlarin, hiicresel yapilari
essizdir. Sinaptik iletim; kullanilabilirliginden emin olunan nérotransmitterlerin
aminoasitlerden biyosentezi, saglam mikrotiibiil alanlar1 ve vezikiil aktarim
mekanizmalarin1 gerektiren sinaptik bdlgelere ndrotransmitter salinimi, ekzositozla
norotransmitterlerin salinimlarmi hazirlamak {izere nérotransmitteri igeren sinaptik
vezikiilerin olusumu, ndrotransmitterin postsinaptik néron reseptoriine hiicresel cevap
olusturmak iizere baglanmasi ve salinim sonrasi ndrotransmitterin sinaptik araliktan
taginmasi gibi ¢oklu hiicresel mekanizmalarinin ciddi olarak aslina uygunluguna dayanir
(Mattson ve Magnus, 2006). Ayrica Ca*?, temel sinaptik iletime aracilik etmede 6nemli
bir rol iistlenir. Presinaptik membranin aktif bdlgesinde toplanan voltaj kapili Ca*?

kanallar1 boyunca Ca*? iletiminin artmasi sinaptik vezikiillerden salmimi tetikler.
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Karisiklig1 bilinen ndroiletim mekanizmasinin herhangi bir basamagina etki eden
etmenler, ndronlarda sinaptik fonsksiyon ve sonugta biligsel fonksiyon {izerinde zararl

etkilere sahip olabilir (Tonnies ve Trushina, 2017).

N-metil-D-aspartat reseptorleri, eksitator sinaptik iletimde, plastisitede, santral
sinir sisteminde ve eksitotoksisite de dahil olmak {izere dnemli rolii olan nérotransmitter
glutamatla kapatilan katyonik kanallardir. NMDA reseptor aktivitesiyle salinan glutamat
postsinaptik hiicrelere biiyiik oranda Ca*? akigma neden olur. Oligomerik AB’nin uyardig:
Ca*? akis1, postsinaptik NMDA reseptorleri boyunca meydana gelir. Ayrica bu da asir1
ROS olusumuna ve oksidatif strese neden olabilir (De Felice ve ark., 2007). Sinapslar, iki
ndron arasindaki baglantiyla olusur ve bu da noronal bir hiicreden baska bir hiicreye
sinyal iletimine izin verir. Bu kanal genellikle bir¢ok norodejeneratif hastalikta ya hasar
goriir ya da kaybolur (Sekil 6). Toplanan bir¢ok kanit, sinaptik disfonksiyonun ya da
sinaptik baglantilarin kaybinin AH’mn ilerleyisinde altta yatan 6nemli erken bir olay
olabilecegini belirtir. AH’taki belirgin sinaps bozukluklari, kognitif fonksiyonlarin daha
da kotiilesmesi, sinaps kaybi ve ndronal hiicre 6liimiiyle karakterize edilir (Rai ve ark.,
2014). Sinaptik fonksiyon ve plasitisite transgenik fare modellerinde yogun olarak
calisilmis, bu ¢alismalarda anormal sinaptik iletim ve LTP’de bozukluklar gosterilmis ve
bu da siklikla AP plaklarmin olusumuyla iliskilendirilmistir (Roberson ve ark., 2011).
Norodejeneratif hastaliklar, 6zel néron topluluklarindaki ilerleyici hiicre kayiplariyla ve
inflamasyon ve oksidatif stresi igceren AH ve yashilik nedeni olarak One siiriilen
mekanizmalarla karakterize edilir (Kamat ve ark., 2011; Kamat ve ark., 2014). Ayrica bir
caligmada (Rai ve ark., 2013) yakin zamanda; NMDA reseptorlerinin aktivasyonunun,
asir1 Ca*? akismnm ve serbest radikal diretiminin sinaptik disfonksiyon ve tau
fosforilasyonuyla iliskili oldugunu kanitlamistir (Kamat ve ark., 2013). Asir1 glutamatin
miktari, gegici Ca*? akigmin yogunluguyla baglantihdir bu da mitokondri ig
membranindaki gecis porlarinin gegirgenliginin aktivasyonuyla, sitokrom ¢ salinimi ve
adenozin trifosfat (ATP) tiiketimiyle ve ROS’un es zamanh olusumuyla karakterize
edilen mitokondriyal fonksiyon bozukluklarma neden olur (Nicholls, 2002). Ayrica
sitoplazmik Ca*? artis;, ROS seviyesinin yiikselmesine ve oksidatif strese neden olan
intraselliiler kaskadlar1 tetikler (Farooqui ve ark., 2001). AH’l1 beyinlerin analizleri agir1
sinaps kaybinin kognitif bozuklukla giiclii bir sekilde baglantili oldugunu agiga ¢ikardi
(Serrano-Pozo ve ark., 2011). Ayrica Alzheimerl hastalardaki kognitif fonksiyon,
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presinaptik glutamaterjik ndronlarin ve postsinaptik ndrotoksisitenin yogunluguyla
yakindan iligkilidir (Bell ve ark., 2007). Yapilan bir ¢alismada, sinaptik azalmanin
hastaligin ilerleyisinde erken meydana geldigi ve hastalik ilerleyisinde ndronal hiicre
Olimiiniin tek basina yeterli olmadig: belirtilir (Arendt, 2009). Baska bir ¢alismada
Sinapslarin hiicre Oliimii Oncesi segilerek ortadan kaldirildigi ve bundan dolay1
Alzheimerlt hastalardaki demansin sinaptik biitiinlikteki azalmanin ilerleyisine
dayandirilabilecegi belirtilmistir.(Cooper ve Bear, 2012). Bu nedenle, uygun sinaptik
fonksiyon 6grenme ve bellek i¢in onemlidir. Bundan dolay1 son gézlemlerden, uygun
NMDA reseptorii ve sinaps fonksiyonunun 6grenme ve bellek i¢in gerekli oldugu ve
NMDA reseptorii ve sinaps fonksiyonundaki herhangi bir uygunsuzlugun ise AH

patogenezinin ilerlemesine neden olabilecegi anlasilir (Kamat ve ark., 2016).
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Sekil 6. Sinaps yapis1 (Kamat ve ark., 2016).

Hiicre otofajisi

Otofaji yani lizozomal sistem; hem yanls katlanmis ya da hasarlanmis
proteinlerin ve fonksiyonu bozulmus organellerin temizlenmesini hem de membran
biyogenezini ve vezikiiler gegisi saglayan karmasik olaylar zinciridir (Ichimura ve
Komatsu, 2010; Kodiha ve Stochaj, 2011). Bu hiicresel mekanizma; aglik, oksidatif stres
ve noronal eksitotoksisite gibi ¢esitli sinyallerle uyarilir. Bu siiregle hiicreler, hasarli ya
da dnemsiz bilesenleri ayristirabilir ve hiicresel homeostazi siirdiirmek adina enerji ve

hiicrenin yeniden sekillenmesi i¢in substratlar1 onarabilir. Bu siire¢ uzun Omiirlii

27



proteinleri, ¢okmiis proteinleri ve hasarli organelleri temizlemek i¢in 6nemlidir (Zare-

Shahabadi ve ark., 2015).

Otofaji néronlarda 6nemli bir homeostatik yolaktir (Maday ve ark., 2012). Diger
hiicrelere benzer olarak, yaslilik siireciyle, noronal hiicre, intraselliiler toksikantlar1 ve
mitokondri gibi hasarli organelleri biriktirir ve uygun bir intraselliiler homeostazin
devamlilig1 i¢in bunlarin otofajiyle temizlenmesi gerekir. Buna ragmen diger hiicrelerden
farkli olarak noronlar, toksik maddeleri mitozla hi¢bir zaman seyreltemeyen post-mitotik
hiicrelerdir. Bu nedenle, otofaji bagimli protein ya da organel temizligi néronlar i¢in daha

da 6nemli olmalidir (Li ve ark., 2017).

Son zamanlarda yapilan caligmalar otofajinin, AH gibi norodejeneratif
hastaliklarin patogenezine katilabilecegini gostermistir. Normalde otofaji noroprotektif
etkilere sahiptir. Otofaji islevi engellendiginde; bozulma ve AB’nin dniindeki engellerin
kaldirilmasi, depolama ve ndron hasarma neden olur bu da AH’in ortaya ¢ikmasiyla
sonuclanir (Chen, 2018). A birikiminin oldugu PSENI1/APP transgenik fare
noronlarinda genis bir oranda otofajinin oldugu bulunmus, néronal otofajik vezikiillerin
sayis1 da 8 haftalik farelerde normal farelere gore 5 kat daha fazla, 9 aylik farelerde en az

23 kat daha fazla bulunmustur (Rosenberger ve ark., 2016).

Beclin 1, otofagozom olusumunda anahtar bir etkendir ve Beclin 1’in
transkripsiyonel olarak AH’da baskilandig1 gosterilmistir. Patolojik kosullarda apoptosiz
yolagmin anahtar bileseni olan Kaspaz 3, Beclin 1 proteinini ayirabilir ve otofajinin
bozulmasima bu nedenle yol agabilir. Beclin 1’in ayrilmis sekli AH patogenezinde yaygin
bir in vitro belirte¢ olarak hesaba katilmistir (Guo ve ark., 2018).

Presenilin 1 (PSEN1) ve Presenilin 2 (PSEN2) ¢ok ge¢isli membran proteinleridir
ve bu proteinler APP’yi de igeren bilinen 20 iizeri substratin membran i¢i par¢galanmasima
aracilik eden y-sekretazin katalitik merkezi olarak islev goriir. Bu yaygin transmembran
proteinlerin wnt sinyal yolunda (hiicreler arasi etkilesimleri diizenleyen sinyal
yollarindan biridir), kalsiyum kanalinda, regiilasyonda, hiicre adezyonunda, apoptosizde,
norit biiylimesinde ve sinaptik plastisitede ¢esitli biyolojik rolii vardir. Bugiin bu
proteinlerin otofajiye aracilik etmede rol iistlendigine dair kanitlar vardir. Presenilinlerin

nakavt edilmesinin uzun dmiirlii proteinlerin yetersiz atilimlarina neden oldugu gosterilir.
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Ayrica y-sekretaz inhibitorlerinin otofaji ilizerinde ters bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir, bu da presenilinin otofajide y-sekretazdan bagimsiz bir roliiniin oldugunu

belirtir (Zare-Shahabadi ve ark., 2015).

Gen ekspresyon teknikleri, Alzheimerli hasta beyin dokularinda Beclin 1 mRNA
ekspresyonun azaldigini, Beclin 1 hipoproteinemi ve olgun otofaji olusumunun
engellenmesinin otofajik vezikiillerin yogunlagsmasma ve artan A iiretimine neden

oldugunu belirtir (Yu ve ark., 2005).

Otofaji, tau protein birikimini temizleme gorevi listlenir ve otofajinin bozulmasi
tau proteininin temizlenmesinde problemlere neden olabilir. Bu nedenle Alzheimer
hastalarinin néronlarinda tau proteini hiperfosforilasyonu ya da polimerizasyonuyla NFT
olusur (Chen, 2018). iki fare embriyonik fibroblast hiicresindeki aclik kaynakl1 otofajiye
dayanarak taunun bozunmasi ve fosforilasyonu goézlemlenmistir. Sonuglar; taunun
bozunma orani ve fosforile taunun otofaji eksikliginde hiicrelerde 6nemli 6l¢iide azalmis
oldugunu, bunun da otofajinin tau bozunmasini ve fosforilasyonunu destekleyebilecegini
ve otofajinin inhibisyonun da tau sitotoksisitesini arttirabilecegini gosterir (Cai ve ark.,

2015).
2.1.8. Alzheimer hastah@imin tedavisi

Alzheimer hastalig1 ve diger yaygin demanslarin sagaltic1 bir tedavisi yoktur.
Mevcut farmakolojik tedavilerin amaci nérokognitif semptomlarin ve fiziksel zayifligin
ilerleyisini geciktirmektir (Epperly ve ark., 2017). Farmakolojik tedavilerin higbiri,
giinimiizde Alzheimer demansini yavaslatmakta ya da Alzheimer semptomlarina neden
olan ve hastaligi Olimcil kilan noron hasart ve yikiminit durdurmakta yararl

degildir.(Association, 2019).

Alzheimer hastaligi, yaslilarda yiiksek oranda sik goriilen, mevcut durumda
tedavisi olmayan norodejeneratif bir hastaliktir (Folch ve ark., 2016). AH, biligsel
fonksiyon ve davramigsal degisikliklerin eslik ettigi norodejeneratif ilerleyici bir
hastaliktir (Masters ve ark., 2015; Scheltens ve ark., 2016). AH yasla iligkilidir ve diinya
popiilasyonunun yaglanmasiyla 6nemli derecede yaygin hale gelmektedir. 2050 yilinda

her 85 insandan birinin AH’la yasayacagi tahmin edilmektedir (Brookmeyer ve ark.,
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2007). Yaklasik, preklinik AH olan insanlarm sekiz kat1 kadar hastada semptomatik yani
belirtilerin oldugu AH bulunmaktadir ve bu hastalar, hastaligin goriilmesinin ilerleyiginde
risk altindadir. Hastalik seyrini degistiren tedavilere yani hastaligi dnleyecek ya da
hastaligin basglamasini geciktirecek ya da AH’1n ilerleyisini durduracak tedavilere acilen
ihtiya¢ vardir. 2020 itibariyle hastaligin baglamasindaki 1 yillik 1liml bir gecikme, 2050
yilinda hastaligin goriildiigii vaka sayismin 9.2 milyon kadar azalmasiyla sonuglanir.
Benzer sekilde, hastaligin semptomatik evrelerinde etkili olarak kognitif iyilesmeyi
saglayan ya da hastalarin noropsikiyatrik belirtilerini diizelten tedavilere hafiza ve

davranis iyilestirmesi i¢in ihtiyag duyulur (Cummings ve ark., 2018).

Son yillarda AH klinik ¢aligmalarindaki basarisizlik istisna yerine kural olmus ve
2003’ten beri Amerika Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan AH icin yeni bir ilag
onaylanmamistir. AH 1n ¢ok yiinlii, heterojenik, ilerleyici ve etkilesimli patofizyolojisi;
hastaligin bir evresinden digerine ve hatta bir hastadan digerine gore farklilasmaya
gereksinim duyan bireysellesmis uygun bir kombine tedaviye ihtiyag oldugunu da
gosterir (Hampel ve ark., 2018).

Son 10 yilda AH i¢in yapilan arastirmalarin ¢ogu hastalik semptomlarindan ¢ok
hastalik seyrini degistirecek hastaligi modifiye eden tedaviye yonelmistir bununla beraber
bu c¢alismalardan dogan hastalik seyrini degistiren etkili ilaglarin eksikligi, hastalik
seyrini degistirmek i¢in olas1t AH kadar kompleks terapétik bir ajanin gelistirilmesindeki
zorluklar1 yansitir (Briggs ve ark., 2016).

Alzheimer tedavisi icin FDA alt1 ilact onaylamistir: rivastigmin, galantamin,
donepezil, memantin, memantin donepezil kombinasyonu ve takrin (giiniimiizde
kullanilmamaktadir). Memantin disindaki ilaglar, asetilkolin miktarini beyinde arttirarak
semptomlarda gecici iyilesme saglar. Memantin, sinir hiicrelerine zarar verebilecek asir1
uyarty1 beyinde belli reseptorlerde bloke eder. Bu ilaglarin etkinlikleri kisiden kisiye
degisir ve devam siiresiyle smirhdir (Association, 2019). Kolinesteraz inhibitorleri
(donepezil, galantamin, rivastigmin) ve N-metil-D aspartat (NMDA) antagonisti
memantin AH i¢cin FDA’in onayladig1 tedavilerdir ve mutabakat klavuzlar1 ve uygulama
parametrelerinde agik¢a Onerilir. Kolinesteraz inhibitrleri ve memantinin etki
mekanizmalar1 birbirini tamamlar. Olasilikla additif etkilidirler ve kabul edilebilir tolere

edilebilirlik ve giivenlik profilleri gosterirler (Atri, 2019).
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Kolinesteraz inhibitorleri

Asetilkolinin hafiza ve 6grenmeye aracilik etmede 6nemli bir roliiniin oldugu iyi
bilinir (Mendiola-Precoma ve ark., 2016). Kolinesteraz inhibitorleri, asetilkolinin
asetilkolinesteraz tarafindan sinaptik aralikta fizyolojik yikimimi azaltarak santral
kolinerjik aktiviteye olanak saglar (Atri, 2019).

Takrin, ilk jenerasyon kolinesteraz inhibitoriidiir fakat hepatotoksik etkileri
nedeniyle kisitlanmistir. En sik kullanilan ajanlar; donepezil, rivastigmin ve galantamin
arkasindan gelmistir (Briggs ve ark., 2016). Ug kolinesteraz inhibitorii arasmdaki
etkinlikte belirgin bir farkin oldugunu destekleyen higbir veri yoktur (Atri, 2019). Bu
farkli ajanlarin etkinliklerinin ayn1 goziikmesinden dolay1 se¢imin maliyet, bireysel hasta
tolerans1 ve doktor tecriibesine gore yapilmasi gerekir (Briggs ve ark., 2016). Donepezil
ve rivastigmin hafif, orta ve siddetli AH demansi i¢in FDA onayliyken, galantamin hafif
ve orta AH i¢in onaylanmustir (Atri, 2019).

Biligsel ve fonksiyonlar lizerindeki ortalama etkileri genelde hafiftir ve cevap
oranlar1 farklidir: hastalarin tigte birinde hi¢bir yarar gostermez ve kii¢iik bir kisminda
(beste bir orani civarinda) daha biiyiik fayda gosterir. Yan etkilerinden dolay1 hastalarin
ticte birinin Kolinesteraz inhibitorlerini tolere edememesi beklenir (Briggs ve ark., 2016).
Ayakta kramp ve gastrointestinal rahatsizliklar gibi periferal kolinerjik yan etkiler
genellikle yaygindir fakat ila¢ diisiik dozlarla baslandiginda ve yavas yavas titre
edildiginde ¢ogunlukla iyi tolere edilir. Bradiaritmi riskinden dolay1 kalp iletim hasar1
olan bireylerde asetilkolinesteraz inhibitorlerinden kaginilmali ya da dikkatle
kullanilmahidir (Lane ve ark., 2018).

Donepezil FDA tarafindan 1996’da onaylanmistir. AH’ta donepezilin etkinligi
i¢in yapilan bir meta analiz ve sistematik derlemede donepezilin giinliik 5 miligram (mg)
ve 10 mg kullanimi plaseboya gore etkili bulunmustur. Bu etki demans evrelerinde de
devam etmistir. Dozlarin ikisi de plaseboyla karsilastirildiginda giinliik yasamsal
aktivitede ve genel degerlendirmede ilave itliml yararlar gostermis fakat davranigsal
semptomlar ya da yasam kalitesinde siirekli bir yarar saglamamistir. Donepezilin giinliik
23 mg’lik uzatilmig salim formiilasyonu da 2010 yilinda FDA onay1 almistir (Joe ve
Ringman, 2019).
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Rivastigmin kombine bir asetilkolinesteraz ve biitilkolinesteraz inhibitoriidiir ve
2000 yilinda FDA onay1 almay1 basarmistir, oral ve transdermal formlar1 bulunmaktadir.
Yarilanma omrii 1.5 saattir fakat oral kullanimda klinik etki siiresi yaklasik 10 saattir
¢linkii ps6do irreversible dogal inhibisyonu giinde iki doz alimmi miimkiin kilar. Giinde
bir defa uygulanan uygulama yerinden yavag salinimli bantlar1 sonradan gelistirilmistir
(Cummings ve ark., 2007). AH’ta rivastigmin etkinligi tizerine yapilan 3450 hastay1
iceren 7 denemeli bir meta analizde, kapsiil formundaki 6-12 mg giinliik dozunda ve 24
saatte 9.5 mg’lik bantlariyla kognisyona yarari oldugu bulunmustur. Plaseboya gore
giinliik aktivite ve genel degerlendirme tizerinde 1limli etki gosterdigi bulunmus fakat
davranigsal semptomlar tizerindeki yarar1 giiclii olmamistir. Meta analizle ayrica diisiik
dozlarda (1-4 mg) kognisyon lizerinde ve genel degerlendirmede ufak bir etkisinin oldugu
bulunmustur. 4.6 mg diisiik dozlu bantlarinin kognisyonda yarar1 bulunmamustir (Joe ve

Ringman, 2019).

Galantamin asetilkolinesterazin kompetitif inhibitoriidiir ve bundan dolay1 teorik
olarak diisiik asetilkolin seviyeli beyin bdlgelerinde daha biiyiik etkisi vardir (Loy ve
Schneider, 2006). Hizli ve uzatilmig salimli oral formiilasyonlar1 mevcuttur. AH’ta
galantaminin etkinligi tizerine yapilan 10 denemeli 6805 hastali bir meta analizde 16 mg
giinliik dozun iistiinde ek bir kognitif yarar gériilmemistir fakat bu dozun iistiinde doz

bagimli advers etkilerde artis olmustur (Joe ve Ringman, 2019).

Asetilkolinesteraz inhibitorlerinin farmakokinetik 6zellikleri kendi aralarinda
degisir. Donepezil ve galantamin i¢in ana eliminasyon yolu hepatik metabolizmayken
rivastigmin i¢in karaciger ve bagirsak metabolizmasidir. Donepezil ve galantamin selektif
ve geri donisimli olarak asetilkolinesterazi inhibe ederken rivastigmin
asetilkolinesterazin ve biitirilkolinesterazin psddo-geri doniisiimsiiz inhibitoriidiir.
Donepezilin 70 saatlik uzun bir yarilanma émrii vardir. Galantaminin yarilanma omrii 6-
8 saattir. Rivastigminin yarilanma 6mrii kisadir (1-2 saat oral uygulama ve 3-4 saat
transdermal uygulama i¢in) fakat etki siiresi daha uzundur ¢iinkii asetilkolinesteraz 8.5

saat ve biitirilkolinesteraz 3.5 saat bloke edilir (Yiannopoulou ve Papageorgiou, 2020).

Kolinesteraz inhibitdrlerinin genel olarak yan etkileri arasinda; diyare, bulanti,
kusma, bradikardi, kas seyirmesi ve kabuslar yer alir. Dinlenme bradikardisi kolinesteraz

inhibitdrlerinin kontrendikasyonudur. Ayrica kolinesteraz inhibitorleri, gastrointestinal
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rahatsizlik 6ykiisii olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Antikolinerjik ajanlar kolinesteraz
inhibitorii alan hastalarda kullanilmamalidir. Iki ya da daha fazla kolinesteraz inhibitdrii
kombinasyon tedavisi heniiz denenmemistir ve bu kombinasyonlardan kaginilmalidir

(Masters ve ark., 2015).
N-metil-D-aspartat reseptor antagonisti: memantin

Glutamat aracili eksitotoksisitenin; hiicreler lizerinde zararli etkileri olabilen
nitrik oksit tretiminin artisiyla, yiiksek seviyede oksidan olusumuyla ve nodronal
apoptosizin aciga ¢ikmasiyla kalsiyumun asir1 yiikklenmesine ve mitokondriyal
disfonksiyona neden oldugu bilinir Bu asir1 uyari, hafif ve orta dereceli AH’da
biligsellikteki diistik yararli etkisiyle orta ve siddetli AH tedavisi i¢cin FDA tarafindan
2003 yilinda onaylanan memantin gibi NMDA reseptdr antagonistleri tarafindan
engellenebilir. Memantin, glikojen sentez kinaz 38 (GSK-3p) aktivitesindeki diisiis
yoluyla tau fosforilasyonunu azaltarak néronlar1 koruyabilir. Kombinasyon tedavisiyle
birka¢ 6nemli olumlu degisiklik olabilmesiyle beraber bu yarigmasiz glutamaterjik
NMDA reseptor antagonisti tek basina ya da asetilkolinesteraz inhibitorleriyle (Wang ve

ark., 2015) kombine olarak uygulanabilir (Mendiola-Precoma ve ark., 2016).

Memantin giinlik 5 mg dozla baglanir, haftalilk 5 mg’lik doz artiglariyla
maksimum dozu 20 mg olur. Genel olarak iyi tolere edilir, kolinesteraz inhibitérlerine
gore yan etkileri daha azdir yine de bas donmesi, bas agrisi, uyusukluk, konstipasyon ve
hipertansiyon ortaya ¢ikabilir. Ayrica donepezile memantin eklenmesi orta seviyede AH
ya da bilissel bozuklugu olanlar i¢in yararli olabilir. Hafif kognitif yetmezlikte ne

memantin ne de donepezil yararhdir (Briggs ve ark., 2016).

Mevcut tiim terapétiklerin (rivastigmin, galantamin ve donepezil gibi) hedefleri
ikincil goziikmekte ve higbirinin  AH gelisimde nedensellik olusturduklar:
diisiiniilmemektedir. Tedavi basarisizlig1 siklikla ilaglarin elverigsiz farmakokinetik ve
farmakodinamiklerinden kaynaklanir. Farmakoterapideki basarisizlik, ilaglarin kimyasal
yapisinin (hidrofobiklik gibi) yetersizliginin, biyolojik membranlardan absorbsiyonunun
elverigsizliginin, farmakokinetik parametrelerin (yogunluk ve plazma metobolizmasi)

elverigsizliginin, ilaclarin kararsizliginin (oksidasyon, hidroliz ya da fotoliz) ve
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dokulardaki toksisitesinin (hepatotoksisite, norotoksisite ya da bdbrek toksisitesi) bir

sonucudur (Tiwari ve ark., 2019).

Bu tedaviler AH i¢in mevcut en uygun tedavilerdir, etkileri diisiiktiir ve altta yatan

norodejeneratif siireci degistirmezler (Briggs ve ark., 2016).
Alzheimer hastahi@ tedavisindeki gelismeler

Alzheimer hastaligi i¢in ila¢ kesfetmek ve gelistirmek olduk¢a zordur. 2003
yilindan beri onaylanan herhangi yeni bir ilag yoktur ve AH tedavisinde onayli hastaligi

modifiye edici bir tedavi de yoktur (Cummings ve ark., 2019).

Alzheimer hastaliginin gelecekteki tedavisine ait arastirmalar, etiyolojik
patolojileri, norofibriler yumaklar1 (taunun olusturdugu) ve senil plaklar1 (AP) icerir.
Tedaviye ne kadar erken baslanmasi gerektigiyle birlikte hangi anormalligin norolojik
zayiflamay1 yavaslatma ya da engellemede en iyi hedef olmasi hakkindaki tartigmalar

yine de s6z konusudur (Weller ve Budson, 2018).

12 Subat 2019 itibariyle, AH’a karsi tedavileri iceren 156 denemede 132 ajan yer
ald1 (Sekil 7). Caligmalardaki 19 ajan (%14) kognitif artis1 hedefler ve 14 (%11) ajanin
noropsikiyatrik ve davranissal semptomlar1 tedavi etmesi planlanir. Hastaligi modifiye
etmede basarili olmanin amaglandigi 96 (%73) ajan vardir. Bunlarin 38’inde (%40)
amiloid ve 17’sinde (%18) tau ya birincil hedef ya da klinik dis1 ¢alismalardaki goriilen
birkag etkiden biri olarak vardir. Antiamiloid ajanlarin on sekizi kii¢iik molekiillerdir ve
20’si monoklonal antikorlar ya da biyolojik tedavilerdir. Tau karsit1 ajanlarin yedisi
kiigiik molekiil ve 10’u biyolojiktir. Faz 1°deki 31 denemede 30 ajan vardir. Faz 2 de
genis bir dizi tedavi ve mekanizma yer alir. 83 ¢alisgmada 74 ajan vardir. Faz 3’teki 42

denemede de 28 ajan vardir (Cummings ve ark., 2019).
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Sekil 7. 12 Subat 2019 itibar1 ile AH klinik ¢alismalarindaki bilesikler
(Cummings ve ark., 2019).
Amiloid plak, amiloid hipotezini Alzheimer patolojisinde stirdiiren nedendir. AH’

1 sonraki evreleri, néroinflamasyon ve norofibriler yumaklardan kaynakli patolojilerden

olusmaktadir (Madav ve ark., 2019).

Alzheimer hastaligi patogenezini bir¢ok faktor olusturmasmma ragmen AB’nin
homeostaz bozuklugu tedavideki en zorlu hedef olarak ortaya ¢ikmistir ¢iinkii AH’ i
patofizyolojik oOzellikleri arasinda AP’nin {iretimi ve atilimi arasindaki dengesizlik
siklikla ¢ok erken ve baslangic etkenidir. Bundan dolay1 A iiretimindeki azalma ya da
atilimindaki artis AH igin ¢ok 6nemli tedavi stratejileridir (Sun ve ark., 2018).

Amiloid AB, APP’nin iki membran bagimli enzim olan  ve y sekretaz enzim
komplekleri tarafindan boliinmesiyle olugsur. Bundan dolayr bu enzimlerdeki AP

tiretimini inhibe etmek iizere yapilan diizenlemeler AH tedavileri gelistirmede biiyiik bir
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hedef olmustur. APP’yi B-konumlu pargalayan enzim 1 (BACE 1) inhibitdrlerinin
gelistirilmesi baslangigta ilag alim zorluklarindan dolayr smirlanmistir. Hayvan
modellerinde AP iiretiminin azalmasinda imit verici etkileri gosteren verilerle sonradan
beyine niifuz eden BACE 1 inhibitorleri gelistirilmistir. Bununla beraber, bugiin denenen
BACE 1 inhibitorlerinin ¢ogu hem etkinlik eksikligi hem de uzun dénem beklenmeyen
yan etkilerinden dolay1 faz 2 ve faz 3 klinik ¢alismalarinda basarisiz olmustur (Cao ve
ark., 2018). S sekretaz inhibitorleri gelistirmek zordur ¢ilinkii APP yaninda bu kompleks
enzimin birgok substrati vardir. Bir 6rnek vermek gerekirse; santral sinir sistemi
aksonlarmin miyelinizasyonda ve sinaptik plastisitede yer alan nérogulin-1, 8 sekretazin
bir hedefidir. Enzim spesifik inhibisyonu basarilsa bile substrat genisligi belirgin yan

etkilere neden olabilir (Folch ve ark., 2016).

Amiloidogenezin son asamasinda Af (1-40) ve AB (1-42) iiretimine neden olan
enzim kompleksi y sekretazdir. Baslangigta, y sekretaz inhibisyonu hastaligi modifiye
etmede Uimit verici olarak disiiniilmiistiir. Ancak substrat karigikhigi S sekretaz

inhibitorleriyle karsilasilan sorunlarin benzerini gosterir (Folch ve ark., 2016).

Norotransmitterleri hedefleyen tedaviler son zamanlarda ¢alisiimaktadir (Cao ve
ark., 2018). 5-hidroksitriptamin 6 (5-HT6) reseptor antagonistleri, 6zgiin yerlesimleri ve
reseptor farmakalojisi sayesinde kognitif artisi saglamada segenek olarak ileri
siiriilmiistiir (Sun ve ark., 2018). Iki bilesenin: alfa-7-nikotinik asit agonisti, enseniklin
ve serotonin 5-HT6 antagonisti, idalopirdinin faz 2 ¢alismalarmnin ilk sonuglari olumlu
goriilse de idalopirdinin (NCT01955161, NCT02006641, ve NCT02006654) faz 3
calismasindan son zamanlarda alinan sonuglar kognitif fonksiyonda yarar1 olmadigini
belirtir (Cao ve ark., 2018). Bir 5-HT6 antagonisti olan intepirdinin faz 2 ¢alismalari,
hafif ve orta AH hastalarinda donepezille kombine verildiginde kognisyonu ve
fonksiyonlar1 iyilestirdigini gostermistir. Ancak, 2017°de Axovant intepirdin
(NCT02585934) igin yapilan faz 3 g¢alismalarinda ilk etkinligiyle karsilasiimadigini
duyurmustur (Sun ve ark., 2018).

Immunoterapi yollart Af atilimin1 saglayarak AH’ta amiloid yiiklemeyi azaltmak
amacini hedefler. AH’in transgenik fare modellerinde, hem AS (1-42) (senil plaklarda

bulunan baskin form) hem de diger sentetik kisimlar aktif bagisiklamada (asilama)
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basarili olarak degerlendirilmistir. Analizler genellikle B hiicrelerinin, T hiicrelerinin ve
immun cevapta mikroglianmn fagositik kapasite aktivitesine dayanir. Insan galismalari
baslangigta limit versede, ilk jenerasyon asiyla (AN1792) tedavi faz 2 ¢alismalarinin
durmasina neden olan bir dizi advers etki ortaya ¢ikarmistir. AN1792, QS-21 adjuvanlh
AL (1-42)’nin sentetik peptidinden olugur. T hiicre aracili otoimmun cevap olusumuyla
hastalarin % 6’sinda aseptik olabilen meningoensefalite doniisen serebral inflamasyon
gelismistir (Gilman ve ark., 2005). Ikincil jenerasyon asilar tam uzunluktaki peptitli
agilarda goriilen spesifik olmayan immun cevaplar1 6nlemek amaciyla daha kisa AfS (1-
6) peptitler kullanilarak tasarlandi. CAD 106 Novartis tarafindan iiretilen klinik faza
ulasan ilk ikincil jenerasyon agidir (Wiessner ve ark., 2011). Son zamanlarda tamamlanan
faz 2 klinik c¢alismasi, tedavi edilen hastalarm %75’inde advers inflamatuvar
reaksiyonlara neden olmaksizin spesifik bir AS antikoru géstermistir. ACC-001 Janssen
tarafindan gelistirilmis ve son zamanlarda faz 2 c¢alismalar1 (NCT01284387 ve
NCT00479557) tamamlanmistir ve ek bir faz 2 g¢alismasi (NCT01227564) devam
etmektedir fakat ilag firmasi bu asinin ileri gelistirilme planlarini terk etmistir. Diger
asilardan; lipozomla (ACI-24) yeniden yapilandirilan tetra-palmitoillenmis AS(1-15),
MERS5101 ve AF205 son zamanlarda gesitli preklinik gelistirme asamalarda yer alir
(Mubhs ve ark., 2007; Panza ve ark., 2014).

Birikmis tau proteininden olusan norofibriler yumaklar, AH’1 karakterize eden
diger bir 6zelliktir. Af’yi hedefleyen tedavilerin glinlimiize kadar basarisiz olmasindan
dolay1 tau birikimi AH i¢in rasyonel bir terapétik yaklasim olarak diistiniilmiistiir (Sun ve
ark., 2018). Hiperfosforile taunun patolojide yer almasi ve AH semptomlarinin dogrudan
nedenini olusturmasi bu protein yiikiinii azaltan ilaclarin da gelistirilmesini saglamistir.
Hayvan modellerinde bir¢ok tau asis1 giivenlik ve etkinlik gdstermis ve son zamanlarda
yapilan kiiciik bir ¢aligmada tau karsit1 bir ilag iyi bir giivenlik profili géstermistir ve
ayrica hastalarda pozitif immun cevap olusturmustur. Diger birkag erken faz
calismalarinda tau proteinini hedefleyen ilaglar c¢alisilmaktadir ve sonuglar heniiz
yaymlanmamustir (Weller ve Budson, 2018). Amiloid merkezli ¢alismalara alternatif bir
yaklasim olarak tau merkezli tedaviler tau proteinin fosforilasyon ve birikimini
engellemeyi hedefler. Ayrica mikrotiibiil stabilize edici ilaglar AH’ta hastalig1 modifiye
edici bir yontem olarak kullanilabilir. Son yillarda tau birikintilerinin atiliminda etki

saglamak i¢in uygun bir segenek olarak immunomodulasyon 6nerilmistir (Folch ve ark.,
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2016). Ne yazik ki; tauyu hedefleyen tedaviler de simdiye kadar basarisizdir (Sun, Li et
al. 2018).

Apolipoprotein E’yi hedefleyen farkli tedaviler, in vitro ve in vivo preklinik
hayvan modellerinde denenmistir. Bu denemeler; kiiciik peptit kisimlariyla AB-ApoE
etkilesimini, ApoE seviyelerinin degisimini (ApoE ekspresyonunu uyarmak ya da
azaltmak i¢in ilag tedavilerini), ApoE2’nin viral olarak alimini, ApoE antikorlarini,
yapisal modifiye edici ajanlari, lipidasyonu destekleyen bilesikleri ve ApoE mimetik

peptitleri igerir (Cao ve ark., 2018).

Alzheimer hastaligi patogenezinde noroinflamasyonun ve mikroglianin varligi
giderek artan bir sekilde tanimlanmis ve genetik calismalar, veri madenciligi ve c¢ok
Olgekli ag analizlerini igeren genis bir miktardaki kanitla desteklenmistir (Zhang ve ark.,
2013; Heneka ve ark., 2014). Mikroglia modeli, pre-semptomatik AH evresi boyunca
mikroglianin proinflamatuvar mediyatorler tarafindan aktive edildigini (Perry ve Holmes,
2014) ve sonrasinda astrositlerin noronal hasar1 biiyiliten proinflamatuvar bir fenotip
edindigini ileri siirer. (Tuppo ve Arias, 2005; Mathur ve ark., 2015). Sinaptik
disfonksiyona ve noronal 6liime neden olan glial disfonksiyon hastaligin erken evresinde
AP ve tau varligindan bagimsiz olabilir (Sudduth ve ark., 2013). Bundan dolay1, mikroglia
ve astrositlerin fizyolojik fonksiyonlarmi diizenleyen molekiiller AH tedavisi i¢in yeni
yonler Onerebilir. Sitokinlerin gen ekpresyonunu azaltmak, sitokin salinimini inhibe
etmek, sitokinlerin reseptorlerine baglanmasini 6nlemek gibi néroinflamasyonda immun
hiicre fonksiyonlarin1 modiile eden yontemler gelistirilmektedir (Von Bernhardi ve ark.,
2015). Antiinflamatuvar Ozellikleri olan minosiklin gibi molekiillerin astrositlerden
sitokin salimin1 azalttig1 gosterilmistir ve bundan dolayr AH fare modellerinde kognitif
eksikligi gidermistir (Garwood ve ark., 2010; Parachikova ve ark., 2010). ilging olarak;
GSK3pB gibi tau fosforilasyon kinazlarin inhibe edilmesiyle hayvan modellerinde,
ndroinflamasyonun diizenlenmesinde tatmin edici sonuclarin elde edildigi de
bulunmustur (Green ve Nolan, 2012). Oksidatif hasarin azaltilmasi baska bir
ndroprotektif yaklagimdir. Ornegin; siklooksijenaz-2’nin ve indiiklenebilir nitrik oksit
sentazin inhibe edilmesinin in vitro ve in vivo hayvan ¢alismalarma dayanan olumlu

sonuglar1 vardir (Cao ve ark., 2018).
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Diger bir taraftan insiilin rezistansmin AH’ta goriilmesi, insiilin ve insiilin
duyarlilastiran ajanlarin etkilerinin degerlendirilmesinin temelidir (Freiherr ve ark., 2013,;
Dineley ve ark., 2014). Hafif kognitif bozukluk ve AH’l1 bireylerdeki insiilin tedavisi
iceren pilot caligmalarda kognitif fonksiyonlarda yararl etkiler goriildii. Hafif kognitif
bozukluk ve hafif semptomlu Alzheimerli hastalarinin yer aldigi devam eden faz 2 ve 3
Klinik denemelerde kognitif azalma, beyin hacmindeki kayip ve beyin omurilik sivisi
biyobelirteglerindeki degisimde nazal insiilinin etkileri denenmektedir. Metformin ve bir
peroksizom proliferator aktive reseptor gama (PPARy) agonisti olan pioglitazon gibi
insiilin duyarhlastiran ajanlar AH klinik denemelerinde gelisme kaydetmistir. Daha ileri

klinik etkinlik degerlendirmelerine ihtiyag duyulur (Cao ve ark., 2018).

Amiloid B’ye kars1 bir antikor olan Bapinezumab (Prins ve Scheltens, 2013), hafif
ve orta Alzheimerli hastalarin oldugu 2007°den 2012’ye kadar siiren bir faz 3
calismasinda yer aldi. ApoE tastyicilarinin amiloid birikim oranlarinda azalma gosterildi
fakat hedefinde olmasina ragmen kognitif ya da fonksiyon sonuglarinda tedavi edici bir
etki gostermedi (Salloway ve ark., 2014). Baska bir monoklonal antikor olan
solanezumab, 2012°de faz 2 denemesini tamamladi fakat hafif ve orta AH hastalarinda
hedeflenen sonuglara erismede basarisiz oldu. Adukanumab, preklinik ve hafif
Alzheimerli hastalarda imit vadeden sonuglar gostermistir. Preklinik ve hafif evreli
Alzheimerl1 165 hastanin yer aldigi faz 1b calismalar1 beyindeki AB’de doza bagimli
azalmalarla beraber zihinsel durum muayenesi ve klinik demans oranlarinda bir yilda
doza bagimli yavaglama gostermistir ve faz 3 ¢alismalar1 yakin zamanda baslayacaktir

(Briggs ve ark., 2016).
2.2. Demans

Demans siklig1 yasla beraber artar bu da demansi yasl popiilasyon i¢in biiyliyen
yaygin bir olay haline getirir. Belirtilerin dogasi, demansl insanlarin hem sosyal hem de
fiziksel ve mental saglik acisindan daha ¢ok bagimli ve hassas olduklari, topluma ve

saglik hizmeti sistemlerine gelisen zorluklar sunduklari anlamina gelir (Cunningham ve

ark., 2015).

Demans siklikla, bagimsiz islevlerin kaybina neden olan ilerleyici biligsel hasar

olarak tanimlanir (Ljubenkov ve Geschwind, 2016).
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2015 yilinda 47 milyon insanda demans bulunmustur ve 2030 yilinda bu saymin

66 milyona, 2050 yilindaysa 115 milyona ¢ikacagi 6ne siiriiliir (Livingston ve ark., 2017).

Demans, genellikle, biligsel birgok alani etkileyen ilerleyici nérodejeneratif bir
durum olarak tanimlanir ve iglevleri bozar. Demans; hafizada, 6grenmede, diisiinmede,
kavramada, karar almada ve davraniglarda bozuklukla iligkilidir. Tanimdan da
anlagilacagi lizere demans glnliik iglerin yapilma yeteneginde kayba neden olur.
Demansin farkli genetik ve molekiiler etiyolojili birkag alt tipi vardir Ilerleyici kognitif
azalma kaynakli yeni iglevsel bagimlilikla karakterize edilen demansin klinik belirtileri,
altta yatan ¢esitli patofizyolojik siire¢ler nedeniyle ortaya ¢ikabilir (Wahl ve ark., 2019).
Bunlarm en yaygmi AH’dir (%50-70), bunu vaskiiler demans (%20), Levy cisimli
demans (%5) ve frontotemporal lobar demansi (%5) takip eder (Cunningham ve ark.,
2015). Hafif kognitif bozuklugun, normal biligsellik ve demansin arasinda oldugu
diistiniilmektedir ve demansla ortak cesitli molekiiler ve patolojik 6zellikleri paylasabilir.
Goriintiileme tekniklerinden birkaci klinikte demansin teshisine yardimci olmak ve
demans alt tiplerini belirlemek i¢in kullanilir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRI)
genellikle, tiim yiizeyel kortikal gri ve alttaki beyaz maddedeki daralmay1 ve temporal
lob, frontal korteks ve hipokampiisteki ileri atrofiyi demans alttipi ne olursa olsun
gosterir. PET goriintiilemesiyle alman flurodeoksiglukoz 6l¢iimiiyle noronal glukoz
alimida azalma olur ve bu durum demansin sekline bagl olarak bolgeye 6zel olabilir.
PET goriintiileme 6zellikle ge¢ baslangicli AH demansinda biiylik oranda ortaya ¢ikan

amiloid birikintilerini ve tau protein birikimini saptayabilir (Wahl ve ark., 2019).

Vaskiiler demans demansin en yaygin ikinci sekli olarak genis bir sekilde dikkate
alinir (Kalaria, 2018). Vaskiiler demans, hafiza ve biligsellik i¢in 6nemli olan beyindeki
dolasimi1 engelleyen tek bir inmeden ya da c¢oklu inmelerden meydana gelebilir.
Subkortikal vaskiiler demansin duyusal motor belirtileri gostermeksizin fakat kisilikte,
ruh halinde, davranis ve kognisyonda ilerleyici degisikleri olan ¢ok sinsi bir karakteri

vardir (Tariq ve Barber, 2018).

Levy cisimli demans, Levy cisimlerinin intrandronal birikimlerinin kortekse
difiize olmasi1 ve substantia nigraya gecmesiyle ortaya ¢ikan bir klinik tablo sunar
(Ljubenkov ve Geschwind, 2016). Levy cisimleri, AH’tan sonraki ikincil olarak

demansm yaygin ndropatolojik bulgusudur. Levy cisim iliskili patoloji, Levy cisimli
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demansta, idiyopatik Parkinson hastaliginda ve g¢oklu sistem atrofisinde goriiliir. Klinik
ozellikleri; haliisinasyonlar, kognitif dalgalanmalar ve parkinsonizm olarak bilinen

ekstrapiramidal motor bozukluklardir (Gomperts, 2016).

Frontotemporal demans, frontol ve anterior temporal loblarin ilerleyici
dejenerasyonundan kaynakli klinik sendromlarla ilgilidir. Hastalarin; erken davranigsal
bozukluk, empatinin erken kaybi, erken apati (ilgisizlik) ve uyusukluk, obsesif/kompulsif
davranis, diyetsel degisimler, yonetsel fonksiyon bozuklugu gibi 6zelliklerden en az
ticline sahip olmasi demansim belirtecidir: Agresiflik ve irritabilite ortaya ¢ikabilir fakat;
siklikla goriilen kisiliklerindeki en belirgin degisiklikler kararsizlik ve hareketsizliktir
(Ljubenkov ve Geschwind, 2016).

Hastaligi modifiye eden (hastalik seyrini degistiren) mevcut tedaviler yokken
demans baslangicini geciktirmek en yash bireyde de fayda saglayacaktir. Demanslarin;
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler, metabolik ve psikiyatrik faktorler, diyet, yasam sekli
ve egitimi iceren bazi risk faktorleri imkan dahilinde degistirilebilir. Demans heterojendir
ve risk faktdrleri degisir ayrica farkli demans tiplerinde ayn1 anda bulunur. Inme ve
mikrovaskiiler infarktiis gibi vaskiiler beyin hasarlar1 sadece vaskiiler demansa neden
olmaz ayrica AH’l1 yaslh insanlarda daha yaygin olarak ortaya ¢ikar ve demansi olmayan
bazi insanlarda da goriiliir. Hem néropatolojik AH hem lakiiner infarktiisleri olanlarda
kognitif bozukluk, bu tiir infarktiisleri olmayanlara gore daha siddetlidir. Hepsinde
kognitif azalmanin gelistigi, mikrovaskiiler infarktiislerle beraber plaklarin ve yumaklarin
goriildiigii AH ya da daha az siklikla Levy cisimli bu hastalara bazen karisik demans tanis1

konur (Livingston ve ark., 2017).

Degistirilebilir risk faktdrleri demansin 6nlenmesinde dnemlidir. Tiim demans
tiplerinde yas degistirilemeyen en biiyiik risk faktoriidiir. Demans genellikle ileri yaslarda
goriiliir, 65 yas ve Ustiinde vakalarda hizli bir artig olur. Tiim demanslarin %80’ninde
insanlar 75 yas ve tistlindeki yaslardadir ve yas, ndropatoloji, komorbitide ve klinik
gosterim arasinda bir etkilesim olabilir. Diger risk faktorleri ve komorbiditeler goz 6niine
alindiginda yas; tek basma daha az giiclii bir risk faktorii olabilir fakat 6zellikle yasam
beklentisi artmaya devam ettigi i¢in hala dnemli bir husus olmaya devam etmektedir

(Livingston ve ark., 2017).
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Demans; genellikle kognisyon, hafiza ve diger disiinmeyle ilgili yeteneklerle
iliskili mental becerilerdeki azalmay1 tanimlamada kullanilan bir terimdir. Bu bozulma
en sonunda mesleki islevleri ve sosyal aktiviteyi engeller. AH, demansin en genel seklidir
ve ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir. Hafiza kaybiyla karakterize edilir buna
davranigsal hasarlar eslik eder bundan dolay1 da giinliik aktiviteleri etkiler. AH diinya

genelindeki demanslarin yaklasik %70’ini olusturur (Jafarian ve ark., 2019).

Hafiza kaybi, konfiizyon, haliisinasyon, depresyon ve anksiyete gibi
noropsikiyatrik semptomlar ndrodejenerasyon ile baglantili olabilir ve her birey ve herkes
icin belirli 6zellikler gosteren demansin yaklasik olarak biitiin tiplerinde yaygindir

(Balmus ve Ciobica, 2017).

Klinikte Alzheimer hastalarinin hafiza kaybi anlamma gelen demanslar1 hep
vardir (Schonberger ve ark., 2001; Brookmeyer ve ark., 2007). Yaslh insanlarda demans
cok yaygindir. Alzheimerli hastalarinin beyinlerinde siddetli kolinerjik fonksiyon
kaybmin oldugu son ¢alismalarda ortaya ¢ikarilmis (Schliebs ve Arendt, 2011) ve bazi
kolinerjik antagonistlerden 0Ozellikle skopolaminin siganlarda hafiza bozuklugunu
uyardig@i gosterilmistir (Haam ve Yakel, 2017). Bunun aksine donepezil gibi bazi
asetilkolinesteraz inhibitorleri klinikte AH tedavisi i¢in gelistirilmistir. Ancak; Klinikteki
mevcut inhibitorlerin diyare, uykusuzluk, bulant1 gibi gesitli advers etkileri vardir ve
etkileri iyi degildir. Bundan dolayr AH demansini tedavi edecek yeni terapotik ajanlarin

gelistirilmesine olan ihtiyag ¢ok fazladir (Sheng ve ark., 2018).
2.3. Skopolamin

L-(-)-skopolamin; Scopola carniolica, Hyoscyamus niger, and Datura stramonium
gibi Solanaceae familyasinin birkag tiirinde yer alir. L-(-)-skopolamin [L-(-)-hiyosin]
alkaloidi, asetilkolin i¢in muskarinik reseptorleri kompetitif olarak inhibe eder ve hem
periferal antimuskarinik 6zellikleri hem de santral sedatif, antiemetik ve amnestik etkileri
olusturan selektif olmayan muskarinik bir antagonist olarak davranir. Atropine yapisal
olarak ¢ok benzeyen parasempatolitik skopolamin, 6ncelikle gbz, gastrointestinal sistem,
kalp, tiikiiriik ve bronsiyal sekresyon bezleri ve santral sinir sistemindeki 6zel durumlar
iizerindeki etkisi i¢in parasempatik aktivitenin azaltilmasi gereken durumlarda kullanilir.

Bundan dolay1 skopolamin anestezi Oncesinde ve antiemetik etkileri oldugu i¢in
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premedikasyona ¢ok uygundur. Bu alkaloid, hareket hastaligini 6nlemede en etkili tek

ajandir (Renner ve ark., 2005).

Skopolamin, néropsikofarmakolojide standart bir ilag olarak yaslanma ve saglikli
insanlarda ve hayvanlarda demans iliskili kognitif eksikligi uyarmak i¢in kullanilmustir.
Skopolamin kullanim1 geriatrik hafiza fonksiyon eksikliginde kolinerjik hipotezin kabul
edilmesinden sonra kolinerjik amnezide farmakolojik bir model olarak popiiler hale
gelmistir. Bu hipotez, yasla ilgili kognitif fonksiyon eksikliginin biiyiik bir ¢ogunlukla
kolinerjik norotransmisyon biitiinliigliniin azalmasiyla iliskili oldugunu varsaymaktadir.
Kolinerjik sinyalin engellenmesi yoluyla uyardigi amneziden dolay1 skopolamin,
yaslanma ve Alzheimer demansiyla baglantili kognitif eksikligi modellemek icin

kullanilmistir (Klinkenberg ve Blokland, 2010).

Isleyen bellege; akil yiiriitme, anlama ve dgrenme gibi kompleks kognitif iliskili
aktivite performanslarinda ihtiyag duyulur. Isleyen bellek eksikligi bilinen bir AH
ozelligidir. Skopolaminin, birgok nérodavranigsal ¢alismada 6zellikle kisa donem hafiza
ve 0grenme olmak {izere insanda ve kemirgenlerde hafiza fonksiyonlarini bozabildigi
gosterilmistir. Skopolamin, AH i¢in terapotik hedeflerin aydinlatilmasi ve karakterize
edilmesi i¢in sayisiz ¢alismada kullanilmistir (Tang, 2019). Skopolamin modelinin
avantajlarindan biri yeni ilaglari kognisyonu arttiran 6zelliklerini denemek i¢in basit ve
hizli bir yol saglamasidir (Klinkenberg ve Blokland, 2010). Skolopolaminle indiiklenen
amnezinin AH gibi demans iliskili hastaliklar1 ¢alismada miikemmel bir model olmasma
ragmen, AH iliskili hiicresel ve molekiiler degisimleri ¢alismada farmakolojik bir model

olarak skolopolaminin uygunlugu belirsizligi devam etmektedir (Tang, 2019).
2.4. Bor

Periyodik tablonun besinci elementi, atom numarast 5, atomik kiitlesi 10.811
gram/mol (g/mol), kimyasal sembolii B olan bor (Uluisik ve ark., 2018); 1A grubunun
tek metal olmayan elementidir fakat karakteri metal ve ametal arasindadir. Dis
yoriingesindeki ii¢ elektronla kiiclik bir atom olan bor bu yoriingesindeki elektronlari
tamamlamak igin kovalent baglar1 kullanir. Bor (B) birkag elementle baglanir. Oksijene
kars1 gii¢lii bir cekimi vardir bu da borat ve okso bilesenlerini olusturur. Bor dort oksijen

atomuyla birlesince tetrahedral borat anyonu (B(OH)s) olusur. Ug oksijenle birlesirse
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trigonal ortoborik asit olusur (B(OH)s ) (Devirian ve Volpe, 2003). B-O baglar1 iceren
organik bilesenler yani ortoboratlar (B(OR)3, (RO)B(OR")2 ve (RO)B(OR')(OR")) ve
polihidrik alkollerin ortoboratlari organobor olarak tanimlanir. Organoborlar B-N baglar1
icerir ¢linkii B-N C-C ile izoelektroniktir. Organobor komplekleri bitkide, daha c¢ok
hayvan ve insan dokusunda bulunur. Bugiine kadar yapilan deneysel ¢aligmalar bu
organobor komplekslerinin hem OH hem de amin gruplariyla etkilesim sonucu
olustugunu belirtir (Hunt, 1998). Ortoboratlar gibi B-O ya da B-N baglar1 igceren
organobor komplekleri biyolojik sistemler i¢in dnemlidir. Bu organobor komplekleri
bitki, hayvan ve insan dokularindan sekillenir. Borik asit pKa’ s19.25 olan zayif bir Lewis
asididir. Bu pKa degeri, bor sekilleri ligandlariyla kovalent baglar kurdugunda azalir ve
negatif yiiklenerek tetrahedral borat anyonu B(OH)4™ haline gelir (Uluisik ve ark., 2018).
Bor, notral pH’a yakin biyolojik sivilarda oncelikle yiiksiiz borik asit- B(OH)s (Sekil 8)
(yaklasik %96) olarak ve kii¢iik bir miktarda borat anyonu-(B(OH)4) olarak bulunur
(Bolanos ve ark., 2004).

Sekil 8. Borik asitin kimyasal yapis1 (Pizzorno, 2015).

Boroesterler, B okso bilesenleri ve belirli mono ya da polihidriksil bilesenlerinin
0zel organobor kompleklerini olusturmak iizere reaksiyona girmesiyle olusan kimyasal
yapilardir. Boroesterler uygun pozisyonlarinda bir ya da daha ¢ok hidroksil grubu igeren
biiyiik miktardaki biyokimyasallar olduklar1 i¢in muhtemelen en fazla biyolojik 6zellik
gosteren B tiirleridir. Borik asit, uygun dihidroksil bilesenleriyle borik asit
monoesterlerini olusturmak i¢in reaksiyona girer. Biyolojik ligandli borik asit ve borik
asit benzeri yapilar, borattan biiyiik olasilikla daha aktif tiirlerdir ¢iinkii bir diol igin borik

asit ya da borik asit benzeri yapilardaki gevsek bagli su molekiiliiniin yerine gegmek
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muhtemelen borat ya da borat benzeri yapilardaki hidroksil iyonunun yerine ge¢cmekten

daha kolaydir (Hunt, 1998).

Bor okso bilesenleriyle boroester olusturmak {izere komsu cis-hidroksil gruplari
tastyan ligandlar biiylik olasilikla daha ¢ok reaksiyona girer ve borik asidin ligandlarla
reaktivitesi genellikle cis gruplarinin sayisi arttik¢a yiikselir. Bor komplekleri i¢in cis-
diol iliskili yapilar, birkag biyolojik olarak 6nemli sekerlerde ve bunlarin derivelerinde
(seker alkolleri, -onik ve —uronik asitler) ve bazi polimerlerde vardir (Hunt, 2003). Hem
borik asit hem de borat, komsu cis-hidroksil gruplari igeren riboflavin, adenozin
monofosfat, pridoksin, pirimidin niikleotidleri, askorbik asit ve riboz, apioz ve
polisakkaritler gibi bes karbonlu seker molekiilleri gibi biyomolekiillerle tersinir
etkilesimler kurar. Borat ayrica hayvanlarda nikotinamid adenin diniikleotide (NAD™)
baglanir ve fonksiyonunu etkiler. Bu tiir bir yatkinlik borik asidin biyolojik etkilerinden
sorumlu olabilir (Uluisik ve ark., 2018). Bor molekiiler diizeyde, ¢esitli hayvan, bitki,
hiicre kiiltiirii ve islenmis kimyasal reaksiyon sistemlerinde incelenen en az 26 enzimin
(cogu siklikla inhibitor yolakta olan) aktivitesini etkiler. Bunu, kofaktorlere (NAD gibi)
ya da substratlara baglanip enzimi dogrudan etkileyerek bununla beraber diger simdilik
belirsiz mekanizmalarla yapiyor gozikmektedir (Power ve Woods, 1997). Piridine
(NAD" ya da NADP (Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat)) ya da flavin (6rnegin FAD
(flavin adenin diniikleotid)) niikleotidlerine ihtiya¢ duyan oksidorediiktaz enzimleri borat
ya da deriveleri tarafindan kompetitif olarak inhibe edilir ¢linkii bor, NAD ya da flavin
kofaktorii i¢in yarisir. Bir element i¢in dnemli bir rol olarak geri doniisiimlii enzimatik
inhibisyon alisilmadiktir yine de borun birgok metabolik yolu yiiksek bitkilerde inhibe
ettigi ya da etkisini azalttigina dair kesin kanitlar vardir (Hunt, 2003).

Bor (B); kayada, toprakta ve suda yaygm bulunan bir elementtir. Topraktaki
ortalama bor miktar1 10 ppm (parts per million-milyonda bir) ve 20 ppm’dir. Kayalardaki
bor konsantrasyonu, bazaltta 5 ppm, kiltasinda 100 ppm ve yerkabugunda ortalama 10
ppm arasinda dagilim gosterir. Topragin bor konsantrasyonu 2 ppm ile 100 ppm
arasindadir. Tuzlu sular ortalama 4.6 ppm bor igerirken dagilimi 0.5-9.6 arasinda
degismektedir. Tatli sulardaki oran topraktaki bor seviyesi yiiksek olan bdlgelerde daha
yiiksek konsantrasyonlarda olmak tizere normalde <0.01’le 1.5 ppm arasindadir. Yiiksek

konsantrasyonlu ekonomik biiyiikliikte oksijene bagli formda bor mineral depolar:
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nadirdir ve genellikle volkanik ve hidrotermel bir aktivite gegmisi olan kurak bolgelerde
bulunur. Bu tiir depolardan Tiirkiye, ABD ve diger birkag iilkede yararlanilmaktadir
(Woods, 1994).

Bor, yeryiiziinde elementel sekilde bulunmaz, organizmalardaki fizyolojik olarak
onemli sekilleri olan, daha ¢cok sodyum ve oksijenle beraber organobor komplekleri
seklinde (Uluisik ve ark., 2018) boraks, borik asit, kernit, uleksit, koleminat ve diger borat
bilesenlerinde bulunur. Volkanik kaynak sulari bor bazli asitleri (borik asit, metaborik
asit, tetraborik asit ve piroborik asit gibi) icerir (Scorei, 2012). Bor kompleksleri
yiizyillardir tanimlanmis olsa da gesitli izotoplar1 olmustur; bunlardan °B ve !B en fazla
degismez olanlaridir. Toprakta, kayalarda ve suda bulunur ve diinyanin ana B {ireticileri
Tiirkiye ve Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yerlesmistir (Tanaka ve Fujiwara,
2008). Besinsel organobor kaynaklari bitkiseldir (meyve, sebze ve kuruyemis). Bakir ve
cinko gibi diger gerekli elementlerin miktarlariyla karsilastirildiginda B, 6nemli miktarda
gidada bulunur. Cogu durumda etli ve zarl kabuksuz meyveler, ananas ve turuncgil gibi
meyveler B i¢cin zengin kaynaklardir. Bunun yaninda yaprakh bitkiler, kuru meyve ve
kabuklu yemislerde olaganiistii seviyede B bulunur (Abdelnour, Abd El-Hack et al.
2018).

Boratin ana kaynagi Tibet olarak goriiliir ve Himalaya’lardan Hindistan’a aktarilir
(Woods, 1994). Tiirkiye kalsiyum borat olarak borat1 1865’te liretime baslad1 ve Nevada
ve Kaliforniya’da ayn1 zaman diliminde kesfetti. Bununla beraber Tiirkiye Avrupa’nin
borik asit iireticisi olarak yillarca borat dagitimi yapmustir. Sonug olarak Tiirkiye su anda
diinyada B’nin en biiyiik ireticisi olarak taninmaktadir (Abdelnour ve ark., 2018).
Diinyanin en biiyiik bor yataklari, Akdeniz iilkelerinden Kazakistan'a kadar olan
topografik bir bolgede bulunur (Tablo 1) (Khalig ve ark., 2018). Borun en biiyiik depolar1
Tiirkiye ve ABD’dir ve ayrica Arjantin, Sili, Rusya, Cin, Peru, Misir, Irak, Libya, Fas ve
Suriye’de de bulunur (Uluisik ve ark., 2018).
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Tablo 1. Diinya genelinde bor rezervleri (Khaliq ve ark., 2018).

Ulke Total rezerv Diinyanin
(milyon ton) paylasim yiizdesi
Arjantin 09 01
Balivya 19 02
Sili 41 05
Cin 36 04
Kazakistan 15 02
Peru 22 02
Rusya 100 1
Tiirkiye 563 64
ABD 80 09

Bor, dogada yaygindir ve yetiskin Amerikanlar molar bazda boru bakir, manganez
ve molibden gibi bir¢ok esansiyel iz elementten daha ¢ok tiiketir (Hunt ve Meacham,
2001). Bor tiiketimi bireyler ya da cinsiyet-yas gruplar1 arasinda 6nemli 6l¢tide degisir.
Ornegin; 0-6 aylik bebekler igin bor alim1 0.75+0.14 mg/giin, 51-70 yas aras1 erkekler
icin 1.34+0.002 mg/gilin, emziren kadinlar i¢in 1.39+0.16 mg/giin seklindedir. Cinsiyet-
yas grubunda diyetle bor alim oranlar1 gesitli faktorlerden meydana gelir. Ornegin;
hayvansal kaynakli iirlinlerle kiyaslandiginda bitkisel kaynakli iiriinler diyetsel bor
acisindan ¢ok daha zengindir. Ayrica, meyve, sebze, kok, ve baklagilleri iceren
Dicotyledoneae alt sinifindaki birgok bitki tiiriinde 6zellikle bugdaygiller tiirlerinden
piring, musir, arpa ve bugday1 igeren Monocotyledoneae alt smifindaki tiirlere gore daha

yiiksek konsantrasyonlarda bor yer alir (Hunt, 2012).

Degisik  hayvan tiirlerinin  saghkli  dokularinda bor kiyaslanabilir
konsantrasyonlarda bulunur. Ornegin; insan plazmas: (0.017-0.191) (Ferrando ve ark.,
1993; Wallace ve ark., 2002), si¢an (0.038-0.039) (Vaziri ve ark., 2001), pili¢ (0.047—
0.152), inek (0.052-0.153), kuzu (0.163), domuz (0.126) ve atlarda (0.227) bor
konsatrasyonlarmm (pg/mL  (mikrogram/mililitre)) benzer oldugu belirtilmistir.
Karaciger bor konsantrasyonu (mikrogram/gram (pug/g); kuru agirlik) insanda (1.1-5.4),
piligte (1.01-4.4) ve inekte (3.3) benzerdir (Hunt, 2012).
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Borik asit ve borun sodyum tuzlar1 (boraks, disodyum tetraborat) genellikle
antiseptik, bakterisid, sabun ve deterjan gibi bir temizlik ajani, koruyucu, yangimn
geciktirici, giibre, insektisid ve herbisid olarak kullanilir. Bor ayrica cam tiretimi, camlif
yalitimi, porselen emaye, seramik sir ve metal alagimi gibi bir¢ok endiistriyel uygulamada

kullanilir (Uluisik ve ark., 2018).

Eser mineral bor metabolizmada ¢esitli ve son derece 6nemli rolleri olan bir
mikrobesindir bu da onu bitki, hayvan ve insan saglig1 ve muhtemelen diinya {lizerinde

yagsamin gelisimi i¢in gerekli kilar (Pizzorno, 2015).
2.4.1. Bor ve bitkiler

Bor; filogenetik alemde, Viridiplantae’ nin (yesil bitkiler) tiim damarl bitkileri ve
Eubacteria, Stramenopila ve Animalia’daki (hayvanlar) en azindan bazi organizmalar i¢in
esansiyeldir (Hunt, 2012).

Birgok Dbitkinin normal gelisimi i¢in ihtiyag duyulan sekiz esansiyel
mikrobesinden biri olan B ayrica iz element olarak adlandirilir. Bitki mikrobesinleri
arasindaki tek ametaldir. Borun bitkiler i¢in esansiyel oldugu, ilk olarak yirminci yiizyilin
baslarinda tanimlanmistir. Esansiyel iz element olarak kesfiyle ziraat kimyasali olarak
borun 6nemi hizla artmustir. Bitki aleminde bora olan gereksinim onemli derecede
farklidir. Tek ve ¢ift ¢enekli bitkiler, kozalakli agaglar, egrelti otlar1 i¢in esansiyeldir fakat
mantar ve birgok alg tiirii i¢in degildir. Gramineae’den (bugdaygiller) bazis1 drnegin;
bugday (Triticum aestivum L.) ve yulaf (Avena sativa L.) gibi monokotiledonlarin (tek
cenekli bitki) bor gereksinimleri dikotiledon (¢ift ¢enekli bitki) bitkilerden ya da misir
gibi diger monokotiledon bitkilerden daha diisiiktiir (Gupta, 2016).

Bitkilerde borun niikleik asit metabolizmasinda, karbonhidrat ve protein
metabolizmasinda, hiicre duvar1 sentezinde, hiicre duvar1 yapisinda, membran biitiinliigii
ve fonksiyonunda ve fenol metabolizmasinda 6nemli rolleri oldugu diisiiniilmektedir
(Ulusik ve ark., 2018). Bor eksikligi ekin veriminde azalmaya, kalitesinde bozukluklara
ya da her iki etkiye birden neden olabilir. Bor eksikligi koklerin uzamasii ve biiyiimesini
hizla engeller. Protein ve ¢6ziiniir nitrojen bilesenleri bitkilerde bor eksikliginde azalir.

Seker sentezinde borun dogrudan etkili oldugu diistiniiliir. Tohum tiretiminde borun rolii
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cok Onemlidir ¢ilinkii orta ve siddetli bor eksikliginde bitkiler fonksiyonel c¢icekleri
tretmede basarisiz olur ve tohum iretemeyebilir (Gupta, 2016). Yeterli bor alimi
dollenme ve meyve olusumunun artmasina yardimct olur ¢iinkii polen tiipiliniin olusumu
ve polenlerin ¢imlenmesinde yer alir (Khaliq ve ark., 2018). Membran fonksiyonunun
bozulmasi, membran bagimli enzimlerin aktivitelerini etkileyebildigi gibi normal
biiyliime ve gelisim i¢in gerekli olan tiim metabolitlerin gegisini etkileyebilir. Bor hiicresel
membranin stabilitesini hidroksilce zengin bilesenlerle etkileserek saglayabilir (Gupta,
2016). Bor polihidroksil polimerleri, pektin ve polioller gibi hiicre duvari igerikleriyle
kompleksler olusturabilir. Bor, hiicre duvarinin cis-diol bilesenleriyle esterler
olusturmasindan dolay1 hiicre duvar1 sentezi ve stabilitesiyle baglantilidir. Bu da
hiicrelere sekil, gii¢ ve sertlik saglanmasina yardim eder. Borat ayrica hidroksil gruplarmi
iceren biyolojik bilesenlerle baglantiy1 olusturabilir. Bitkilerde borun ana islevlerinden
biri, ramnogalakturonan II” yle (RG II) esterler yapma yetenegine sahip olmasi seklinde
tanimlanir (Khalig ve ark., 2018). Borun molekiiler olarak 6ncelikli islevi, bitki hiicre
duvarindaki pektinle ¢apraz baglaridir. Pektin, kompleks bir polisakkarittir ve bitki hiicre
duvar1 yapisinin 6nemli bilesenidir. Borat, hiicre duvari stabilitesi ve normal yaprak
uzamasl i¢in esansiyel olan pektin ramnogalakturonan II (RG-II)’ nin apioz rezidiileriyle
capraz baglar kurar (Kobayashi ve ark., 1996; O'Neill ve ark., 2004). RG Il pektinli bir
polisakkarittir ve cis-diol baglariyla borat esterlerine kovalent olarak baglanir. Pektinli bu
sistemle boratin cagraz baglanmasi hiicre duvarmi fiziksel olarak giiclendirir ve hiicre
adezyonunda 6nemli rol oynar (Uluisik ve ark., 2018). Ayrica, bor eksikliginde, RG-I1
dimer seklinde azalma ve hiicre duvarlarinda anormal siskinlik meydana gelir (Khaliq ve

ark., 2018).
2.4.2. Bor ve mikroorganizmalar

Heterosistoz siyanobakter ve Frankia cinsinin aktinomisetleri gibi belirli bakteri
cesitleri i¢in borun gerekliligi saptanmustir (Bolanos ve ark., 2004). Her iki ¢esit
mikroorganizma da biiyiime ve nitrojen fiksasyonu igin bora ihtiya¢ duyar. Siyanobakteri
(Cyanobacteria)’nin bazi tiirlerinin nitrojen fiksasyonu i¢in 6zel hiicreler olan
heterosistleri vardir. Borun, heterosistlerin glikolipidlerinin birbirlerini etkilemesinde yer
aldig1 ve onlari stabilize ettigi belirtilmistir (Uluisik ve ark., 2018). Nitrojen fiksasyonu

(N2-sabitleme) altinda biiyiime sirasinda oksijenin nitrojenle zehirlenmesine erigimini
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onlemek igin bu tiir mikroorganizmalar zarflarmin stabilitesi i¢in bora gereksinim
duyarlar. Beklenildigi gibi bora 6zellikle ihtiyag duyan hiicreler Anabaena’daki (bir
siyanobakter cinsi) ve Frankia’nin vezikiillerindeki nitrojen igeren heterosistlerdir. Bu
zarflarin bor tarafindan stabilitesi onlarin degisik kimyasal biitiinliikleri diisiiniildiiglinde
sasirticidir. Heterosistlerde 6zel glikolipidlerin ince tabakali i¢ katmaninda bor vardir.
Bunun tersine, Frankia’da bor, glikolipidten ve nétral lipitlerden olusan ¢oklu tabakali
vezikiil duvarmdadir. Bu lipitler hopanoid bakteriyohopanetetrolii (Berry ve ark., 1991)
iceren uzun zincirli polihidroksil yag asitleri ya da alkollerle beraberdir. Biitiin bu
bilesenler serbest diol gruplarinca zengindir ve boratla baglanmak i¢in idealdir (Bolanos
ve ark., 2004). (Sekil 9). Bor, Azobakter’de bakteriyel nitrojen fiksasyonu i¢in ihtiyagtir
(Uluisik ve ark., 2018). Bacillus boroniphilus’da gelisimi i¢in bora ihtiya¢ duyar ve 450
milimolardan (mM) fazla boru tolere edebilir (Ahmed ve ark., 2007).
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Sekil 9. Borik asit (A), borat anyonu (B) ve onlarm diol esterlerinin (C, D)
kimyasal yapilar1 (Bolanos ve ark., 2004).

Bor, biyolojik fonksiyon gdsteren yasayan organizmalarmn tiim filumlarinda
(alemle smif arasindaki taksonomik bir siniflandirmadir) yer alir (Khalig ve ark., 2018).
Borun, mikrobiyal sistemlerin fizyolojik ve metabolik aktivitelerinde 6nemli rolleri

vardir. Bor igeren ilk dogal bilesen gram-pozitif bakterilerde aktivite gosteren bir
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antibiyotik olan Boromisindir (Streptomyces antibioticus tarafindan {iretilir) (Uluigik ve
ark., 2018). Bor, borofisin, aplasmomisin (Streptomyces griseus tarafindan iretilir
(Uluisik ve ark., 2018)), tartrolon (Sorangium cellulosum tarafindan tretilir (Uluisik ve
ark., 2018)) ve boromisin (Rezanka ve Sigler, 2008) gibi mikrobiyal antibiyotiklerin bir
bilesenidir, bakteriyel ¢ekirdek algilayici sinyal molekiiliinde, oto-indiikleyicide (AI-2)
ve vibriyoferrinde (bor i¢eren bir demir tasiyicisidir ve marin bakterium tarafindan tiretilir
(Uluisik ve ark., 2018)) bulunur (Khalig ve ark., 2018). Son zamanlarda bakteri tarafindan
iiretilen, antibiyotik olmayan fakat hiicreden hiicreye iletisimi saglayan bor igeren bir
biyomolekiil bulunmustur. Bakteriler arasi iletisim, otoindiikleyici (Al) olarak bilinen
ekstraselliiler sinyal molekiiliiniin degisimiyle saglanmaktadir. Cekirdek algilayici olarak
adlandirilan bu islev, antibiyotik iiretimi ve virulans faktor ekspresyonu gibi toplulugun
birliktelik siireci i¢in bakteriyel topluluga gen ekspresyonunu diizenlemelerine olanak
verir. Al-2, fazla sayida bakteri tiirii tarafindan tiretilir ve her molekiiliinde bir bor atomu
bulunur (Hunt, 2003). Ayrica Solenopora jurassica alginin pembe renginden sorumlu
borolitokromda bor bulunur (Wolkenstein ve ark., 2010). Bunun disinda, ATR1’in
kodladig1 ¢oklu ilag rezistans tasiyicisi sayesinde Saccharomyces cerevisiae’nin yiiksek
bor dayaniklikli§1 mayalar i¢inde onu pisirme ve fermentasyonda en yararl tiir yapar. Bu
gen ayrica bazi bakteri tiirleri, mantar ve diisiik Okaryotlara da dagitilir ve bor

maruziyetiyle aktive edilir (Miwa ve Fujiwara, 2010).
2.4.3. Insan ve hayvan saghginda bor

Bor ve bilesenleri bir sliredir insan ve hayvan metabolizmasi i¢in yararli olarak
bilinmektedir. Insanlar icin borun gerekliligi belirtilmemistir bunun yerine Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan muhtemel esansiyel bir element olarak diisiiniilmektedir

(Organization, 1996).

Bor hidroksilasyon reaksiyonlarina katilir bu sayede metabolik birgok siiregte ve
biyomolekiillerin sentezinde ¢esitli roller iistlenir. Ozellikle bor hidroksil gruplar1 olan
glikoprotein, glikolipit ve diger membran molekiilleri ile etkilesebilir ve membran
biitlinliiglinii etkiler. Ayrica antiinflamatuvar ve antioksidan fonksiyonlar1 sayesinde bor

kanser ve yara iyilesmesinde rol alabilir (Gaffney-Stomberg, 2019).
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Hayvanlarda borun; karbonhidrat, mineral metabolizmasi, enerji tiikketimi ve
birgok enzimin aktivitesinin diizenlenmesi gibi ¢esitli metabolizmalar1 etkiledigi
diisiiniilmektedir. Hayvanlarda bor iglevinin molekiiler temelleri heniiz anlagilmamistir
(Tanaka ve Fujiwara, 2008). Bor eksikligi kurbaga, zebra baligi, sigan ve fare gibi
organizmalarda iireme ve gelismeyi etkiler. Ayrica zebra baliginin (Danio rerio),
gokkusakli alabaliginin (Oncorhynchus mykiss) ve kurbagalarin (Xenopus laevis)
embriyonik gelisimde gereklidir (Ulwsik ve ark., 2018). Bor eksikligi olan erkek
kurbagalar; atrofiye testis, sperm sayisinda azalma ve spermde morfolojik bozukluklar
gosterdi. Disi kurbagalar, atrofiye yumurtalik ve yumurta olgunlagsmasinda bozukluk
gosterdi. Borun kisitlandigi diyetle beslenen kurbagalarda bor eksikligi sonucunda
nekrotik yumurta ve embriyo dliimlerinde yiikselme meydana geldi. Ayrica bor eksikligi
zebra baligi embriyolarinda da yiiksek mortalitelere neden oldu (Nielsen ve Meacham,
2011).

Borun; steroid hormon metabolizmasinda, saglikli kemik gelisiminde ve hiicre
membraninin devamliliginin siirdiiriilmesinde rolleri vardir (Uluisik ve ark., 2018). Gida
secimi, kisisel iirtinlerin kullanim1 (antiseptik, koruyucu, plastiklestirici ya da alev
geciktirici etkilerinden dolay1r bor iceren bilesenler: ilaclar, kozmetikler, oyuncaklar,
deterjanlar, yapistiricilar ya da halilar gibi) ve bor igerikli suya bagl olarak giinliik bor
alimi degisir (Dinca ve Scorei, 2013). Insanlar giinliik hayatlarinda bor iceren bir¢ok iiriin
tiikketir; bir bireyin gilinliik bor alim1 1-7 mg olabilir. Sebze, meyve, kabuklu yemis ve
bunlardan elde edilen iiriinlerde bol miktarda bulunur. Saglikli bir insanda bor seviyesi
15 pg/kg (mikrogram/kilogram) ve 80 ug/kg arasinda degisir. Bor gastrointestinal
sistemden tamamen emilir ve viicutta borik asit olarak bulunur (Ulusik ve ark., 2018).
Insanda borik asidin viicutta dokulara dagilimi hayvanlarla benzerdir. Insan ve hayvan
tarafindan alinan borik asit hizla viicut sivilarina dagitilir (Bakirdere ve ark., 2010). Borik
asit, hayvanlar ve insanlarda metabolize edilmez. Biyolojik sistemler tarafindan borik
asidin metabolizmast B-O baglarint koparmak i¢in ihtiya¢ duyulan yiiksek enerji (523
kd/mol (kilojoule/mol)) gereksinimi nedeniyle miimkiin degildir. Borik asit uygulama
yolu ne olursa olsun idrara degismeden atilir. Hayvanlar ve insanlarda 24 saatten diisiik
yarilanma omriiyle atilimi hizlidir (Murray, 1998). Bor eliminasyonunun yarilanma dmrii
21 saat civarmdadir (Khalig ve ark., 2018). Borik asit kemikten yavasca elimine edilir

(Murray, 1998). Bor oncelikle idrarla olmak tizere, %2’si fegesle ve daha az miktarda
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safra, ter ve akciger yoluyla atilir. Doku bor konsantrasyonu 6ncelikle renal atilim yoluyla
genellikle homeostatik mekanizmalarla sabit tutulur ve yiiksek bor alimi belirgin olarak

plazma diizeyini arttirmaz (Devirian ve Volpe, 2003).

Borun insanlarin gelisiminde ¢esitli besinsel, metabolik, hormonal ve fizyolojik
islevlerde yer aldig1 son zamanlarda gdsterilmistir. Ozellikle; borun antioksidan etkilere
sahip oldugu (Nielsen, 2008), immun sistem fonksiyonlarini diizenledigi (Hunt, 2003),
vitamin metabolizmasi (Hunt, 1994), mineral metabolizmasi (Nielsen, 2008) ve steroid
hormon metabolizmasmi (Naghii ve ark., 2011) diizenledigi, kemiklerin dayanikliligini
arttirdigi (Chapin ve ark., 1997) , artritin tedavisinde ve onlenmesinde etkili oldugu
(Newnham, 1994), kanserin tedavisi ve Onlenmesinde yararli etkileri bulundugu
(Barranco ve ark., 2007; Korkmaz ve ark., 2007) ve beyin ve kognitif fonksiyonlari
iyilestirdigi (Penland, 1994; Penland, 1998) belirtilmistir (Ozdemir ve ark., 2019).

Atomik agirhigmin hafifligi ve organik bilesenlere baglanabilirligiyle bor
biyolojik fonksiyonlar1 etkiler. Genelde toksik degildir ve belirli smirlarda bor
konsantrasyonlarinin devamai i¢in hayvanlarda homeostatik kontrol vardir. Diyetle diisiik
bor alimmin belirli hayvanlar arasinda gelisimsel bozukluklara neden oldugu

gbzlenmistir (Devirian ve Volpe, 2003).

Bor ve kemikler

Borun kemiklerin gelisiminde ©onemli bir rolii vardir c¢linkii bor kemik
metabolizmas1 ve rejenerasyonunda yararhdir (Khalig ve ark., 2018). Bor kemiklerin
gelisiminde, mineralizasyonunda ve proliferasyonunda belirgin fonksiyonlar {istlenir.
Kemik metabolizmasinda gerekli fonksiyonlar1 yerine getiren vitamin D, kalsiyum ve

magnezyumla beraber hareket eder (Abdelnour ve ark., 2018).

Kalsiyum, fosfor, magnezyum, vitamin D, floriir, ¢inko, bakir ve bor gibi
besinlerin kiitle ve dayaniklilik kazanimini saglayarak kemik fonksiyonlarinin normal
gelisimini destekledigi bilinmektedir. Bu besinlerin yetersiz tiiketimi ya da kemik
yapisindaki kayiplara neden olabilen ve sonugta osteoporoz gibi kemikle iligkili
hastaliklarin gelisimiyle ortaya ¢ikan hastalik varliginda metabolizmadaki degisiklikler

atilimin artmasina ve absorbsiyonda kayiplara neden olabilir (Ghanizadeh ve ark., 2014).
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Osteoporoz, kirilmalara karst hassasiyetteki artisla karakterize sistemik iskeletsel bir
hastaliktir. Birgok vaka yaslanma ya da menopozla iliskilidir fakat bazi patolojik
durumlar nedeniyle de ortaya ¢ikabilir (Dessordi ve ark., 2017). Bor eksikligiyle olusan
kemik yapisindaki ve olusumundaki degisimler osteoporoz icin risk faktorii olabilir.
Margarin eklenen kalsiyum fruktoborat (226 mg/giin) ile alti aylik takviyeyle
osteoporozlu 100 hastanin 66’sinin kemik yogunlugunda iyilesme gozlendi. Bu bulgu
osteoporoz tedavisinde kalsiyum fruktoboratin iyi bir destekleyici olabileceginin

belirtilmesini sagladi (Nielsen, 2014).

Borun osteogenesizde (kemik olusumu) énemli rolii vardir ve eksikliginin kemik
gelisimini ve rejenerasyonunu olumsuz etkiledigi gosterilmistir (Nielsen, 2008). Bor
steroid hormonlarin iiretimini ve aktivitelerini etkiler bu sayede bu iz mineral kalsiyum
kaybin1 ve kemik demineralizasyonunu 6nlemede yer alir. Bor takviyelerinin dnemli
derecede hem kalsiyumun hem de magnezyumun {iriner atilimini azalttig1 ve dstradiolun
serum diizeyini ve kalsiyum absorbsiyonunu menapoz dncesi ve sonrasinda kadinlarda
arttig1 tekrar tekrar gosterilmistir (Pizzorno, 2015). Insan ¢aligmalarindaki bulgular borun
kalsiyum metabolizmasmi etkiledigini belirtir. Ornegin; postmenopozal kadmlarda
diyetteki diisiik bor (0,36 mg/giin) alimina yapilan bor takviyesi (3 mg/giin) riner
kalsiyum atilimimnin %35 artmasina neden oldu. Benzer bir olayda tipik olarak kendi
secimleriyle beslenen serbest yasayan hem sedanter hem de atletik menopoz Oncesi
kadinlarda ortaya ¢ikti. Bor takviyeli bat1 diyetleri iiriner kalsiyum kaybin arttirdi. Bu
bulgular intestinal kalsiyum absorbsiyonundaki artis1 etkileyebilir ¢iinkii diyetsel
kalsiyumdaki artis siklikla tiriner atilimdaki artigla sonuglanir (Hunt, 2012). Borun ayrica
vitamin D kullaniminda da yararh etkileri vardir. Borlu takviyeler vitamin D eksikliginde
hayvanlarda kemiklerin biliylimesini uyarir ve vitamin D eksikliginde ortaya ¢ikan
mineral metabolizmasindaki fonksiyon bozukluklarini azaltir (Pizzorno, 2015). Diisiik
vitamin D eksikligi kemik yapisini bozar, alkalen fosfatazin plazma konsantrasyonlarini
yiikseltir ve viicut agirhigni azaltir. Biiyliyen rasitik civcivlerde diyetsel bor dnemli
miktarda kemik biiylime kikirdaginm bozulmus histomorfometrik belirtilerini hafifletti

ve alkalen fosfatin serum konsantrasyonlarindaki artis1 azaltti (Hunt 2012).

Diyetle alinan borun kemiklerin normal gelisimi ve fonksiyonunda 6nemli

olduguna dair birgok kanit vardir. Bor eksikligi kurbagalarda (Fort ve ark., 2000)
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uzuvlarin anormal gelisimine ve civcivlerde biiyiime levhasinin olgunlagsmasinda
gecikmelere neden oldu (Hunt ve ark., 1994). Diyetsel bor eksikligi domuzlarda ve
sicanlarda kemik saglamligini azaltti. Vertebral kemigin trabekiiler mikromimarisi bu
elementten yoksun siganlarda bozuldu (Hunt, 2012). 0.1 mg bor/kg igerikli diyetle
beslenen sicanlar 3 mg bor/kg diyetle beslenen sicanlarla karsilastirildiginda
mikrobilgisayarli tomografide dordiincii lomber omurga, azalmig kemik hacmi ve
trabekiiler zayiflik ve artmis trabekiiler ayrim ve yapr model indeksiyle iligkiliydi
(Nielsen ve Stoecker, 2009). Benzer sekilde farelerde deneysel dis ¢ekiminin sonrasinda
stingerimsi kemik 1yilesmesi (alveolar kemik) gibi siingerimsi kemikteki modelleme ve
yeniden modellemeler diyetsel bor alimindaki eksiklikle bozuldu (Hunt, 2012). Bor
eksikliginin (0.07 karsisinda 3 mg/kg diyet) ayrica ratlarda dis ¢ekimi sonrasi hizla
baslayan alveolar kemik onarimini azalttig1 gosterilmistir. Bor eksikligi osteoblast (geng
kemik hiicresi) yiizeyini azaltt1 ve dis ¢ukurundaki canliligin1 kaybetmis kemik olusma
ylizeyi arttl. Ayrica, dokuz haftalik bor eksikligi farelerde dis ¢ekimi olmaksizin alveolar

kemik olusumunu bozdu (Nielsen 2014).

Kemik doku miihendisligi ve in situ kemik doku rejenerasyonunda kullanilan
biyoaktif camlarla yapilan son ¢aligmalar kemik olusumu i¢in borun yararli oldugunu
destekleyen kanitlar sunar. Biyoaktif camlar bor igerecek sekilde degistirildiginde kemik
olusumu arttirthir (Wu ve ark., 2011). Bu artislarin bazisi yara iyilesmesi ve doku
miihendisligi i¢in 6nemli olan anjiyogenezis iizerindeki etkiden olusabilir. Borosilikat
biyoaktif camin iyonik ¢dziinme iriinii bildircin embriyosunda anjiyogenesizi arttirdi

(Nielsen, 2014).
Bor ve artrit

Borun organik bilesenlerdeki hidroksil gruplariyla komplekler yapabilmesinden
dolay1 bor, kortikosteroidleri bigimlendirebilir ve bdylece romatoid artrit belirtilerini
hafifletir. Su ve topraktaki bor seviyeleri yiiksek olan Avustralya su ve toprakta daha
diigiik bor iceren yerlerle karsilastirildiginda bu yerlerdeki iskelet-kas hastaliklari
vakalarinm yaris1 kadar sayida vaka Avustralya’da bildirilmistir (Devirian ve Volpe,
2003). Osteoartrit tedavisinde bor kullanimi i¢in insan klinik kanitlar1 ¢ift kor plasebo
kontrollii takviye denemesiyle ilk defa saglanmis hastalarla Avustralya’da yiiriitiildii. Bu

caligmada giinlik 6 mg bor (sodyum tetraborat dekahidrat) takviyesine dnemli dlgiide
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olumlu cevaplar osteoartritli 20 hastada goriilmiis, sadece plasebo alanlarm %10’uyla
karsilastirildiginda bor takviyesi alan deneklerin %50°sinde iyilesme olmustur (Pizzorno,
2015). Ulkeler arasindaki karsilastirma artrit varhgiyla topraktaki bor seviyelerinin ve
akabinde besinsel bor tedariginin arasinda negatif bir iliski oldugunu belirtmistir. Ayrica
artritik kemiklerin bor igerigi saglikli kemiklere gore daha azdir (Devirian ve Volpe,
2003).

Borun artriti hafifletebilecegini belirtilen daha yeni ¢alismalar, sebze ve meyvede
dogal olarak bulunan bir bor kompleksi olan kalsiyum fruktoboratla yapilan giinliik 6 mg
bor takviyesinin osteoartritli 20 hastada hafif, orta ya da siddetli 6znel belirtileri
hafiflettigine dair bir raporu (Miljkovic ve ark., 2009) igerir. 8 haftalik bir takviyeden
sonra hafif ya da orta osteoartritli hastalarin %80’inde agr1 kesici kullaniminda azalma
oldugu ya da kullaniminin birakildigi belirtilmistir (Nielsen, 2014). Giinlik kalsiyum
borat seklinde 12 mg bor takviyesi alan siddetli artriti olan hastalarda hareketlilik ve
sertlikte daha hafif iyilesmeler oldu fakat agri kesici kullaniminda belirgin bir azalma
belirtilmedi. Bu calismadaki bulgular tedavinin kor olmamasi ve plasebo kontrol
grubunun olmamasi nedeniyle zayiftir. Sonradan cift kor, plasebo kontrollii pilot bir
calisma sistemik inflamasyonda kalsiyum fruktoboratin etkilerini degerlendirmek i¢in
orta yasli ve diz osteoartriti olan deneklerle yapildi (Scorei ve ark., 2011). 15 giin boyunca
plasebo ya da giinliik 3, 6 ya da 12 mg kalsiyum fruktoborat seklinde bor takviyesiyle her
grupta 15 hastanin oldugu 72 hastayla baglayan ¢alisma 60 hastayla tamamlandi. Tiim bor
alan gruplar bir araya getirildiginde inflamatuvar stres biyobelirtegleri olan serum C-
reaktif proteini, plazma fibrinojeni ve eritrosit sedimentasyon orani plaseboyla
karsilastirildiginda onemli dlgiide iyilesti. Ilging olarak giinlilk 3 mg bor verilen grup
plazma fibrinojeni ve serum C reaktif proteininde en biiyiik iyilesmeyi gosterdi (Nielsen,
2014). Diyetle alinan yiiksek bor seviyesinin (20 pg/g) diisiik bor seviyesiyle (< 0.2 pg/g)
karsilastirildiginda sicanlarda artritin baslangini erteledigi ve siddetini azalttig1r bir
calismada gosterildi. In vitro 0-20 pg/mL arasindaki bor, borca yoksun olan siganlardan
alinan dalak hiicrelerinin bilytimesini onledi bu da bor, T hiicre activitesini 6nleyerek
destekleyici kaynakli artriti hafifletebilir hipotezinin olusmasini sagladi (Devirian ve
Volpe, 2003).
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Bor ve hormonal etkileri

Borik asit uygulamasi birgok fizyolojik degisiklige neden olur ve bu degismeler
arasindaki degisimler kemik, kas, inflamatuvar cevaplar ve plazma hormon
diizeylerindeki degisimlerdir. Deneysel olarak memeli diyetindeki bor eksikligiyle en
fazla iliskili degisiklik kemik gelisimi, immiinolojik cevaplar ve bazi mental fonksiyonlar
olmak iizere bor eksikligi birgok fonksiyonu etkileyebilir. Bor igeren bilesenlerin
enzimatik aktivite, steroid hormon metabolizmas1 ve kalsiyum (Ca*?) ve magnezyum
(Mg*?) gibi diger mikrobesinlerinlerin metabolizmasmi ve aktivitesini etkiledigi iyi
belgelenmistir. Bundan dolayr bazi bor igeren bilesenler artrit, metabolik hastaliklar,
santral sinir sistemi hastaliklar1 ve ¢esitli enfeksiyon hastaliklarinda terapotik ajan olarak
kullanilabilir (Bello ve ark., 2018). Vitamin D, Ostrojen, tiroid hormon, insiilin ve
progesteronu da iceren hormonlarin fonksiyonlarina borun yararh etkileri oldugu sayisiz

calismada belirtilir (Nielsen, 2014).

Borun, serumdaki 25-hidroksivitamin D3 (25[OH]Ds3) seviyesini arttirdigi hayvan
deneylerinde (Dupre ve ark., 1994; Hunt, 1994) ve vitamin D eksikligi olan insan
deneylerinde gosterilmistir (Nielsen ve ark., 1990; Miljkovic ve ark., 2009). Orta yastaki
kadin ve erkeklerden olusan diisiik bor aliml1 (0.23 mg B/2000 kcal (kilokalori)) ve ayrica
magnezyum ve bakir aliminin da diistik oldugu 63 giinliik klinik bir ¢alismada (n=15) ek
olarak 49 giin boyunca devam eden bor takviyesinden sonra (3 mg/giin sodyum borat
seklinde) 25(OH)D3 6nemli Olglide yiikseldi. 63 giinliik bor eksikliginde 25(OH)D3
seviyesi 44.9 nM’ den (nanomolar) 49 giinliik bor doygunluguyla ortalama % 39’ luk bir
artigla 62.4 nM’ ye ylikseldi. Benzer sonuglar 6nceden vitamin D eksikligi belirlenmis
orta yash bireylerden (serum 25(OH)D3< 12 ng/mL) agik bir pilot ¢alismada (n=13)
goriildii. 60 giin boyunca meyvede dogal olarak var olan bir bor igerikli kompleks olan
kalsiyum fruktoborat (Ca([Cs H1006]2B)2-4H20 ) kullanilarak 6 mg/giin bor takviyesiyle
25(0OH)D3 seviyeleri ¢alisildi (Miljkovic ve ark., 2009). Calisma Sirbistan’da yapildi ve
takviye Ekim ayinda baglayip Ocak ayinda sonlandirildi yani ¢alisma vitamin D
durumunun koétii olmasinin beklendigi sonbaharin kisa dondiigii bir zamanda yapildi.
Buna ragmen bor takviyesiyle 25(OH)D3 seviyesi ortalama %20 atigla 6nemli derecede
yiikseldi (Pizzorno, 2015).
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Bor ayrica; bazi steroid hormon salinimlarinin artisiyla da iligkilendirilmektedir.
Overiyektomi yapilmis 0.4 mg/kg borla beslenen siganlarin diyetine 5 mg/kg bor eklendi
(Abdelnour ve ark., 2018), kemik gelisim yogunlugu, kemik trabekiiler hacmi ve
trabekiiler ayrimin tizerindeki 17p-6stradioliin hormonal tedavisinin yararh etkilerinde
bor Onemli Olgiide iyilesme sagladi. 17B-6stradioliin borla formiilasyonu geciken
kalsiyum ve magnezyum absorbsiyonunu 6nemli derecede arttird1 (Khalig ve ark., 2018).
Bor eksikligiyle tamamlanmamis oosit olgunlagmasi, kurbagalarda ekzojen (dis kaynaklr)
olarak progesteron uygulamasiyla uyarilamamistir. Progesteron bor takviyesiyle beslenen
digilerde tohum kesesinin yikimimni basartyla uyardi (Abdelnour ve ark., 2018). Bor
ozellikle cinsiyet hormonlar1 olmak iizere steroid hormonlarin metabolizmasini etkiler.
Erkeklerdeki diisiik testosteron seviyesini ve menopozal kadinlardaki diisiik strojen
seviyesini yiikseltti. Sonuglar 2 aylik agir viicut egzersizinin profesyonel olmayan viicut
gelistiricilerinde testosteron seviyesini bozdugunu gosterdi fakat bor takviyesi bu hormon
diizeyini regiile eder. Bor menopozal kadinlarda §strojen iiretimini artirabilir ve birkag
giinliik tedaviyle kadmlar cinsi enerjilerini geri kazanabilir. Viicutta dogal cinsiyet
hormon diizeyini arttirr bundan dolay1r hormon replasman tedavisine olan farmasotik
ihtiyac1 azaltir. Bor menopozla siklikla iligkili gece terlemesi ve sicak basmasi gibi

belirtileri etkileyebilir (Khalig ve ark., 2018).

Vitamin D’e iliskin, bor, 24-hidroksilazin aktivitesini baskilar, bu mikrozomal
enzim Oncelikle 25(OH)D3 katabolizmasindan sorumludur. Borun iyi bilinen
postmenopozal hormon replasman tedavisi alan kadinlar dahil olmak {izere kadinlardaki
17B-6stradiol seviyesindeki regiilasyonuna iliskin 17p-6stradiol katabolizmas1 da ayrica
mikrozomal enzimlerin komsu hidroksilasyon (24-hidroksilaz gibi) katalizérliigiinde
yuriitiilir. Bu genel bir hipotezi dogurur: besinle alinan bor, steroid hormonlardaki
mevcut hidroksil gruplariyla hidroksil gruplarini komsu durumuna sokan bir dizi
mikrozomal enzimi inhibe edebilir ve bu enzimler 17p-6stradiol, 25(OH)Ds ve 1a,25-
dihidroksivitamin D3'ii katabolize eden enzimlerdir. Bahsedildigi gibi bor takviyesiyle

hem 17B-6stradiol hem de 25(OH)D3 serum konsantrasyonlari artar (Pizzorno, 2015).

Besinsel bora cevaben dolasan insiilin konsantrasyonu, elementin glukoz
seviyesinin siirdiiriilebilmesinde insiiline olan ihtiya¢ miktarin1 azaltabilecegini belirtir.

Ornegin; sican modelinde (gece aghigiyla) bor eksikligi plazma insiilinini arttird1 fakat
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glukoz konsantrasyonunu degistirmedi (Hunt, 2012). 0.2 mg/kg borla beslenen ratlara
yapilan 2 mg/kg’lik bor takviyesi plazma insiilinini azaltt1 fakat plazma glukoz
konsantrasyonunu degistirmedi (Nielsen, 2014). Civciv modelinde (Hunt, 2012) borca
yoksun civcivlerden alman izole perfiize pankreastan insiilin salimm piki borla

takviyelenmis civcivlere gore hemen hemen %75 daha yiiksekti (Nielsen, 2014).

Bor eksikligi, kurbaga gelisimini sirasinda larvada kuyruk absorbsiyon oranini
azaltir. Bilinen kuyruk rezorbsiyonunu arttirict tiroksinin (Ts) ortama eklenmesiyle
gecikmis kuyruk absorbsiyonu diizeldi. Domuzlarda yavruyken ve gelisim sirasinda
diistik bor (1-2 mg/kg) diyetine 5 mg/kg bor eklenmesi serum triiyodotironin (T3) ve
tiroksin seviyelerini azaltti. 90 giinlik bor takviyesi (2.5 mg/giin) perimenopozal
kadinlarda 90 giinliik plasebo kullanimi sonrasinda serum triiyodotironin ve tiroksin

diizeyini azaltt1 (Nielsen, 2008).
Bor ve immun sistem-inflamasyon ve oksidatif stres

Borun immun fonksiyonu etkiledigine dair kanitlar vardir. Ozellikle de normal
inflamatuvar siiregleri kontrol etmede diyetsel borun yardimci olduguna ait kanitlar
vardir. Bor bu gorevi, tipik olarak inflamasyon bolgesinde inflamasyon siiresince artan
ozellikli enzim aktivitelerinin asag1 yonlii regiilasyonunu yaparak bir sinyal baskilayici

seklinde ¢alisip yerine getirebilir (Hunt ve Idso, 1999).

Bor durumunun vyaralanma ya da enfeksiyona karsi cevabi etkilediginin
bulundugu bir¢ok c¢alisma vardir. Bulgular arasinda borun enjekte edilen antijenlere
cevabr etkiledigi yer alir. Artriti uyaran bir antijenin (mineral bir yag icinde
Mikobakteryum butirikum) enjeksiyonu yapildiginda, bor eksikliginin (0.1 mg/kg
diyetle) oldugu siganlara gore bor takviyesi yapilan (2 mg/kg diyetle) sicanlarin
pengelerinde daha az sislik olmus ve dogal 6ldiiriicii hiicreler ve CD8a+/CD4 hiicrelerin
dolagimdaki konsantrasyonlar1 diisik olmustur (Hunt ve ldso, 1999). Baska bir
calismada, diisiik bor diyetine (0.2 mg/kg) bor takviyesi (20 mg/kg diyetle) siganlarda
adjuvanin indiikledigi (Mikobakteryum tuberkulozis) artiritin baglangicini 6nemli dlgiide

geciktirdigi saptandi (Nielsen, 2008).
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Diyetle alinan borun normal inflamatuvar cevaplar1 kontrol etmede rolii olabilir
ozelllikle gesitli sitokinin iiretimiyle ilgili olmasi gibi. IFN-y (interferon gama) ve TNF-
a retimi, lipopolisakkarit (bir inflamatuvar ajan) varliginda takviye edilen diyetsel borla
beslenen domuzlardan izole edildikten sonra kiltiirii yapilmis periferal kan
monositlerinde artmistir. Ayni hayvanlarda diyetsel bor takviyesi fitohemaglutinin (PHA)
antijeniyle miicadeleyi takiben lokalize inflamasyonda azalma meydana getirdi
(Armstrong ve Spears, 2003). Insan fibroblastlariyla (Benderdour ve ark., 1998)
yiiriitiilen hiicre kiiltiirii calismalarinda borik asidin eklenmesi her bir hiicreden TNF-a
salmmimi da arttirdi. Plasebo siirecinde <1.0 mg/gliin boru viicutlarindan atan
perimenopozal kadinlar bor takviyesinin yapildig1 siiregte polimorfoniikleer 16kosit

yiizdesinde bir artig gosterdi (Hunt, 2012).

Diisiik bor diyetiyle (1-2 mg/kg) 95 giin boyunca beslenen domuzlar intradermal
fitohemaglutinin enjeksiyonuyla cilt kivrim kalinlik cevabinda onemli derecede
yiikselme gosterdi sonra bu domuzlara bor takviyesi (5 mg/kg) yapildi (Armstrong ve
ark., 2001). Disiik bor diyeti (0,2 mg/kg) fizyolojik bor miktarlariyla (3 mg/kg)
tamamlandiginda si¢anlara enjekte edilen antijene (insan tifoid asisi) karsi serum antikor

konsantrasyonlari iki katindan daha fazlayd: (Nielsen, 2008).

Ek bir bor aliminin, dogal 6ldiiriicii (NK) hiicre aktivitesindeki artis ve T hiicre
proliferasyonundaki artig1 kapsayan belli immunostimiilan etkileri vardir. Son ¢aligmalar
gosterdi ki; borun immun sistem organlarindaki rolii 6nemlidir (Khaliq ve ark., 2018).
Omurgalilardaki timus ve dalak 6nemli immun organlardir. Timus hiicresel immuniteye
aracilik eder ve T-lenfositlerin olgunlasmasini destekler. Dalak antikor iiretir ve immun
cevapta aktif olarak yer alir (Abdelnour ve ark., 2018). Uygun diizeydeki bor takviyesi
sicanlarda timik (timusa ait) gelisimi, Fc makrofaj reseptor ekspresyonunu ve IL-6
sekresyonu destekleyebilir, ayrica hiicresel immun fonksiyonu yiikseltir ve NK
hiicrelerinin dolasimdaki sayisini arttirir. Diisiik doz bor takviyesiyle deve kusunun
yavrularinda dalak gelisimi gozlenmistir. Beyaz ve kirmizi pulpa alanlar1 deve kusu
civcivlerde 160 miligram/litre (mg/L) bor dozuyla artmustir (Haseeb ve ark., 2018).
Ayrica bor immun sistemle iliskili enzimatik aktiviteyi de diizenler (Devirian ve Volpe,
2003). Piliglerde 100 mg/L’ lik bor takviyesiyle immun organlarin bityiimesi ve geligimi

2 haftalik civcivlerde hafifce degisir. T ve B hiicrelerindeki farklilagma ve proliferasyon
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gelisimin erken doneminde ayrica etkilenir fakat belirgin sonuglar olgun piliglerde
goriilir (Khaliq ve ark., 2018). Ayrica 20-40 mg/L borun igme suyuyla alindigi si¢an
modelinde IgG (immunoglobulin G) konsantrasyonlarinda, IL-4, IFN-y ekspresyonunda
belirgin iyilesmeler oldu bununla beraber prolifere hiicre niikleer antijen hiicreleri ve
dalaktaki CD+3, CD+4 sayilar1 iyilesti. Digiik miktarda bor uygulamasiyla ayrica
belirgin olarak IL-2 ekspresyonu ve CD+4/CD+8 hiicre orani artt1 (Abdelnour ve ark.,
2018). Bu demektir ki; hayvan diyetlerine bor takviyesinin hiicresel immuniteyi

arttirmada gii¢lii bir fonksiyonu vardir.

Farelerde bor eksikligi inflamatuvar cevapla iligkili 31 sitokinden ya da
kemokinin 30’unu nematod Heligmosomoides bakeri ile enjeksiyondan 6 giin sonra
azaltt1. Buna karsin 21 giin diistik bor eksikligi diyetiyle beslenen farelerde 31 sitokin ya
da kemokinin 23’iinde >%100 oranla artis oldu (Nielsen ve Meacham, 2011).

Hiicresel antioksidan durum, oksidatif strese kars1 hassasiyeti belirler ve oksidatif
strese cevapta genellikle degistirilir. Vitaminler (C ve E), enzimler (sliperoksit dismutaz,
kalataz, glutatyon peroksidaz), ve mineraller (selenyum, bor) gibi antioksidanlarin
hiicreleri bir¢ok patolojik siirecin baslangi¢ adimi olan lipid peroksidasyon ve DNA
hasarma kars1 koruduklar1 gosterilmistir (Coban ve ark., 2015). Reaktif oksijen tiirlerinin
iretimini inhibe ederek bor, hepatoproktektif ve antigenotoksik etkiler ve antioksidan
aktivite gosterir (Acaroz ve ark., 2018). Borun reaktif oksijen tiirlerinin tahribatinda etkili
oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur. Bor takviyesi (3 mg/giin) eritrosit stiperoksit
dismutaz konsantrasyonlarmi bor eksikligi (0,25 mg/giin) olan kadin ve erkeklerde
onemli Olgiide arttirdi. Borun diisiikk dozlarinda (5 mg/L gibi) insan kan kiiltiiriinde
stiperoksit dismutaz ve katalazi i¢eren antioksidan aktiviteleri destekledigi bulunmustur.
Kalsiyum fruktoborat intraselliiler iiretilen siiperoksit iyon miktarin1 azalttig1 oksidatif
strese maruz birakilan hiicre kiiltliriinde bulunmustur. THP-1 (akut monositik 16semi
hastalarindan elde edilen monositik hiicre hatt:) monositleri kiiltiiriiyle yapilan
calismadan elde edilen bulgular, borun glutatyon eksikliginde bile inflamatuvar
yaralanmay1 (lipopolisakkaritle indiiklenen bir yapi olan tiimor nekrozis faktorii)
sinirlayabilecegini belirtmistir (Nielsen ve Meacham, 2011). Yapilan bir ¢alismada borun
viicut glutatyon depolarin1 artirarak ve diger reaktif oksijen tiirlerini inhibe ederek

oksidatif hasar1 sinirladig: belirtilmistir (Ince ve ark., 2014). Baska bir ¢alismada insan
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kaninda antioksidan enzim aktivitesinin diisiik doz bor bilesenleri ile arttig1 bulunmustur.
Ayni sekilde lokositlerde ROS iiretiminin bir pentoz fosfat yolagi bileseni olan 6-
fosfoglukonat dehidrogenaz {izerinde borun inhibisyon etkinligiyle azalabildigi
hipotezlenebilir (Tirkez ve ark., 2007). Ayrica bir ¢aligmada (Kurtoglu ve ark., 2018)
Ozgiin bir antioksidan enzim olarak glutatyon peroksidazin bor takviye edilen gruplarda

onemli 6l¢glide arttigmi belirtmistir (Abdelnour ve ark., 2018).

Organofosfat bilesenleri oksidatif strese neden olur ve organizmalarda
antioksidan diizeyinde degisiklik yapar (Coban ve ark., 2015). Giincel bir ¢aligmada
diinya genelinde cok genis Olglide kullanilan bir pestisit olan gidalarla maruziyette
insanlarda diisiik dozda bile oksidatif strese neden olan malatyonun (organofosfat bir
pestisit) diisiik dozuna kronik olarak maruz kalan hayvanlar1 bor korumustur (Pizzorno,
2015). Gastrik gavas yoluyla 100 mg/kg/giin olacak sekilde malatyon uygulamasiyla
malondialdehit, nitrik oksit ve 8-hidroksi-2 deoksiguanozin (8-OHdG) ve karaciger hasar1
belirteclerinin seviyeleri artmistir. Kanda, bobrekte, karaciger ve beyinde asetilkolin
esterazi ve glutatyon, siiperoksit dismutaz ve katalaz enzim aktivitelerini azaltmistir. 5,
10, 20 mg/kg/giin bor uygulamasi, malatyonun neden oldugu oksidatif stres, lipid
peroksidasyon ve antioksidan enzim aktivitelerindeki baskilanmay1 tersine ¢evirmistir.
Bor malatyon kaynakli oksidatif stresi azaltmis, antioksidan savunma mekanizmasimni
arttirmis ve siganlarda hasar goren karaciger, bobrek ve beyin dokularini rejenere etmistir

(Coban ve ark., 2015).
Bor ve diger mineraller

Borun siganlarda ve tavuklardaki kalsiyum (Ca) kullannomindaki roli
gosterilmistir. Diyetsel bor (30 ve 60 ppm) Ca ve fosforca (P) yoksun bir diyetle beslenen
civcivlerde kilo alimmi diizeltir (Bozkurt ve ark., 2012). Bor takviyesiyle (5-20 ppm),
hem yeterli Ca hem de Ca eksikligi olan diyetlerle beslenen si¢anlarda Ca’nin bagirsak
absorbsiyonunda iyilesmeler oldugu gozlenmistir. Luminal Ca konsantrasyonlarindaki
artig, gastrik asit sekresyonunu, hem dogrudan olmayan gastrin salimiyla hem de
dogrudan pariyetal hiicre aktivasyonuyla uyarir (Kopic ve Geibel, 2013). Bu durum
sindirim siirecini arttirabilir ve B takviye edilmis si¢anlarda besin sindirimini yiikselterek

kolaylastirabilir (Abdelnour ve ark., 2018).
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Magnezyum (Mg) eksikligi olan civcivlerle ¢alisan arastirmacilar bor takviyesinin
yetersiz magnezyum alimiyla meydana gelen anormallikleri azalttigini bulmustur (Hunt
ve Nielsen, 1988). Bor takviyesi ardindan biiylime artmus, plazma Ca ve Mg
konstrasyonlar1  ylikselmis ayrica kikirdak kalsifikasyonu inhibe edilmistir.
Aragtirmacilar (Nielsen ve ark., 1988), Mg eksikligi olan sicanlarda magnezyum
eksikliginde diyetsel borun yeterli dlgiide alinmamasmin daha siddetli semptomlara
neden oldugunu ve diyetin hem magnezyumca hem de metiyonince diisiik olmasi
durumunda bor eksikligi belirtilerinin ¢ok daha dnemli oldugunu bulmustur (Devirian ve
Volpe, 2003). Bor magnezyum absorsiyonunu ve kemiklerde depolanmasini onemli
Olciide diizeltir. Bundan dolay1 bor, magnezyumun ¢ok sayidaki yararl etkilerinde bir
unsurdur. Insan viicudunda Mg nin yaklasik olarak %60°1 kemiklerde bulunur (Zofkova
ve ark., 2017) ve burada anahtar enzimler i¢in kofaktor olarak kalsiyum metabolizmasini
diizenler. Magnezyumun yapisal roliine, osteoblast ve osteoklast i¢in ve ATP iiretiminde
esas olan magnezyuma; lipit, protein ve niikleik asit sentezinde yer alan 300°den fazla
enzim i¢in kofaktor olarak yasayan tiim hiicrelerde ihtiya¢ duyulur. Pozitif yiikiinden
dolayr magnezyum hiicre membranini stabilize eder, kalsiyum etkilerini dengeler ve

sinyal dondistiiriicti olarak ¢alisir (Pizzorno, 2015).
Bor ve kanser

Borun en yakin zamanda belirtilen yararl etkilerinden biri bazi kanser tiplerindeki
riski azaltmasidir. Borun belirtilen bu yarari, diyetsel borla prostat kanseri arasindaki zit
iliskinin bulundugu bir epidemiyolojik ¢alismayla baslamistir (Cui ve ark., 2004). O
zamandan beri ¢alismalar borun; bazi tip kiiltiire edilmis prostatta, gogiis kanseri
hiicrelerinde ve ¢iplak farelerde (timiis bezlerini etkisiz hale getiren genetik mutasyon
sonucunda asir1 derecede azalan T-hiicreleri yiiziinden bagisiklik sistemi devre dist
birakilan laboratuvar faresi) insan prostat adenokarsinom tiimoriinde biiyiimeyi inhibe
ettigini gostermektedir (Nielsen, 2014). Borca zengin diyetler ve su ve topragin borca
zengin oldugu bolgeler; prostat, gogiis, servikal (rahim agz1) ve akciger kanserini iceren
birgok kanser tipindeki diisiik riskle iligkilendirilir. Bor iceren bilesenler kanserli
hiicrenin fizyolojini ve ¢ogalmasini gesitli mekanizmalarla engeller. Bu mekanizmalar

arasinda; serin proteaz inhibisyonu, NAD dehidrogenaz inhibisyonu, mRNA birlesme ve
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hiicre boliinmesi inhibisyonu, reseptdr baglama taklidi ve apoptozun uyarilmasi gibi

mekanizmalar yer alir (Pizzorno, 2015).

Deneysel caligmalar borun prostat kanserine karsi koruyucu ozelliklerinin
oldugunu gosterir (Bakirdere ve ark., 2010). Prostat spesifik antijen (PSA) normal ve
kanserli prostat epitel hiicreleri tarafindan {iretilen androjenin regiile ettigi bir serin
proteazdir ve hala prostat kanseri i¢in en yaygin kullanilan serum belirtecidir. Borik asitin
PSA aktivitesini inhibe ettigi gosterilmektedir (Pizzorno, 2015). Borik asit diisiik
konsantrasyonda kismen prostat spesifik antijenin (PSA) proteolitik aktivitesini baskilar.
Bundan dolay1 bor igeren bilesenler PSA’larin aktivitesini diizenlemek i¢in kullanilabilir.
Ayrica PSA aktivitesinin borla baskilanmasi prostat karsinom gelisiminin énlenmesinde
de yardimci olabilir. Borik asit 60-100 mikromolar (uM) konsantrasyonlar arasinda
prostat kanser hiicre hatttindaki hiicrelerin ¢ogalmasini baskilar (Bakirdere ve ark., 2010).
Insan prostat kanser tiimorlerinin aktarilmis oldugu immun sistemi bozuk farelerin
diyetine borik asit katildiginda tiimérlerin biiylimesinin azaldig1 goriildii. Ayrica; doza
bagli olarak borik asit, biiyiime ve proliferasyonu DU-145 ve LNCaP prostat kanser hiicre
hatlarinda inhibe eder (Uluisik ve ark., 2018). Borun bu antikarsinojenik etkileri NAD ve
kalsiyum kanallarina olan etkisiyle iliskili olabilir. NAD’a hiicrelerde kolesterol ve yag
tiretimi i¢in ihtiyag duyulur (Belenky ve ark., 2007; Pollak ve ark., 2007). Hiicrenin hayat1

+2>

ayrica Ca™*’nin hiicrenin i¢ine ve disma dogru hareketine de baglidir. Hiicre ¢aligmasi,
NAD/NADP iiretiminin engellenmesini etkiler. Borik asitin konsantrayona bagli olarak
kanserli hiicrelerde NAD iiretimini ve Ca*? salinimin1 degistirdigi bulunmustur. Kanserli
hiicrenin proliferasyonunun %30-97 oraninda borat tarafindan engellendigi belirtilmistir
(Barranco ve ark., 2009). Sonuglar ayrica boratin doza bagh etkiler gosterdigini ve boratin
riyanodin reseptoriiniin agonisti olan adenozin difosfat (ADP) riboza baglanabildigini
gosterir (Khalig ve ark., 2018). Borik asidin riyanodin reseptoriine baglandigi boylece
Ca*? kanalmi inaktive halde tutabildigi ileri siiriilmiistir. Ca™ kanallarnin
inaktivasyonuna bagli olarak endoplazmik retikulumun (ER) Ca*? seviyesinin
azalmasiyla ER stresi, sitoplazmik stres graniillerinin iiretimini ve elF20/ATF4 yolag:
DU-145 prostat hiicreleri fizyolojik miktarda borik asitle muamele edildiginde uyarilir

(Henderson ve ark., 2015). Calismalar ayrica borik asit ve fenilboronik asitin aktin

diizenlenmesini etkiledigini ve bundan dolayr DU-145 prostat kanser hiicre hattindaki
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hiicre goctinii etkiledigini gosterir. Fenilboronik asitin kanserli hiicre gdc¢iiniin

inhibisyonunda daha etkin oldugu bulunmustur (Uluigik ve ark., 2018).

Borik asitin in vitro olarak 1 milimol/litre (mmol/L) dozda meme kanseri
hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi de bulunmustur. SK-BR-3 ve ZR-75-1 kiiltiirlii
meme hiicreleri sadece kismen inhibe edilmistir, bu etki kiiltiire edilmis DU-145 prostat
hiicrelerindeki etkiden daha az bir etkidir. Ayrica, 7 giin boyunca hem borik asit hem de
fenilboronik asite maruz birakilan kiiltiire edilmis ZR-75-1 hiicrelerinde apoptotik bir
cevap meydana gelmistir. Kaspaz-3 aktivitesi, boron bilesenleriyle uyarilan bir sitotik ya
da nekrotik Oliimdense apoptotik ya da programli Oliimii dogrulamistir. Hiicre
bagliliklarini uyaran MgCl>’iin (magnezyum kloriir) aksine borik asit ve fenilboronik asit
hiicre bagligmi inhibe etmistir (Elegbede, 2007). Fenilboronik asit doza bagimli olarak
hiicre dongiisiiniin S-fazinin engellenmesini bagimsiz ZR-75-A hiicrelerinde uyarmistir
(Nielsen ve Meacham, 2011).

Serviks kanseri diinyada kadinlarda sik goriilen ikinci kanserdir fakat Avrupa ve
Kuzey Amerika’daki oranlardan 2-5 kez daha diisiik olarak Tiirkiye’de dokuzuncu
siradadir (Cancer ve Group, 2009). HPV’ ler (human papilloma viriis) serviks kanserinin
ana nedenidir. HPV-16 ve HPV- 18 serviks kanserlerinin yaklasik olarak %95’inin
nedenini olusturur ve bor HPV’nin hiicre dongiisiinii engeller. Serin proteaz inhibitorleri
HPV E7 onkogeninin doniistiirii ve oliimsiizlestirici kapasitesini azaltir. Bor insan
viiciidunda daha ¢ok bir serin proteaz inhibitorii olan borik asit seklinde bulunur. Yapilan
bir ¢alismada arastirmacilar (Korkmaz ve ark., 2007), sudaki yiiksek bor oranmnin
HPV’nin transformasyonunun inhibisyonuna yardimci olabildigini bunun da servisk
kanserinin insidansinda azalmayi sagladigmi belirtti (Pizzorno, 2015). Yiiksek
ortalamada bor (8.41 mg/giin) alan 472 kadindan ve diisiik ortalamada bor (1.26 mg/giin)
alan 587 kadindan alinan servikal simirlere ait bir calismada, diisiik bor alan kadnlarin
15’inde serviks kanserinin sitopatolojik belirtecleri bulundu fakat yiiksek oranda bor alan

kadinlarm higbirinde bu belirtiler yoktu (Nielsen ve Meacham, 2011).

Bor, akciger kanserini azalttigi bilinen hormon replasman tedavisiyle benzer
etkilerle kanseri onleyebilir (Pizzorno, 2015). Akciger kanserli 763 kadindan ve 838

saglikli kontrolden olusan bir calismada bor aliminin biiyiik dl¢iide kanser insidansiyla
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(olus siklig1) z1t bir iliskisi vardi, olasilik, kadinlarin hormon replasman tedavisi almamasi

durumunda 6nemli 6l¢iide artt1 (Nielsen ve Meacham, 2011).

Boronik asit ve bir dizi bor igeren fenoksiasetanilid derivelerinin biiyiik dl¢lide
hipoksi-indiiklenebilen faktor 1 (HIF)’ i inhibe ettigi de gosterilmistir (Shimizu ve ark.,
2010). HIF’ler heterodimerik (o/B) transkripsiyonel faktorlerdir ve anjiyogenez
faktorlerinin ekspresyonlarinin en biiyiik fizyolojiksel uyaricilaridir. Anjiyogenez,
viicuttaki mevcut kapilerlerden filizlenen yeni kan damarlarinin olusumudur, tiimérlerin
belirli bir kritik boyutun o6tesinde biiylimesi i¢in meydana gelmelidir. Tiimoriin
indiikledigi anjiyogenezin inhibisyonu birgcok ¢esit sert timoriin biiylimesini dnler ve
kanser tedavisi i¢in yeni bir yaklasim sunar bundan dolay1 HIF-1 antineoplastik tedavide
bir hedeftir (Pizzorno, 2015).

Borik asidin kiiltiire edilmis hem meme hem de prostat kanser hiicrelerde
apoptozisi indiiklemesi yoluyla fokal adezyon kinazdaki degisiklikler muhtemel bir etki
mekanizmasi olarak hedeflenmistir. Fokal adezyon kinaz bir¢ok insan kanser hiicre
hatlarinda asir1 eksprese edilir ve integrin aracili sinyal transdiiser yolaginda esansiyeldir,
hiicre gogiine, anjiyogeneze ve inflamasyona/yara iyilesmesine katilir. Fosforilasyon
reaksiyonlar1 yoluyla fokal adezyon kinazdaki yapisal degisiklikler apoptozu baskilayan
ve hiicre goclinii destekleyen hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 cevaplar1 ortaya ¢ikarr.
Fokal adezyon kinaz fosforilasyonundaki dort katlik bir azalmayla beraber kaspaz-3 artis1
kanserli hiicrelerdeki apoptotik aktiviteyi uyaran borik asit tedavisiyle meydana geldi

(Nielsen ve Meacham, 2011).

Seker-borat esterleri bor tastyicisi gibi hareket eder, normal hiicreye gore kanserli
hiicre i¢indeki borat konsantrasyonu artmis olur. Hiicre i¢i borat konsantrasyonundaki
artis sadece borat tasiyicilarini aktive etmekle kalmaz ayrica biiylimenin inhibisyonu ve
apoptozise de yol acar. Normal hiicreler iizerinde zararh etkiler olusmaz ¢linkii saglikli
diyetteki 1-10 mg/giin olan borat miktar1 kolaylikla hiicreden atilir. Kanserli hiicrelerin
ayrica seker tastyicilarini genellikle asir1 eksprese etmesi (asir1 tiretir) ve borat atilimini
azaltmasi, seker-borat esterini umut verici kemopreventif bir ajan haline getirir (Scorei
ve Popa, 2013).
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Borat ayrica NAD ve FAD ile ribozil cis-hidroksil gruplariyla baglanarak
kompleks bilesenleri olusturur ve bu kofaktérlere (NAD, FAD) ihtiyac1t olan
oksidorediiktaz enzimlerinin aktivitelerini engeller (bu enzimler ksantin oksidaz, aldehit
dehidrogenaz gibi enzimlerdir). NAD ve NADH’a borun 6ncelikli baglanmasi ¢esitli
dehidrogenaz temelli reaksiyonlar1 ve enerji iireten biyokimyasal dongiileri etkileyebilir
ayrica; sitrik asit (Krebs) dongiisiinii ve glikolizi azaltir fakat riboz fosfat yolagini uyarir
(Altinoz ve ark., 2019). Enerjitik kazanimin ana yolaklarini kapatmak, kanser hiicresi i¢in
zararl olabilir ¢iinkii yiiksek proliferatif oran ve metabolizmalari nedeniyle enerjiye daha
fazla talepleri vardir (Altinoz ve ark., 2019). Bor ayrica glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz ve
GPD’1 yani pentoz fosfat yolagindaki esansiyel enzimi engeller ve bor eksikligi
durumunda pentoz fosfat yolaginin artmig aktivitesi nedeniyle insiilin salinimi artar
(Korkmaz ve ark., 2007). Kanser gelisim riskini insiilin direnci arttirdig1 igin insiilin
direnciyle iliskili kanser riskini borun azaltip azaltmayacagimi arastirmak cok cekici
olabilir (Altinoz ve ark., 2019). Borik asit karbona yapisal benzerligini kullanan 1liml bir
Lewis asididir bu sayede peptidazlar, transpeptidazlar, proteazomlar, proteazlar, nitrik
oksit sentaz ve arjinaz enzimleri gibi bir¢ok farkli karbon iceren molekiilii yarigsmali
olarak inhibe eder (Bradke ve ark., 2008). Proteazomal fonksiyonun blokaji FDA onay1
alan ilk bor igerikli ajan olan antineoplastik Bortezomib’in gelisimini sagladi. Miyeloid
hiicre arjinaz aracili L-arjinaz eksikligi, T-hiicrelerinin spesifik immun cevaplarini
engeller ve immun takipten kanserli hiicrelerin kagislarindaki ana mekanizmalardan biri
gibi hareket eder (Munder, 2009). Bu nedenle arjinaz aktivitesinin blokaji kanser
tedavisinde malignan hiicrelere kars1 T-hiicre cevabini arttirarak yararh olacaktir (Altinoz
ve ark., 2019). Histon deasetilaz inhibit6rleri (HDI) kanser ve nérolojik hastaliklar i¢in
potansiyel terapotiklerdir ¢linkii gen ekspresyonunu degistirmedeki yetenekleri sayesinde
biiyiimenin Onlenmesini ya da apoptozisi kanserli hiicrede uyarir ve normal hiicre
farklilasmasmi attirir (Pizzorno, 2015). HDI’lerle kanserin epigenetik tedavisi igin
calisilmaktadir. Borik asit histon deasetilazin aktivitesini siganlardaki yiiksek teratojenik
diizeylerde (1000 mg/kg) inhibe eder (Di Renzo ve ark., 2007) fakat bu aktivitenin tolere
edilebilir dozlarda elde edilmesi pek olas1 degildir (Altinoz ve ark., 2019). Borik asit ve
deriveleri, trombin ve belirli kuagiilasyon faktodrlerini igeren serin proteazi serin hidroksil
gruplartyla kompleksler olusturarak inhibe eder (Sutherland ve ark., 1998). Serin proteaz

timorlii hiicre birikiminde yer alir (Sugihara ve ark., 1991). Plateletlerle tiimor
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hiicrelerinin agregasyonu ve yigmlarin olusumu dolasan tiimorli hiicreleri kayma
gerilimi ve immiinolojik saldiridan koruyabilir, borik asit derivelerinin serin proteaz

inhibitor ve antikoagulan etkisi metastazi 6nleyebilir (Altinoz ve ark., 2019).

Borun biyokimyasi sayesinde olasi etkilerinin mekanizmalari1 belirlenir. Borik asit
organik bilesenlerin hidroksil gruplariyla esterler yapar bu da oncelikle hidroksil
gruplartyla komsu konumda ve bir cis yoniinde olmasi halinde meydana gelir. Bu 6zellik,
bircok onemli biyolojik sekerle kompleksler olusumunu saglar. Bu sekerler arasinda
adenozinin bileseni olan riboz yer alir. Son bulgular borun farkli yararli etkilerinin,
adenozin ya da adenozin prekiirsoriinden olusan olusumlar gibi biyomolekiillerin
davranis1 ya da varliklarmi etkilemesiyle ortaya ciktigini belirtir. Bu biyomolekiiller
arasinda, hayvan dokusundaki bilinen diger bor ligandlarindan daha yiiksek olan bor
affiniteleriyle S-adenozilmetiyonin ve diadenozin fosfat yer alir (Ralston ve Hunt, 2001).
Diadenozin fosfat tiim hayvan hiicrelerinde vardir ve ndronal cevapla iligkili sinyal
niikleotid olarak iglev goriir. S-adenozilmetiyonin viicutta en sik kullanilan enzim
substratlarindan biridir (Loenen, 2006). S-adenozilmetiyonin’in yaklasik %95’i; DNA,
RNA, protein, fosfolipit, hormon ve transmitter aktivilerini etkileyen metilasyon
reaksiyonlarmda kullanilir. Metilasyon reaksiyonlar1 S-adenozilhomosistein olusumuyla
sonuglanir bu da homosisteine hidrolize olur (Nielsen, 2014). S-adenozilmetiyonin
olusumu ve kullanimi iizerindeki etkisi yoluyla bor biyoaktivitesinin meydana geldigi
hipotezi, 0.05 ile 0.15 mg/kg arasinda borla beslenen si¢anlarin 3 mg/kg bor takviyesiyle
beslenen siganlarla karsilastirildiginda 0.05 ile 0.15 mg/kg arasinda borla beslenen
sicanlardaki artmis plazma homosisteini ve azalmis karaciger S-adenozilmetiyonin
bulgulariyla desteklenir (Nielsen, 2009). Dolasan yiiksek homosistein ve S-
adenozilmetiyonin eksikligi; artrit, osteoporoz, kanser, diyabet ve bozulmus beyin
fonksiyonu gibi bir¢ok hastalikta yer almaktadir ve bu hastaliklar giinde 3 mg’dan fazla
ya da 3 mg’a esit dozda bor alimiyla yararh bir sekilde etkilenebilir (Pizzorno, 2015).

Bor temelli ilaglar; antikanser, antiviral, antibakteriyel, antifungal ve diger
hastaliga 6zgli aktiviteleriyle glinlimiizde terapétik ajanlar olarak kullanilmak {iizere
gelistirilmektedir. Boru aktif element olarak igeren Bortezomib, multiple miyelom ve

Hodgkin dis1 lenfoma tedavisinde proteazom inhibitorii olarak onaylanmistir ve mevcut
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ilaglardaki etkililik ve giicii iyilestirme umuduyla birgok diger bor igeren bilesenler gesitli
klinik ¢alisma fazlarindadir (Das ve ark., 2013).

Bor Notron Yakalama Tedavisi (BNCT-Boron Neutron Capture Therapy), bor
bilesenini kullanarak normal hiicreyi ayirip selektif olarak tiimor hiicreleriyle muameleyi
amaglayan bir tekniktir (Nedunchezhian ve ark., 2016). BNCT, borun (*°B) nétron
yakalama reaksiyonunu ve hiicre 6liimiinii saglamak iizere bunu izleyen niikleer fizyon
reaksiyonunu kullanan yeni bir kanser tedavi yontemidir (Hawthorne ve Lee, 2003).
BNCT, konvansiyonel radyoterapilerin yan etkilerini azaltmakla beraber selektif olarak
kanser hiicrelerini yok etmeyi hedefleyen bir radyoterapi seklidir (Akan ve ark., 2014).
BNCT’nin radyasyon tedavisinde ¢evredeki saglikli doku iizerinde 6nemli dl¢iide daha
az zararh etkilerle bolgesel selektivite saglama yetenegi vardir. Bu ilke saglanabilir ¢linkii
BNCT, iyonize edici radyasyon tedavisinde kullanilan geleneksel yiiksek enerjili xray ve
gama parcaciklariyla karsilastirildiginda diisiik enerjili nétron 1sm1 kullanir. N6tron
ismmin dogada iyonize olmamasidan dolay1 oncelikle sadece ndtron absorbe eden
izotoplar1 (*°B gibi) iceren dokularda niikleer fizyon (bdliinme) ve ardindan doku
harabiyeti gerceklesecektir. Borun viicudumuzdaki diger cekirdeklerden 3 kez daha
biiyiik notron yakalama kesit alan1 vardir (Luderer ve ark., 2015). Ayrica nétron 1s1mast
tek basma kayda deger bir hiicre 6liimiine neden olmamasi nedeniyle ndtron 1s1ma alant,
timorii cevreleyen dokularda i1sinlama yaparak kiigiik kalintili hastaliklar1 ve bunu
izleyen timor niiksii ve metastazini yok etmeye yardimci olmak i¢in genisletilebilir
(Wittig ve ark., 2009). Dolayistyla yeterli nétron 1sin1 penetrasyonu géz oniine alinirsa
BNCT etkinligi sonu¢ olarak bor iceren ajanlarin selektif-segici tiimor birikimiyle
sinirlanir (Luderer ve ark., 2015). BNCT 'nin esaslar1 1°B’yi tiimorlii dokuya hedeflemek,
yogunlugu yiliksek dogal ndtron radyasyon kaynaklari ve tedavi sirasinda ndtron
radyasyonuyla es zamanli doz Olgtimleridir. (Akan ve ark., 2014). BNCT ayri
tutulduklarinda normal hiicreler tlizerindeki etkileri ¢cok az olan iki bileseni bir araya
getirir. 11k bilesen, tiimdr hiicrelerinde konsantre edilebilen sabit bir bor izotopudur (°B).
Ikinci bilesen, bor tarafindan absorbe edildiginde ya da yakalandigda kisa mesafeli
radyasyon lreten diisiik enerjili bir ndtron 1gmidir. Tiimorli bolgede bu iki durumun
kombinasyonu malignan dokuyu harap edebilen yogun radyasyon salar. BNCT
radyoaktif olmayan ve dogal olarak bulunan borun yaklagik olarak yilizde 20’sini

olusturan °B’nin absorbe ettigi ndtronla 1sinlanmasi sonucu meydana gelen niikleer
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reaksiyon temeline dayanir. Yakalanan notronlar termal ya da yavas nétronlar olarak
adlandirilir. Diisiik enerjili (.025 elektron volt) olduklarmdan doku hasarlar1 azdir. Bir 1°B
atomu bir notron yakaladiginda stabil olmayan B izotopu olusur. !B izotopu aninda
boliiniir ve lityum 7 c¢ekirdegi ve enerjitik alfa parcaciklart meydana getirir. 2.79 milyon
elektron voltunda enerji tasiyan bu agir pargaciklar yiiksek bir letal radyasyon seklidir
(Barth ve ark., 1990).

Bor ve beyin fonksiyonu ve bilissel performans

Bir¢ok hayvan ve insan c¢alismasindan alinan veriler borun hiicre membran
fonksiyonunda, mineral ve hormon metabolizmasinda ve enzim reaksiyonlarinda rol
oynayabilecegini belirtir (Penland, 1994). Bor, beyin fonksiyonlar1 aktivitesi igin
esansiyeldir ¢iinkii eksikliginin muhtemelen santral sinir sistemi {lizerinde olumsuz
etkileri vardir (Khaliq ve ark., 2018). Hem hayvan hem de insanlarda beyin elektriksel
aktivitesindeki degerlendirmeler, bor eksikliginin (0.12 pg/g diyetle borik asit olarak)
beyin elektriksel aktivitesinde azalmayla sonuglandigini gdstermektedir (Pizzorno,
2015). Penland (Naghii ve Samman, 1997), sican ve insan kullanarak diyetsel bor ve
psikolojik fonksiyon arasinda muhtemel herhangi bir iliskiyi bulmak {izere bircok ¢aligsma
yuriittii. Yetiskin siganlardaki bor eksikliginin beyindeki elektriksel aktivitede depresif
zihinsel uyaniklig1 belirten yiiksek frekanslar1 diisiirdiigii ve diisiik frekanslar1 yiikselttigi
gosterilmistir (Devirian ve Volpe, 2003), bu da azalan uyarilmayla tutarli olarak borun,
hayvanlarda beyin aktivasyonunun devamliliginda onemli bir rol oynayabilecegini
belirtir (Pizzorno, 2015). Saglikli yetiskin insanlardan alimmmis benzer sonuglar, diisiik bor
alimmin gesitli kognitif ve psikomotor yeteneklerin 6nemli 6l¢lide azalmasiyla iligkili
olmustur (Benderdour ve ark., 1998). Beyin ve psikolojik fonksiyonlar1 6lgen insan
deneyleri yetersiz diyetsel bor alimmin elektroensefalogram (EEG)’da daha diisiik
frekans aktivitesine neden oldugunu ayrica daha az olumlu biligsel ve motor performans
gosterdi (Devirian ve Volpe, 2003). insanlarda bor eksikligi (<0.3 mg/giin); motor hiz1
ve motor yetenegindeki gorevlerde, dikkat ve kisa donem hafizada daha zayif bir
performansla sonuglandi. Bunun disinda saglikli erkek ve kadmlarla yiiriitiilen bir dizi
deneyde, 42 giinden 73 giine varan kisa siireli kisitli bor aliminin beyin fonksiyonunu ve
kognitif performansi zit yonde etkiledigi bulundu. Benzer tipik etkilerin spesifik olmayan

beslenme bozuklugu ve agir metal zehirlenmesindeki cevaplarda gozlendigi en ¢ok tutarl
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EEG bulgulari, diisiik bor alimmin diisiik frekansta daha fazla aktivite ve EEG
spektrumundaki baskin frekanslar olan yiiksek frekansta daha az aktivite yoniindeki bir
degisimle sonu¢lanmasi olmustur. Disiik frekans aktivitesinin yiikselmesi; azalan
zihinsel uyaniklik durumunun 6zelligidir, uyanikligin sergilenmesinde ve psikomotor
islerdeki daha disiik beceriyle iliskilidir ve bozulmus hafiza performansiyla ilgili
bulunmaktadir (Pizzorno, 2015). Bor eksikligi olan deneklerdeki yiiksek frekans
aktivitesindeki diisme, hafiza bozukluguyla iligkilendirilmektedir (Khaliq ve ark., 2018).
Sicanlarla yapilan bir ¢alisma diger besinlerin de eksik oldugu diyetle kombine olarak
diisiik borlu diyetin beyin fonksiyonu tizerinde muhtemelen olumsuz etkilerinin oldugunu
belirtmistir (Hegsted ve ark., 1991). 2.72 ppm bor igeren yiiksek borlu diyetle beslenen
sicanlarin aksine vitamin D eksikligi olan 0.158 ppm bor iceren diisiik bor diyetiyle
beslenen siganlarda azalmis kalsiyum ve fosfor dengesi bulundu. Vitamin D eksikligiyle
beraber bor eksikligi; beyin dokusunda bor eksikliginin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan
degisikliklerin dogrudan bir Ol¢iisii olan beyin korteksinin kalsiyumunda artma ve
serebellum (beyincik) fosforunda azalma gosterdi (Devirian ve Volpe, 2003). Deve
kusunda borun beyin iizerinde olumlu etkileri vardir ve efektif bir doz beyin gelisimine
yardimc1 olur. Igme suyuna 160 mg/L borun ilave edilmesiyle deve kusu beyninin
histolojik yapisi, ndral hiicrelerin gelisiminde bir artma gosterdi. Bu dozda ayrica
apoptozisin inhibisyonu da gozlenmistir (Tang ve ark., 2016). Borun beyin fonksiyonu
ve beyin davranisi iizerindeki etkilerinin sinir impulslarinin iletimini etkileyen

membrandaki degisiklere bagli oldugu varsayilmaktadir (Khaliq ve ark., 2018).
Bor ve toksik etkileri

Borun letal (6liimciil) diizeyine iliskin giincel veriler smirlidir bu nedenle ileri
calismalara ihtiyag vardir. Bor yasam i¢in esansiyel bir elementir ve viicuda alimi degisik
kaynaklar yoluyla olur. Bor ve bilesenlerinin viicuttaki 6zellikle de doku boyutundaki
toksik etkileri yeteri kadar ¢alisilmamistir (Khaliq ve ark., 2018). Bu konudaki simirli
veriler sadece insanlarin zehirlenme vakalar1 ve hayvanlardaki toksisite ¢aliymalarindan
elde edilmektedir. Bu raporlara dayanarak kazayla zehirlenmelerdeki veriler borik asitin
akut letal dozunun bebekler i¢in 3000-6000 mg ve yetiskinler icin 15000-20000 mg
oldugunu belirtir. Klinik belirtiler arasinda irritabilite, nobetler ve gastrointestinal

bozukluklar yer alir (Bakirdere ve ark., 2010). Konjesyon, inflamasyon, eksfoliyatif
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dermatit, renal epitel hiicre dejenerasyonu, sigkinlik ve 6deme ait bazi raporlar mevcuttur.
Diyet ve sudaki riskleri degerlendiren veriler, sodyum borat ve borik asidin diyet ve
sudaki yiiksek seviyesinin toksisiteye neden olacagini gosterdi. Deride yanmaya neden
olmazlar (Khalig ve ark., 2018); baz1 sodyum boratlar hayvanlarda gézde irritasyona
neden olmus fakat 50 yillik mesleki maruziyet insanlarda okiiler advers etkiler meydana
getirmemistir. Bor bilesenleri denenen yiiksek dozlarda tiim tiirlerde toksiktir fakat
mutajenik ya da karsinojenik degillerdir. En biiylik kronik toksisiteleri gelismeye ve
tremeye yoneliktir (Bakirdere ve ark., 2010). Borik asit, dogurganlik ve gelisimsel
toksisitesi i¢in Avrupa Birligi tarafindan Global Uyumsallastirilmigs Sistemin ‘1B
kategorisi’ndeki bileseni olarak simnirlandirilmakta ve R60-61 riskli fazla (dogurganligi

bozabilir, dogmamis bebege zararli olabilir) iliskilendirilmektedir (Bolt ve ark., 2020).

Borik asit sadece asir1 miktarda alindiginda toksiktir ¢iinkii insan ve hayvanda
borun atilim1 da asiridir. 18-20 mg’lik borun yetiskinlerde 6ldiiriicii oldugu gosterilse de
bor toksisitesiyle 6liim nadirdir ve bazi yetiskinler 80-297 g’lik boru tolere etmektedir
(Devirian ve Volpe, 2003). Bor toksisitesinin klinik belirtileri yasa/viicut agirligina bagh
olarak 100-55000 mg dozluk oranlarda belirtilmektedir. Bireyler arasi farklilik yiiksek
goriinmektedir (Bakirdere ve ark., 2010). Borun tek doz alimiyla fatal olacagi miimkiin
olmasa da 6liim alimindan birkag giin sonra renal hasar, dolasimsal kollaps ve soktan
dolay1r meydana gelebilir (Devirian ve Volpe, 2003). insanda akut toksisite belirtileri
arasinda; mide bulantisi, kusma, diyare, dermatit ve letarji yer alir. Kronik B toksisite
belirtileri; istahta azalma, mide bulantisi, kilo kayb1 ve azalmis cinsel aktivite, sperm
hacmi, sayis1 ve hareketiyle tanimlanmaktadir (Nielsen, 1997). 1170 ve 2000 ppm’lik
borla 2 yil boyunca beslenen kopek ve sicanlar; gelisim geriligi, yiyecek aliminda azalma,
deride kizariklik ve gonadal bozunma gosterdi (Devirian ve Volpe, 2003). Emzikleri
boraks ve balli karigima batirilmis iki bebek; birkag haftalik siirecte yetersiz sag, diizensiz
kuru eritem, anemi ve nobetler gosterdi. Boraks ve balli karisimla besleme birakildiginda
nobetler durdu ve diger anormalliklerde iyilesme oldu. Asir1 B aliminin riboflaviniiriyi
uyardiginin belirtilmesi gerekir ki bundan dolayr asir1 B alimi diyetle diisiik riboflavin
alinmasiyla meydana gelen sonuglart muhtemelen agirlastirir (Nielsen, 1997). Bu nedenle
bor toksisitesinin klinik belirtileri pellagraya (niasin eksikliginden ileri gelen bir deri

hastaligl) benzerdir. Riboflaviniiri ve riboflavin eksikliginin yer aldigi toksisitenin
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biyokimyasal belirtileri dehidrogenaz enzimlerinin inhibisyonuyla beraberdir (Devirian
ve Volpe, 2003).

Omurgalilarda borla ilgili temel toksik sonuglar tireme sistemini igermektedir (Ku
ve ark., 1993; Fail ve ark., 1998). Ornegin; kdpek, fare ve siganlarin iiremesinde borla
basglatilan olumsuz etkiler arasinda; dejenerasyon, iireme hiicresi kaybi, seminifer
tiibiillerin atrofisi ve sperm iiretiminin inhibisyonu yer alir. Ayrica farede oviilasyonda
azalma ve lezyonlar da gézlenmistir (Fail ve ark., 1998). Bir ¢alismada (Ku ve ark., 1993)
bor seviyesiyle lezyonlarm olusumunu iliskilendirmek i¢in siganlara 63 giin boyunca
giinde 0, 26, 38, 52 ve 68 mg/kg bor oral olarak uygulanmistir. Bu ¢alismada 52 ve 68
mg/kg’lik dozun atrofiye neden oldugunu bulmuslardir. Bununla beraber 52-68 mg bor
miktarinin testislerde sperm olusumunu azalttig1 belirtilmistir. Bu ¢alismayla tiremede bu
negatif etkileri diislik bor dozlarinin tersine ¢evirdigi de gosterildi. Bu bulgularm ardindan
ayni bilim adamlar1 in vitro olarak testisleri 11.9 pg/g B’e maruz birakmis ve borun tireme
hiicrelerinin olgunlagsmasmi1 ve iretimini yiiksek dozlarda olumsuz etkiledigini
bulmuslardir (Khalig ve ark., 2018). Bor bilesenlerinin iireme iizerindeki etkilerini
inceleyen arastirmacilar (Bolt ve ark., 2020) tarafindan derlenen ¢aligmada insan
caligmalar1 yer almakta ve bu ¢alismalardaki sonuglarla; yiiksek maruz kalan gruplar
dahil insanlarin B maruziyetinin tiremedeki toksik etkileri ortaya ¢ikarmasi i¢in gerekli
olan (hedef dokuda) kan konsantrasyonlarina ulagsmasmin ¢ok diisiik oldugu, insan
viicudunda tireme toksisitesini ortaya ¢ikaran B konsantrasyonlarina mesleki asiri
maruziyeti de igeren durumlar dahil olmak iizere insanlarin normal kullanim kosullar
altinda ulasamadigi ve dolayisiyla iliskili biitiin insan g¢alismalarma ait sonuglarin

olumsuz oldugu belirtilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Deney hayvanlar

Bu ¢alisma, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi ile Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali arastirma laboratuvarlarinda
gergeklestirilmistir. Calismaya baslamadan énce Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan; 03.10.2019 tarih ve 2019/09 sayili karar
geregince c¢aligma izni; 31.12.2020 tarih ve 2020/12-21 sayili karar ile kesin sonug onay1
almmustir. Caligmanin hayvan materyali 250-300 gram canli agirliga sahip ve 12 aylik 56
adet Wistar albino 1rki disi siganlardan olusturuldu. Sicanlar Van Yiiziinci Yil
Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezinde; 12 saat aydinlik - 12 saat
karanlik ritminde 1s1klandirilan, 22 + 2 °C’ deki odalarda, standart pelet yem ile beslenip,

yem ve su alimi serbest birakilarak, standart kafeslerde barindirildi.

3.1.2. Kullanilan kimyasallar

Skopolamin hidrobromiir.....................ccocoiin. . Sigma

BOrK aSit. ..ot Merck

Galantamin hidrobromiir ....................cccoooieiiin.n, Sigma

Serum fizyolojik (%0,9 NaCI) ............cccoevvveennnn. Biofleks

Gida boyasi (siyah renk-nontoksik) ........................ KRK Gida

Ketamin hidroKIoriir. ............ccooviviiiiiieieieenn, Keta-Control (Doga ilag)
Ksilazin hidroKIlortr. .............ooocoviiiiiii e, Rompun (Bayer)

3.1.3. Kullanilan cihazlar ve malzemeler

MOTTiS SU tANKT «..eeiei e Commat
Yiikseltilmis art1 labirent diizenegi .......................... Commat

Y- labirent dizenegi.........ccoeieiiiiiiiiiiiiii i,

Videolu takip sistemi .............oooiiiiiiii Commat
HasSaS terazi ........c.ovvviiiiiiiiiiicee e Precia (XB220A)
VOMEKS ..o VELP (Elektromag M16)



3.2. Yontem
3.2.1. Calisma yeri ve sartlar

Bu c¢alismada siganlara kimyasal maddelerin uygulanmasi, ginliik ilag
uygulanmasi ve su tiiketimi takibi, siganlardaki agirlik degisimi gibi rutin ¢aligmalar Van
Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezinde yapildi.
Yiikseltilmis art1 labirent, Y-labirenti ve Morris su tanki testleri, gerekli donanim ve kayit
sisteminin bulundugu Van Yiiziincii Y1l Universitesi (YYU) Tip Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dali1 Laboratuvarinda gergeklestirildi. Calismanin sonunda olusan tibbi atiklar
sorumlu personel tarafindan diger atiklardan ayri olarak ve bekletilmeden 6zel kirmizi
renkli tibbi atik posetlerine konularak ve posetlerin agzi siki bir sekilde kapatilarak Van
YYU Tip Fakiiltesi Tibbi Atik konteynirina birakildi.

3.2.2. Deney gruplarinin olusturulmasi ve deneyin yapilmasi

Calisma toplam 14 giin siirdiirtildii. Calismada toplam 7 grup olusturuldu.

1. Kontrol grubu (n=8): Siganlara herhangi bir girisim ve madde uygulamasi yapilmadi,

normal giinliik yasamlar1 korundu,

2. Coziicii grubu (n=8): Sicanlara 14 giin boyunca 0,1 mg/kg (Iml/kg) dozda
intraperitoneal olarak serum fizyolojik (%0,9 NaCI) soliisyonu uygulandi1 (Aykac ve ark.,
2019),

3. Skopolamin grubu (n=8): Skopolamin hidrobromiir amnezi olusturmak i¢in si¢anlara

1 mg/kg dozda intraperitoneal olarak, spesifik testlerdeki davranis deneylerinden yarim

saat (30 dakika) 6nce uygulandi (Aksoz ve ark., 2019),

4. Borik asit 5 mg/kg + Skopolamin grubu (n=8): Siganlara 14 giin boyunca 5 mg/kg
dozda intraperitoneal olarak borik asit (Ince ve ark., 2014) uygulandi. Siganlara
skopolamin 1 mg/kg dozda intraperitoneal olarak, spesifik testlerdeki davranis

deneylerinden yarim saat (30 dakika) dnce uygulandi,

5. Borik asit 10 mg/kg + Skopolamin grubu (n=8): Si¢anlara 14 giin boyunca 10 mg/kg
dozda intraperitoneal olarak borik asit (Ince ve ark., 2014) uygulandi. Siganlara
skopolamin 1 mg/kg dozda intraperitoneal olarak, spesifik testlerdeki davranig

deneylerinden yarim saat (30 dakika) dnce uygulandi,
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6. Borik asit 20 mg/kg + Skopolamin grubu (n=8): Siganlara 14 giin boyunca 20 mg/kg
dozda intraperitoneal olarak borik asit (Ince ve ark., 2014) uygulandi. Sicanlara
skopolamin 1 mg/kg dozda intraperitoneal olarak, spesifik testlerdeki davranis

deneylerinden yarim saat (30 dakika) dnce uygulandi,

7. Skopolamin + Galantamin grubu (n=8): Siganlara 14 giin boyunca giinde 1,5 mg/kg
dozda intraperitoneal olarak Galantamin (Aykac ve ark., 2019) uygulandi. Galantamin
%0,9 NaCl soliisyonunda ¢oziildii. Siganlara skopolamin 1 mg/kg dozda intraperitoneal

olarak, spesifik testlerdeki davranis deneylerinden yarim saat (30 dakika) 6nce uygulandi.

Bu ¢alisma 14 giin boyunca devam etti. Ikinci haftadan itibaren davranis testleri
uygulandi. 8. giin yiikseltilmis art1 labirent testi, 9. giin Y labirent testi, 10. Giinden
itibaren Morris su tanki testi 5 giin boyunca uygulandi. Skopolamin uygulamasi
skopolamin uygulanan gruplarda bu davranis testlerinden yarim saat 6nce yapildi. 14 giin

boyunca Borik Asit ve Galantamin uygulamasi devam etti.
3.2.3. Demans modeli

Calismada sicanlarda amnezi olusturmak amaciyla Skopolamin Hidrobromiir
kullanildi. Skopolamin %0.9 NaCl soliisyonunda ¢oziildii ve 1 mg/kg konsantrasyonda

intraperitoneal olarak uyguland1 (Aksoz ve ark., 2019).
3.2.4. Yiikseltilmis art1 labirent testi

Sicanlarda anksiyeteyi degerlendirmek {izere yiikseltilmis arti1 labirent testi
(Elevated plus maze) uygulandi. Test i¢in iki acik, iki kapali kol (genisligi 12 cm,
uzunlugu 50 cm) ve bunlarm kesistigi merkez bolgeden olusan, yerden yiiksekligi 50 cm
olan diizenek kullanildi. Her denek agik kola bakacak sekilde diizenegin merkezine
birakilarak 5 dakika siiresince Noldus Ethno Vision Tracking System kamerali sisteminde
takip edildi. Denemeler arasinda diizenek temizlenip dezenfekte edildi. Deneyden sonra
her hayvanin diizenegin agik kollarda kalma zamanlar1 ve agik kollara giris sayilari
istatistiksel olarak analiz edildi (Walf ve Frye, 2007). Her boliim arasinda diizenek %30

etanolle tamamen temizlendi.

Sicanlarin 5 dakika siire i¢inde diizenegin acik kollara giris sayisi, toplam kollara

girig sayis1 ve toplam siirenin yiizdesi olarak gosterilen agik kollarda kalma zamanlar1
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istatistik olarak analiz edildi. Denekler, Noldus Ethno Vision Trackig System isimli
kamerali sistemde takip edildi. Hayvanlarin anksiyetesini minimuma indirmek i¢in

laboratuvar sessiz hale, diizenek izole hale getirildi.

Yiikseltilmis art1 labirent testine Van YYU Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim
Dali laboratuvarinda, deneyin 8. giiniinde baslandi. Deneye baslamadan bir kag¢ saat dnce
sicanlar deneyin yapilacagi alana getirildi ve anksiyeteyi minimuma indirmek i¢in sessiz

bir ortam ayarlanarak deneye baslandi.

Sekil 10. Yiikseltilmis art1 labirent testi (Elevated plus maze) diizenegi

3.2.5. Ogrenme testi (morris water maze)

Morris su tanki, siganlarda uzamsal 6grenme ve bellek denemelerinde siklikla

kullanilir.

Bu ¢alisma Morris su tanki deney protokoliine uyarlandi (Tuzcu ve Baydas, 2006).
Ik giin siganlar, ortama alismak i¢in platformsuz Morris su tankinda 2 dakika serbest
yiizdiiriildii. Teste baglamadan 6nce uzamsal 6grenmede 6nemli olan, tankin disinda,
sicanin gorlis alaninda olacak sekilde geometrik sekiller iceren birbirine zit renkli
kartonlar asildi. Kamerali sisteme bagli bilgisayar programinda su tanki 4 esit ¢eyrege
boliindii. Deney boyunca platformun ayni ¢eyrekte kalmasina dikkat edildi. Sonraki 4 giin
boyunca, her si¢ana arka arkaya gelen glinde dort ylizdiirme yaptirilarak platformu bulma
stireleri (reaksiyon zamani) ve platformlu c¢eyrek alanda gegirdikleri siireler Noldus

EthoVision Tracking System cihazinda takip edildi.
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Her yiizdiirmenin maksimum zamani 90 s (saniye) olarak belirlendi (Kuhad ve
ark., 2008). Denekler belirlenen siire i¢inde gizli platformu bulamadiklart zaman
arastirmaci tarafindan gizli platformu bulmalari saglandi. Bu durumda reaksiyon zamani
90 s olarak hesaplandi. Ogrenme ve test fazi sirasinda siganlarin gevre ipuglarmi
tanimalar1 i¢in gizli platformda kalma siiresi 30 saniye olarak ayarlandi. Ezbere
O0grenmeyi onlemek i¢in deney sirasinda hayvanlar su igine rastgele secilen 4 noktadan
birakildi. Bu 4 baslama noktas1 her hayvan i¢in ayni olacak sekilde ve ayni sira ile yapildi
(Morris ve ark., 1982). Testin besinci giiniinde her si¢an 1 dakikalik platformsuz havuzda
ylizdiiriilerek hafiza pekistirme testi uygulandi. Yiizde olarak ifade edilen sicanlarin

platformun oldugu ¢eyrekte gecirdikleri siire hafizanin saglamlastirma Olciisii olarak
kabul edildi.

Sekil 11. Morris su tanki diizenegi

Van YYU Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali laboratuvarmda bulunan
Morris su tankinin ¢ap1 150 cm (santimetre), platformun ¢ap1 10 cm, su derinligi ise 45
cm’dir. Literatiire gore bu ebatlar sigan i¢in uygundur (Terry, 2009).Su sicakligi termostat
yardimiyla 26 + 2 °C (santigrat derece) olarak ayarlandi. Deney boyunca gizli platform

icin temin edilen gida boyasi ile opaklastirilmis su yiizeyinin 2 cm altinda tutuldu.
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3.2.6. Y- labirent testi

Y-labirenti testi her iki kol arasinda 120° a¢1 olan ti¢ koldan (30 cm uzunlugunda,
8 cm genisliginde ve 15 cm yiiksekliginde) olugmaktadir ve kollar rastgele A, B ve C
olarak adlandirilmaktadir (Attrey ve ark., 2012). Calisma sirasinda, siganlar ilk testte
baslangi¢ koluna yerlestirildi; siganlarm tiim kollar1 kesfetmesine izin verildi ve toplam
6 dakika stireyle kol girislerinin sayis1 ve sirast kaydedildi. Baslangi¢ kolundan ¢ikma
latans1 kaydedildi.

Total kol girisi sayis1 lokomotor aktiviteyi gostermektedir ve ortiisen tliglii setler
biciminde (ABC, BCA, CAB, vb.) pes pese li¢ kola girisler kendiliginden degisen
davranis yiizdesini hesaplamak i¢in kullanildi. Ornegin ABC kollarma giris dizisi
ACBABACBAB bi¢iminden olugsmaktadir, bu durumda 5 degisim verecektir: (1) ACB,
(2) CBA, (3) BAC, (4) ACB, (5) CBA. Sonra degisimlerin sayis1 degisim olanaklarmin
sayisina boliinecektir (yani toplam kol girisi eksi 2). Bilissel davranis ve ¢alisma bellegi

asagidaki formiile gore hesaplandi:

% Degisimler: (yapilan pozitif degisimlerin sayisy/ total kol girisi sayis1-2)x100
(Kola ve ark., 2017).

Y labirenti diizenegi hayvanlarin uzamsal bellegini test etmek i¢in kullanilir. Bu

davranis testi, biiyiik ve sessiz bir odada yiiriitiildii.

Sekil 12. Y labirent Diizenegi
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3.3. istatistiksel analizler

“Borun skopolaminle olusturulan Alzheimer tipi demans sican modelinde
ogrenme ve bellek tizerine etkisinin incelenmesi” amaciyla yapilan bu ¢alismanin 6rnek
genisligini hesaplamada, her degisken i¢in power (testin giicii) en az 0,80 ve 1.tip hata
0,05 alinarak belirlendi. Calismamizdaki siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler;
ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Caligmadaki dl¢iimlerin normal dagilip
dagilmadigima Shapiro-Wilk (n<50) testi ile bakild1 ve 6lgimlerin genel olarak normal
dagilmadigindan dolayr nonparametrik testler uygulandi. Olgiimlerin gruplara gore
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Kruskal-Wallis testini takiben,
farkli gruplar1 belirlemede ise Bonferroni Post-Hoc (¢oklu) Karsilastirma Testi kullanilda.
Her grupta ayri olmak tizere 6l¢iimlerin gilinlere gore karsilastirilmasmda Friedman testi
kullanildi. Friedman analizini takiben farkli giinleri belirlemede Bonferroni Post-Hoc
(coklu) Karsilastirma Testi kullanildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5
olarak alindi1 ve hesaplamalar igin SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.24) istatistik paket
programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Anksiyete degerlendirilmesi

Tablo 2. Acik alanda gegirilen siire (sn).

Ortalama +Standart *
Sapma P-

57,01+ 3,07°

Gruplar

Kontrol grubu

C
Coziicii grubu 41,15£4.92

cd
Skopolamin grubu 43,63+ 4,21

i 0,001
Bor 5 mg+Skopolamin grubu 39,72+ 5,69

cd
Bor 10 mg+Skopolamin grubu 43,85+ 3,31

a
Bor 20 mg+Skopolamin grubu 67,28+ 5,87

Galantamin+Skopolamin grubu 58,44+ 4,14°

*Kruskal-Wallis Testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyleri

a,b,c,d: Bonferroni Post Hoc ¢oklu karsilastirma testine gére gruplar arasi farki gosterir.

Farkli harfleri alanlar arasinda anlamli bir degisiklik bulunmaktayken ayn1 harfi alanlar arasinda anlamli
bir degisiklik bulunmamaktadir.

Yiikseltilmis art1 labirent testinde acik alanda gecirilen siirenin gruplar arasi
karsilagtirilmasinda ¢6ziicii grubu ve skopolaminle olusturulan demans modeli
gruplarindan skopolamin (Skop) grubunun ag¢ik alanda gecirdigi siire kontrol grubuna
gore anlamli azalma gosterdi (p<0,05). Skopolamin grubunun ¢oziicii grubu, borla tedavi
gruplarindan Bor 5 mg+Skopolamin grubu (B5+Skop) ve Bor 10 mg+Skopolamin
(B10+Skop) gruplariyla arasinda anlamli bir degisikligin olmadig: belirlendi (p>0,05).
Bor 20 mg+Skopolamin (B20+Skop) grubunun agik alanda gegirdigi siire bakimindan
kontrol grubu, Skopolamin grubu, B5+Skop grubu, B10+Skop grubu ve
Galantamin+Skopolamin (Gal+Skop) grubuyla karsilagtirilmasinda siirenin  p<0,05
diizeyinde anlamli bir artig gdsterdigi belirlendi. Gal+Skop grubunun kontrol grubuyla
karsilagtirilmasinda anlamli bir degisiklik goriilmezken (p>0,05), bu grubun Skop grubu,
B5+Skop grubu, B10+Skop grubuna gore acik alanda gecirdigi stirede p<0,05 diizeyinde
anlamli bir artig gosterdigi belirlendi. Borun 20 mg uygulandigi grupta agik alanda

gecirilen siirenin diger gruplara gore fazla oldugu belirlendi.
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Sekil 13. Acik alanda gegirilen siire (sn).

a,b,c,d: Bonferroni Post Hoc ¢oklu karsilastirma testine gére gruplar arasi farki gosterir.
Farkl1 harfleri alanlar arasinda anlamli bir degisiklik bulunmaktayken ayni harfi alanlar arasinda anlamli
bir degisiklik bulunmamaktadir.

Tablo 3. A¢ik alana girme sayisi.

Ortalama +Standart
Gruplar S *p.
apma
Kontrol grubu 19,43+ 2,15%
bc
Coziicii grubu 16,57+2,23
cd
Skopolamin grubu 16,00+ 2,16
a
Bor 5 mg+Skopolamin grubu 19,14+ 1,95 0,001
d
Bor 10 mg+Skopolamin grubu 13,86+2,27
Bor 20 mg+Skopolamin grubu 14,29+ 1,70¢
Galantamin+Skopolamin grubu 18,43+ 2,23%

*Kruskal-Wallis Testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyleri

a,b,c,d: Bonferroni Post Hoc ¢oklu karsilagtirma testine gére gruplar arast farki gosterir.

Farkl1 harfleri alanlar arasinda anlamli bir degisiklik bulunmaktayken ayni harfi alanlar arasinda anlaml
bir degisiklik bulunmamaktadir.

Yiikseltilmis art1 labirent testiyle agik alana girislerin degerlendirilmesinde

gruplar arasindaki anlamlilik p<0,05 diizeyindedir. Kontrol grubunun diger gruplarla

82



karsilastirilmasinda B5+Skop grubu ve Gal+Skop grubuyla arasinda anlamli bir
degisiklik gozlenmezken (p>0,05), ¢Oziicii grubu, Skop grubu, B10+Skop grubu,
B20+Skop gruplarinin kontrole goére anlamli bir azalma gosterdigi belirlendi (p<0,05).
Borla tedavi gruplarindan B10+Skop ile B20+Skop grubu arasinda anlamli bir degisiklik
olmazken (p>0,05) bu iki grubun B5+Skop ve Gal+Skop gruplarma gore agik alana girme
sayilar1 arasinda anlamli bir azalma (p<0,05) oldugu belirlendi. B5+Skop ve Gal+Skop
gruplar1 arasinda acgik alana girme sayilar1 bakimindan herhangi bir anlamli degisiklik
gozlenmedi (p>0,05). Bor uygulanan gruplarin agik alana girme sayismin Bor 5

mg+Skopolamin grubunda en fazla oldugu belirlendi.
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Kontrol GCoziici Skop B5+Skop B10+Skop B20+Skop Gal+Skop

Gruplar

Sekil 14. Acik alana girme sayist.

a,b,c,d: Bonferroni Post Hoc ¢oklu karsilastirma testine gére gruplar arasi farki gosterir.
Farkl1 harfleri alanlar arasinda anlamli bir degisiklik bulunmaktayken ayni harfi alanlar arasinda anlamli
bir degisiklik bulunmamaktadir.
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4.2. Ogrenme ve hafizanin degerlendirilmesi

Tablo 4. Siganlarin platformu bulma siireleri (sn).

1. giin 2. giin 3. giin 4.Giin
Gruplar Ort + Std Ort + Std Ort + Std Ort+s.td sapma **p. —
sapma sapma sapma P
c d C c
Kontrol grubu 58,313&;1‘,64 44,44i85,07 36,97:&4,20 33,91ic 4,14 0,001
d b b b
Céziicii grubu 45,003&(6:,24 66,00:&2,92 50,00;6,35 51,69iB 3,05 0,005
a C a a
Skopolamin grubu 75,913%2,32 57,33:%(5:,04 64,59:;7,59 64,25iB 2,51 0,010
Bor 5 mg+Skopolamin 76,97+5,41° 65,25+7,96° 48,4445,19° | 62,72+ 2,48
0,002
grubu A B C B
Bor 10 mg+Skopolamin 67,88+4,55" 72,50+4,512 65,34+5,10° | 51,63+ 2,78°
0,004
grubu B A B C
Bor 20 mg+Skopolamin 68,82+4,84° 65,25+4,80° 61,32+3,97° | 50,79+ 4,81° 0.004
grubu A A AB B '
Sraljgztamim'Skopolamin 56,13+8,27°¢ 53,84+4,15° 48,28+4,41° 51,50+ 6,18 0,241
*p. | 0,001 0,001 0,001 0,001

*Kruskal-Wallis Testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyleri

a,b,c: Bonferroni Post Hoc ¢oklu kargsilastirma testine gore gruplar arasi farki gosterir.

**Friedman Testi sonuglarma gére anlamlilik diizeyleri

A,B,C: Bonferroni Post Hoc ¢oklu karsilagtirma testine gore gruplar arasi farki gosterir.

A, B, C, D —: Grup igi farki gostermektedir.

a, b, c,d: | Gruplar arasi farki gostermektedir.

Farkl1 harfleri alanlar arasinda anlaml bir degisiklik bulunmaktayken ayni harfi alanlar arasinda anlamli
bir degisiklik bulunmamaktadir.

Morris su tanki ile yapilan 6grenme ve hafiza denemelerinde sicanlar 4 giin
boyunca suda yiizdiiriiliip borun 6 grenme iizerine olan etkileri incelenerek siganlarm sakli

platformu bulma siireleri saniye cinsinden belirlendi.

Gruplar arasinda platformu bulma siireleri agisindan yapilan karsilastirmada; 1.
giin, kontrol grubuna gore Gal+Skop grubu disindaki skopolamin uygulamasmin
yapildig1 diger gruplarin platformu bulma siirelerinin p<0,05 diizeyindeki anlamlilikla
arttig1 gozlenirken, ¢oziicii grubunda ise bu siirenin p<0,05 diizeyinde anlamli olarak
kontrole gore azaldig1 belirlendi. Kontrol grubunun platformu bulma siiresinin 1. giin
disinda diger gruplara gore daha kisa oldugu belirlendi. Borla tedavi gruplarindan
B10+Skop ve B20+Skop grubunun platformu bulma siirelerinin arasinda anlamli bir
farklilik yokken (p>0,05) bu iki grubun Skop ve B5+Skop gruplarina gore platformu
bulma stirelerinin anlamh dl¢lide azaldig1 (p<0,05) ve bu siirelerin Gal+Skop grubuna

gore anlamli 6lgiide (p<0,05) fazla oldugu belirlendi.
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Ikinci giin karsilastirilmasinda; kontrol grubunun platformu bulma siiresinin diger
gruplara gore anlamli 6l¢tide (p<0,05) kisa oldugu belirlendi. Skop grubunun platformu
bulma siiresi kontrole gére anlamli 6lglide fazlayken bu siirenin bor ve skopolamin
uygulamasi yapilan diger gruplara gore anlamh dlgiide (p<0,05) kisa oldugu ve Gal+

Skop grubuyla da arasinda anlamli bir farkliligin olmadig: belirlendi (p>0,05).

Ucgiincii giin karsilastirilmasinda Skop grubunun platformu bulma siiresinde
kontrole gore p<0,05 diizeyinde anlamli bir artis oldugu, borla tedavi gruplarindan
B5+Skop grubunun Skop gurubu, B10+Skop grubu ve B20+Skop grubuna goére
platformu bulma siiresinin anlamli 6l¢iide (p<0,05) kisa oldugu ve bu siirenin Gal+Skop

grubuyla arasinda anlamli bir farklilik olmadigi belirlendi (p>0,05).

4. giin karsilastirilmasinda Skop grubunun kontrol grubuna gore platformu bulma
stiresi anlamli 6l¢iide (p<0,05) fazlayken B5+Skop grubuyla arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0,05). B10+Skop grubunun platformu bulma siiresi kontrole gore anlamli
artig gosterirken (p<0,05), Skop grubuna gore platformu daha kisa siirede buldugu ve
B20+Skop, Gal+Skop ve ¢oziicii grubuyla B10+Skop grubu arasinda platformu bulma

stiresi bakimimdan anlamli bir farklilik gézlenmedigi belirlendi (p>0,05).

Grup i¢i karsilagtirmalarinda gruplarmn platformu bulma siirelerinin kontrol grubu
(p<0,05) ve B20+Skop grubunda (p<0,05) dengeli bir sekilde azaldig1 belirlenirken diger
gruplarda bu gostergelerin dengeli olmadigi belirlendi. Gal+Skop grubunun platformu
bulma siiresinde ise birinci giinden dordiincii giine kadar herhangi bir anlamlilik

gbzlenmedi (p>0,05).
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Siganlarin Platformu Bulma Siireleri (sn)

10

Kontrol Coziici Skop  B5+Skop Bl0+Skop B20HSkop Gal-Skop

Gruplar

Sekil 15. Sicanlarin platformu bulma siireleri (sn).

Tablo 5. Platformlu alanda gegirilen siire (sn).

Gruplar Ortalama +Standart Sapma *p.
Kontrol grubu 17,02+5,33
Céziicii grubu 18,08+ 1,11
Skopolamin grubu 16,50+ 2,13
Bor 5 mg+Skopolamin grubu 17,75+ 3,73 0.386
Bor 10 mg+Skopolamin grubu 19,55+ 1,69
Bor 20 mg+Skopolamin grubu 16,27+ 2,48
Galantamin+Skopolamin grubu 16,50+ 3,00

*Kruskal-Wallis Testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyleri

Platformun havuzdan ¢ikarilarak hafizanin degerlendirildigi 5. giin denemesinde
havuzda platformun 6nceki giin denemelerinde yer aldig1 alanda sicanlarin gecirdigi stire

saniye cinsinden belirlendi. Gruplar arasinda platformlu alanda gegirilen siire bakimindan
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anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05) fakat platformlu alanda B10+Skop grubunun

diger gruplara gore daha fazla zaman ge¢irdigi belirlendi.

25 - l:l Siire (sn)

|
+
—
+

—_
(=]
1

Platformlu Alanda Gegirilen Siire (sn)
w
L

T T T T T T T
Kontrol  Coziicii Skop  B5+Skop Bl0+Skop B20+Skop Gal+Skop

Gruplar

Sekil 16. Platformlu alanda gecirilen siire (sn).
4.3. Uzamsal bellek degerlendirilmesi

Tablo 6. Y-labirent testi analiz sonuglar.

Toplam o e

Gruplar Ort +L§:323a ma Kol Girisleri Sayisi %o Dg%:jsgl;lenz;)rt *

P Ort + Std sapma P
Kontrol grubu 4,13+£2,42 13,87+5,44° 68,12+12,03
Coziicii grubu 9,50+11,48 8,88+ 3,520¢ 60,09+35,05
Skopolamin grubu 8,25+7,30 8,50+ 6,70%¢ 61,34+32,10
Bor 5 mg+Skopolamin | ; ;3,7 3¢ 8,00+ 3,03b¢ 60,9723 88
grubu
Bor 10 mg+Skopolamin | 4 ¢ 49 10,88+ 5,57 54.19428.69
grubu
Bor 20 mg+Skopolamin | 5 5,7 4, 6,57+ 4,936 60,38+15.32
grubu
Galantamin+Skopolamin | |, ¢, 15 76 4,86+ 3,72¢ 90,56+16,39
grubu
*p. 0,789 0,034 0,261

*Kruskal-Wallis Testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyleri

a,b,c: Bonferroni Post Hoc ¢oklu karsilagtirma testine gore gruplar arasi fark: gosterir.

a,b,c,d: Bonferroni Post Hoc ¢oklu karsilagtirma testine gore gruplar arast farki gosterir.

Farkl1 harfleri alanlar arasinda anlamli bir degisiklik bulunmaktayken ayn1 harfi alanlar arasinda anlamli
bir degisiklik bulunmamaktadir.

Toplam kol girisleriyle hareketliligin gdsterildigi, kol giris swrasinin spontan
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degisim davraniglarinin  Slglimiinii  sagladigi ve bu sayede c¢alisan bellegin
degerlendirildigi Y labirent testindeki gruplar arasi karsilastirmalarda; ana koldan ¢ikis
sliresi olarak bilinen latans siireleri arasinda herhangi bir anlamli farklilik gézlenmedi
(p>0,05). Toplam kol giriglerine bakildiginda kontrol grubunun toplam kol girislerinin
B5+Skop grubu, B20+skop grubu ve Gal+Skop grubuna gore anlamli dlgiide (p<0,05)
fazla oldugu gozlendi. Kontrol grubu, ¢oziicii grubu, Skop grubu ve B10+Skop grubu
arasinda anlamli bir farklilik belirlenmedi (p>0,05). Gal+Skop grubunun toplam kol
girisleri kontrole gore anlamli 6lgiide (p<0,05) az iken; ¢oziicii, Skop, B5+Skop,
B20+Skop gruplariyla arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05). Borla tedavi
gruplarindan B10+Skop grubunun Skop grubuna gore toplam kol giris sayilari
bakimindan aralarinda anlamli (p>0,05) bir farklilik olmasa da kol giris sayisinin daha
fazla oldugu belirlendi. % degisimler agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik

bulunmadi (p> 0,05).

- Latans (sn)
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Kontrol  Coziicii Skop  B5+Skop Bl0+Skop B20+Skop Galt+Skop
Gruplar

Sekil 17. Y labirent testi analiz sonuglari.

a,b,c,d: Bonferroni Post Hoc ¢oklu karsilastirma testine gore gruplar arasi farki gosterir.
Farkl1 harfleri alanlar arasinda anlamli bir degisiklik bulunmaktayken ayn1 harfi alanlar arasinda anlamli
bir degisiklik bulunmamaktadir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Demans, psikiyatrik ve davramigsal bozukluklarla ve giinliik islevlerin
stirdiiriilmesindeki zorluklarla iligkili bilissel yeteneklerdeki ilerleyici bozulmayla
karakterize bir sendromdur (Ngoupaye ve ark., 2017). Demansa; ¢ogu durumda ilgili
bireylerin 6grenme ve bellek kalitesini etkileyebilecek yaslanma, fiziksel ya da kimyasal
hasar ya da norodejeneratif hastaliklar neden olabilir. Demansta kaybinin belirgin bir
ozellik oldugu 6grenme ve bellek, insan beyni tarafindan gergeklestirilen en 6nemli

yonetimsel islevlerdir (Association, 2013).

Alzheimer hastaligi demansin en yaygin nedenlerinden birisidir (Bagc1 ve ark.,
2019). Avrupa Istatistik Kurumu bildirisine gore 2060°a kadar bu hastaliga sahip 65 yas
iistli insanlarin yiizdesi ve yaslanmayla beraber demans sikligi 6nemli 6l¢iide artacaktir
(Tromp ve ark., 2015). Ayrica; ajitasyon, apati, depresyon ve psikoz gibi bilissel olmayan
semptomlar Alzheimer hastalariyla iliskilendirilmekte ve vakalarin %60 ve %90’inda bu
semptomlarm yayginhigmin degisecegi belirtilmektedir (Bagci ve ark., 2019). AH, yaygin
bir toplumsal saglik sorununa neden olan bellek yitimi, bilissel gilicte, 6grenmede ve
zihinsel becerilerdeki azalmayla karakterize ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir.
Ayrica AH, hem hasta hem de hasta yakmlarini 6nemli 6l¢iide sikintiya sokan bir dizi
psikolojik ve davramigsal degisimlere de yol acar (Joe ve Ringman, 2019). AH’ta
kolinerjik iletide dejenerasyon, noroinflamasyon, oksidatif stresi de igeren bir dizi
patolojik durum s6z konusudur (Aykac ve ark., 2019). AH diinya genelinde erkeklere
oranla kadinlarda daha yaygmdir (Vina ve Lloret, 2010).

Alzheimer hastalig1, zamanla agirlasan dejeneratif bir beyin hastaligidir. Kisiyi
etkileyen farkedilmeyen beyindeki kiiciik degisikliklerle AH’in 20’li yaslarda ya da
belirtilerin ortaya ¢ikmasindan ¢ok daha once basladigi diisiiniilmektedir. Beyindeki
degisikliklerden yillar sonra bireyler hafiza kayb1 ve dil problemleri gibi farkedilebilir
belirtiler yasar. Belirtilerin ortaya ¢ikmasinin nedeni; diistinme, 6grenme ve hafiza
(bilissel fonksiyonlar) islevlerinin yiiriitiildiigi beyin bolgesindeki ndronlarin hasar
gormiis ya da yok olmus olmasidir. AH’I1 bireyler yillarca hastalikla yasarlar. Yillar sonra
belirtiler artar ve bireysel giinliik aktiviteleri engeller. Bu asamada hastalarin AH ya da

Alzheimer demansi kaynakli demans yasadiklar1 bildirilmektedir (Association, 2019).
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Alzheimer hastaligina neden olan patolojik degismeler arasinda, kolinerjik néron
degisimi, tau protein ve amiloid B birikimi gibi degisimler vardir. Calismalar, beyinde
asetilkolindeki (ACh) azalmanin biligsel bozuklukla baglantili olacagin1 gdstermistir.
Ayrica; ACh pargalanmasindan sorumlu bir enzim olan asetilkolin esteraz seviyelerindeki
artig AH olan hastalarda gézlenmistir. AH i yaygin belirtileri; hafiza kaybi, planlamada,
problem ¢ézmede, konusmada, yazmada ve iyi bilinen igleri tamamlamada zorluklar,
cevreyl tanimama ve anksiyete ve depresyon gibi davranislardaki degismelerdir
(Association, 2014). Alzheimer hastaligi ve diger yaygin demanslarin sagaltici bir
tedavisi yoktur. Mevcut farmakolojik tedavilerin amaci nérokognitif semptomlarm ve
fiziksel zayifligin ilerleyisini geciktirmektir (Epperly ve ark., 2017). Farmakolojik
tedavilerin hicbiri, giiniimiizde Alzheimer demansini yavaslatmakta ya da Alzheimer
semptomlarma neden olan ve hastaligi Olimciil kilan ndron hasar1 ve yikimini
durdurmakta yararh degildir (Association, 2019). Hastalik seyrini degistiren tedavilere
yani hastalig1 6nleyecek ya da hastaligin baglamasini geciktirecek ya da AH’n ilerleyisini
durduracak tedavilere acilen ihtiya¢ vardir. 2020 itibariyle hastaligin baslamasindaki 1
yillik 1liml bir gecikme, 2050 yilinda hastaligin goriildiigii vaka sayisinin 9.2 milyon
kadar azalmasiyla sonuglanir. Benzer sekilde, hastalifin semptomatik evrelerinde etkili
olarak kognitif iyilesmeyi saglayan ya da hastalarin néropsikiyatrik belirtilerini diizelten

tedavilere hafiza ve davranisi iyilestirmesi i¢in ihtiya¢ duyulur (Cummings ve ark., 2018).

Skopolamin, kolinerjik reseptor antagonisti olarak merkezi rolii olan, hem
insanlarda hem de hayvanlarda deneysel hafiza bozuklugu olusturan klasik bir ilagtir
(Jawaid ve ark., 2015). Yashlik boyunca ya da AH’ta goriilen bilissel ve davranissal
eksiklikleri taklit etmede bu etkisi deneysel modellerde kullanilmak tizere 6nerilmektedir.
Skopolamin hem kemirgenlerde hem de insanlarda dikkatin siirdiiriilmesinde, bilginin
islenmesinde ve edinilmesinde gegici bir bozukluk meydana getirir (Deb ve ark., 2015).
Bu etkisinden dolay1 6grenme ve bellek bozukluklarin1t modellemede skopolamin uygun
bir farmakolojik ara¢ olmustur (Hwang ve ark., 2017). Skopolamin hayvan modellerinde
amnezi olusturmak iizere kullanilmaktadir. Demansin en belirgin 6zelligi olan 6grenme
ve hafiza bozuklugu hayvanlara deneysel olarak skopolamin uygulamasiyla kimyasal
yontemle olusturulabilir. Bellek tizerindeki etkisine santral kolinerjik bozukluk aracilik
eder. Ayrica, skopolaminin indiikledigi amnezi azalan glukoz oksidasyonu, artan beyin

oksidasyonu ve beyinde azalan ATP seviyeleri ile iliskilidir (Odubanjo ve ark., 2018).
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Bor, insan saglig1 i¢in yararli birgok biyokimyasal ve metabolik fonksiyonlari olan
bir iz elementtir (Prejac ve ark., 2018). Borun; karbonhidrat, mineral metabolizmasi,
enerji tiiketimi ve birgok enzimin aktivitesinin diizenlenmesi gibi ¢esitli metabolizmalar1
etkiledigi disilinilmektedir (Tanaka ve Fujiwara, 2008). Bor hidroksilasyon
reaksiyonlarina katilir bu sayede metabolik bir¢ok siirecte ve biyomolekiillerin sentezinde
cesitli roller tstlenir (Gaffney-Stomberg, 2019). Kemik metobolizmasinda, vitamin D
metabolizmasinda, eklem saglhiginda, immunitede, mental duyarhlikta, yara
tyilesmesinde ve endokrin sistemin diizgiin isleyisinde borun biitiinleyici bir rolii vardir

(Prejac ve ark., 2018).

Bor; mineral ve hormon metabolizmasi, hiicre membran fonksiyonu ve enzimsel
reaksiyonlarda onemli rolii olan bir iz elementir. Bor ayrica osteoporoz, kalp sorunlari,
paralizi, diyabet ve yaslilig1 da etkilemektedir (Nielsen, 2008). Bor, kalsiyum ve kemik
metabolizmasinda yer almaktadir. Bor, membranlardan gecis lizerine olan etkileri
nedeniyle serebral fonksiyonlarda yer alabilir. Ekstraseliiler matriks sentezine katilir ve
yara iyilesmesinde yararlidir. Bor bilesenlerinin hayvanlarda hem in vitro hem de in vivo
olarak etkili antiosteoporotik, antiinflamatuvar, hipolipemik, antikuagiilan ve
antineoplastik ajanlar olduklar1 gosterilmistir (Benderdour ve ark., 1998). Diyetsel olarak
sicanlara farkli dozlarda bor uygulanan ¢alismada borun; hayvan performansi, hafiza
kalicigi, lipit peroksidasyonu, glutatyon peroksidaz aktivitesi ve Vitamin D3 diizeyleri

iizerine olumlu etkiler gdsterdigi bulunmustur (Ozdemir ve ark., 2019).

Bu c¢alismada Alzheimer hastaliginda goriilen davranigsal ve bilissel
fonksiyonlarda meydana gelen bozukluklar1 taklit etmede skopolamin kullanilmistir.
Olusturulan modelde borun etkisi; davranigsal ve biligssel bozukluklarla beraber motor
aktivite, 0grenme ve bellek islevlerini degerlendirmek iizere yiikseltilmis art1 labirent
testinde agik alanda gegirilen siire ve agik kollara giris sayisi, Morris su tankinda
platformu bulma siireleri ve platformlu alanda gegirilen siire, Y labirent testinde giris
kolundan ¢ikis siireleri, toplam kol giris sayilar1 ve % degisimler borla tedavi gruplari

olusturulup mevcut tedaviyle karsilastirilarak incelendi.

Borun, hiicre membranlarmin fizikokimyasal 6zelliklerini etkilemek gibi bir¢gok
biyolojik islevi vardir. Membranin fizikokimyasal 6zelliklerinin degismesi sitokinlere ve

hormonlara verilen hiicresel cevaplari, biyoaktif bilesenlerin permeabilitesini
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etkileyebilir ve membran enzimlerinin fonksiyonlarini ve norotransmitter reseptorlerini
de iceren reseptorlerin sinyal molekiillerine olan afinitelerini degistirebilir. Bundan dolay1
hayvanlarda ve insanlarda borun kognitif fonksiyonlari, davranigsal ve beyin elektriksel

akvitelerini etkilediginin bulunmasi sasirtici degildir (Nielsen ve Penland, 2006).

Yikseltilmis art1 labirent testindeki davraniglar; kesif, anksiyete ve motor
davraniglar1 degerlendirmek i¢in kullanilir. Skopolaminle olusturulan demansin etkisiyle
sadece skopolamin uygulamasi yapilan ¢alisma gruplarmin yiikseltilmis art1 labirent
testinde acik alanda gegirdikleri siirenin ve acik kollara giris sayilarmin azalmasi
beklenmektedir. Bu c¢alismada bu beklentiyle uyumlu olarak skopolamin demansinin
olusturuldugu grubun agik alanda gegirdigi siireleri ve agik alana girme sayilar1 belirgin
bir azalma gostermektedir. Bu c¢aligmanin yiikseltilmis art1 labirent test sonuglari
skopolaminle demans olusturulan birgok calismayla (Bagc1 ve ark., 2016; Rahmati ve
ark., 2017; Mirshekar ve ark., 2020) benzerdir. Echium amoenum ektraktinin siganlarda
skopolaminle indiiklenen 6grenme ve hafiza bozuklugu tizerindeki etkilerini inceledikleri
caligmalarinda arastirmacilar (Rabiei ve Setorki, 2018), yiikseltilmis art1 labirent testiyle
anksiyeteyi degerlendirmis ve skopolamin grubunun agik alanda gecirdikleri siirenin
anlamli olarak azaldigini1 bulmuslardir. Bir bagka ¢alismada Salvia multicaulis esansiyel
yaginin skopolaminle indiiklenen amnezideki etkisi arastirilmis ve skopolamin
uygulamasiyla acik kollarda gecirilen siirenin ve agik kollara girislerin azaldigi
bulunmustur (Bagci ve ark., 2019). Skopolaminin tek doz uygulamasi ya da devam eden
uygulamalariyla siganlarda anksiyete ve depresyon benzeri davranislara neden oldugu
belirtilmektedir (Aydin ve ark., 2016; Rahmati ve ark., 2017). Siganlarda skopolaminle
amnezi olusturulup zerumbonun etkisinin arastirildigi ¢alisma da bu ¢alismayla uyumlu
sekilde skopolaminle demans olusturulan grubun agik kollara giris sayisinda belirgin bir

azalmanin oldugunu gosterdi (Jafarian ve ark., 2019).

Bu ¢aligmada borla tedavi gruplarindan Bor 20 mg+Skopolamin grubununun agik
alanda gecirdigi siire kontrol grubu ve hastaligin mevcut tedavi ajaninin yer aldigi
Galantamin+Skopolamin grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir artis gostermistir.
Ayrica agik kollara giris sayis1 borla tedavi grublarindan Bor 5 mg+Skopolamin grubunda
kontrol ve mevcut tedavi grubuyla paralel olumlu artiglar gostermistir. Bu bulgular

dogrultusunda skopolaminle ortaya ¢ikan anksiyetenin borla giderilebildigi ve borun
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anksiyolitik bir etki gdsterdigi belirtilebilir. Bu etkilerin borun hiicresel metabolizma
iizerine olan ve norotransmitter reseptorlerinin sinyal molekiillere olan affinitelerini
degistirebilme yeteneginden kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir. Borun diyetsel
uygulamasinin 6grenme ve davranis iizerine olan etkilerini inceleyen bir ¢alismada
(Ozdemir ve ark., 2019) yapilan yiikseltilmis art1 labirent testinde gruplar arasinda

anlamli bir degisiklik bulunamamustir.

Morris su tanki testleri hafiza testi i¢in genis 6l¢iide kabul gormiis bir yontemdir
(Rabiei ve ark., 2015). Uzamsal 6grenme ve bellegi degerledirmede tercih edilmektedir
(Jamialahmadi ve ark., 2013). Bu ¢alismada Morris su tanki testi ardisik 4 giin boyunca
yapilmustir. Analiz sonuglaria gére kontrol grubu ve Bor 20 mg+Skopolamin grubunda
platformu bulma siireleri diizenli bir azalma gosterdi. Sadece skopolamin grubunun
kontrolle karsilastirildiginda platformu bulma siireleri 4 giin boyunca da belirgin bir artis
gostermistir. Bu duruma skopolaminle olusturulan demansin neden oldugu séylenebilir.
Skopolaminle indiiklenen biligsel bozuklukta tofisopamin antiamnestik etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismada arastirmacilar (Ugel ve ark., 2020) bu calismayla benzer sekilde
skopolamin grubunun platformu bulma siiresinin kontrol grubuna gore fazla oldugunu
bulmustur. Ayn1 sekilde skopolamin demansi olusturularak bu demansta poliherbal
formiilasyonlarm noroprotektif etkilerinin arastirildigi bir baska ¢alismanin sonuglar1 da
(Upadhyay ve ark., 2018) bu c¢alismayla uyumlu olarak skopolamin grubunun platformu
bulma siiresinin kontrol grubuna goére fazla oldugunu bulmustur. Kolinerjik sistemin
ogrenme ve bellek islevlerinde merkezi bir rolii vardir ve bu sistem kognitif eksikliklerle
karakterize edilen hastaliklarla iligkili dikkatlerin odagi olmustur. Nikotinik ve
muskarinik reseptorler gibi beyindeki kolinerjik reseptorlerin hafiza olusumunda yer
aldiklar1 bilinmektedir (Vasileva ve ark., 2016). Santral muskarinik asetilkolin
reseptorlerinin  blokaji hem hayvanlarda hem de insanlarda 6grenme ve bellek
fonksiyonlarini bozmaktadir (Klinkenberg ve Blokland, 2010). Kolinerjik dongi
hasarinin AH’1 da igeren bir¢ok norodejeneratif hastalikta yer aldigi iyi bilinmektedir.
Kolinerjik sinyallerdeki artis belleksel islevleri gelistirirken santral kolinerjik
noronlardaki bozulma bilisselligi bozmaktadir (San Tang, 2019). Skopolamin ¢alisan
bellegin icerdigi muskarinik asetilkolin reseptorlerinin antagonistidir (Pezze ve ark.,
2017). Calisan bellege akil yiiriitme, anlama ve 6grenme gibi karmasik biligsellikle iliskili
aktivitelerin performansinda ihtiya¢ duyulur. Calisan bellek eksiklikleri AH 1n bilinen bir
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ozelligidir (Stopford ve ark., 2010; Stopford ve ark., 2012). Bu ¢alismada bor uygulanan
tedavi gruplarinda kontrole gore platformu bulma siireleri bakimindan anlamli bir azalma
goriilmedi. Sadece skopolaminin uygulandigi demans grubuyla bor tedavi gruplari
karsilastirildiginda testin devam ettigi giinler boyunca bor gruplarinin platformu bulma
slireleri demans grubuna gore azaldi. Belirgin farklilik Bor 20 mg+Skopolamin grubunda
gorilmektedir.  Borla  tedavi  gruplarinin  mevcut tedavi grubu  olan
Galantamin+Skopolamin grubuna gore platformu bulma siireleri anlamli artig gosterdi.
Borun bu galismada kullanilan dozlarmin Galantamin tedavisiyle platformu bulma
stireleri karsilastirildiginda Bor 20 mg’in analiz sonuglar1 mevcut tedaviyle yakimnlik
gosterse de sonuclar1 bu gruptan anlamli 6lgiide olumlu yonde farklilik gostermedi.
Morris su tanki testinin devam eden besinci giin deneylerinde platformlu alanda gegirilen
sireyle hafiza degerlendirilmistir. Bu calismada platformlu alanda gecirilen siire
bakimindan gruplar arasinda anlamli bir degisiklik bulunmasa da Bor 10 mg+Skopolamin
grubu sayisal olarak diger gruplardan daha fazla siire platformlu alanda zaman gegirdi.
Skopolaminle 6grenme ve bellekte bozulma olusturularak yapilan ¢aligsmalarla (Alibabaei
ve ark., 2014; Hajihosseini ve Setorki, 2017) karsilastirildiginda bu ¢alismada da
skopolamin grubu platformu tedavi gruplarindan daha fazla siirede bulmustur. Bu
bakimdan sonug¢larimiz bu ¢alismalarin sonuglar1 ile uyumludur. Diyetle siganlara bor
uygulamasinm yapildig1 calismada (Ozdemir ve ark., 2019) kendi ¢ahismamizla uyumlu
olarak sicanlarin platformlu alanda gegirdikleri siireler bakimindan c¢alisma gruplar1
arasinda bir farklilik bulunmamustir. Siganlarm platformu bulma siirelerinde deney
gruplar1 arasinda belirgin bir farklilik olmamasina ragmen bor uygulanan gruplarda hizli
bir 6grenme gozlenmistir. Calismamizdaki deney gruplarinda borla beraber demans
olusturmamiza ragmen sadece skopolaminin uygulandigi gruba gore platformu bulma
siireleri agisindan azalmalar olmustur ve bu sonuclar Ozdemir ve ark. (2019) ¢alismasiyla

uyumludur.

Kisa donem hafiza, Y labirent testindeki spontan degisim davranislariyla
degerlendirildi. Spontan degisim davranislarinin, kisa donem bir hafiza sekli olan
mekansal ¢alisan bellegin yansimasi oldugu disiiniilmektedir (Hritcu ve ark., 2012). Y
labirent testi kemirgenlerde mekansal tanima bellegi i¢in 6zgiil ve hassas bir testtir. Test
siganlarin yeni bir ¢evre kesfetmelerindeki dogal egilimlerine dayanmaktadir.(Sadiq ve

ark., 2009). Bu ¢alismada Y labirent testinde latans, toplam kol girisleri ve % degisimler
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degerlendirildi. Ana koldan ¢ikis siirelerini gosteren latans degerlerinde gruplar arasinda
anlamli bir farklilik olmasa da kontrol grubuyla bor uygulanan gruplarin ana koldan
c¢ikma siireleri yakinlik gosterirken bu deger skopolamin grubunda bu gruplarla
karsilastirildiginda latansin artig1 seklindedir. Toplam kol girisleri sayilar1 agisindan
kontrole gore sadece skopolamin grubu ve borlu tedavi gruplar1 arasinda belirgin bir
farklilik gozlenmedi. % degisimlerin analizinde de gruplar arasinda bir farklilik
bulunmadi. Bu sonuglara gore bu ¢alismada kullanilan bor, kisa donem hafiza ediniminde
skopolamin uygulamasmin etkilerini iyilestirmede herhangi bir etki gostermedi. Borun
davranislar iizerine olan etkilerinin incelendigi ¢aligmalarda Y labirenti testiyle yapilan
calismalara rastlanilmadi. Bu a¢idan calismamiz borun Y labirent testiyle etkilerinin

incelendigi ilk ¢alisma olmustur.

Bu calismadan elde edilen sonuclarla skopolaminle amnezinin olusturuldugu,
borun anksiyolitik etki gosterdigi, 6grenme ve bellek lizerindeki etkisinin doza bagh
olarak degistigi ve demansin etkisini degistiren dozlardaki etkinliginin giderek diizeldigi
gosterilirken, borun kisa donem hafiza iizerine etkinliginin olmadig1 ortaya ¢ikmaktadir.
Borun organizmalar iizerindeki bir¢ok etkisi g6z dniine alindiginda daha ileri ¢aligmalarla
hem bu etkilerin molekiiler temelleri aydinlatilabilecek hem de borun insanlardaki
bozulmus patofizyolojik durumlarda yararl olabilecek yeni etki mekanizmalar1 ortaya

cikarilabilecektir.

95



KAYNAKLAR

Abdelnour SA, Abd El-Hack ME, Swelum AA, Perillo A, Losacco C. The vital roles of
boron in animal health and production: A comprehensive review. J Trace Elem Med Biol.
2018; 50:296-304.

Acaroz U, Ince S, Arslan-Acaroz D, Gurler Z, Kucukkurt I, Demirel HH, ve ark.. The
ameliorative effects of boron against acrylamide-induced oxidative stress, inflammatory
response, and metabolic changes in rats. Food Chem Toxicol. 2018; 118:745-52.

Ahmed I, Yokota A, Fujiwara T. A novel highly boron tolerant bacterium, Bacillus
boroniphilus sp. nov., isolated from soil, that requires boron for its growth.
Extremophiles. 2007; 11(2):217-24.

Akan Z, Demiroglu H, Avcibasi U, Oto G, Ozdemir H, Deniz S, ve ark.. Complexion of
Boric Acid with 2-Deoxy-D-glucose (DG) as a novel boron carrier for BNCT. Medical
Science and Discovery. 2014; 1(3):65-71.

Akan Z, Ozdemir H, Oto G, Deniz S, Kacar O, Basak AS, ve ark.. Genotoxicity and
Cytotoxicity of novel 10B carrier ((2R)-4, 5, 6-trihydroxy-2-(hydroxymethyl) tetrahydro-
2H-pyran-3-yl) boronic acid. Medical Science and Discovery. 2014; 1(4):96-108.

Aksoz E, Gocmez SS, Sahin TD, Aksit D, Aksit H, Utkan T. The protective effect of
metformin in scopolamine-induced learning and memory impairment in rats.
Pharmacological Reports. 2019; 71(5):818-25.

Alibabaei Z, Rabiei Z, Rahnama S, Mokhtari S, Rafieian-kopaei M. Matricaria
chamomilla extract demonstrates antioxidant properties against elevated rat brain
oxidative status induced by amnestic dose of scopolamine. Biomedicine & Aging
Pathology. 2014; 4(4):355-60.

Altinoz MA, Topcu G, Elmaci I. Boron's neurophysiological effects and tumoricidal
activity on glioblastoma cells with implications for clinical treatment. Int J Neurosci.
2019; 129(10):963-77.

Amorati R, Baschieri A, Morroni G, Gambino R, Valgimigli L. Peroxyl radical reactions
in water solution: A gym for proton-coupled electron-transfer theories. Chemistry—A
European Journal. 2016; 22(23):7924-34.

Apostolova LG. Alzheimer disease. Continuum: Lifelong Learning in Neurology. 2016;
22(2 Dementia):419.

Arendt T. Synaptic degeneration in Alzheimer’s disease. Acta neuropathologica. 2009;
118(1):167-79.

Armstrong T, Spears J. Effect of boron supplementation of pig diets on the production of
tumor necrosis factor-a and interferon-y. Journal of animal science. 2003; 81(10):2552-
61.

96



Armstrong T, Spears J, Lloyd K. Inflammatory response, growth, and thyroid hormone
concentrations are affected by long-term boron supplementation in gilts. Journal of
animal science. 2001; 79(6):1549-56.

Association As. 2013 Alzheimer's disease facts and figures. Alzheimer's & dementia.
2013; 9(2):208-45.

Association As. 2014 Alzheimer's disease facts and figures. Alzheimer's & Dementia.
2014; 10(2):47-92.

Association As. 2017 Alzheimer's disease facts and figures. Alzheimer's & Dementia.
2017; 13(4):325-73.

Association As. 2018 Alzheimer's disease facts and figures. Alzheimer's & Dementia.
2018; 14(3):367-429.

Association As. 2019 Alzheimer's disease facts and figures. Alzheimer's & Dementia.
2019; 15(3):321-87.

Atri A. The Alzheimer's Disease Clinical Spectrum: Diagnosis and Management. Med
Clin North Am. 2019; 103(2):263-93.

Attrey DP, Singh AK, Naved T, Roy B. Effect of seabuckthorn extract on scopolamine
induced cognitive impairment. 2012.

Aydin E, Hritcu L, Dogan G, Hayta S, Bagci E. The effects of inhaled Pimpinella
peregrina essential oil on scopolamine-induced memory impairment, anxiety, and
depression in laboratory rats. Molecular neurobiology. 2016; 53(9):6557-67.

Aykac A, Ozbeyli D, Uncu M, Ertas B, Kilinc O, Sen A, ve ark.. Evaluation of the
protective effect of Myrtus communis in scopolamine-induced Alzheimer model through
cholinergic receptors. Gene. 2019; 689:194-201.

Bagc1 E, Akbaba E, Maniu C, Ungureanu E, Hritcu L. Evaluation of antiamnesic activity
of Salvia multicaulis essential oil on scopolamine-induced amnesia in rats: in vivo and in
silico approaches. Heliyon. 2019; 5(8):223-31.

Bagc1 E, Aydin E, Ungureanu E, Hritcu L. Anthriscus nemorosa essential oil inhalation
prevents memory impairment, anxiety and depression in scopolamine-treated rats.
Biomedicine & Pharmacotherapy. 2016; 84:1313-20.

Bakirdere S, Orenay S, Korkmaz M. Effect of boron on human health. The Open Mineral
Processing Journal. 2010; 3(1).

Balmus IM, Ciobica A. Main Plant Extracts' Active Properties Effective on Scopolamine-
Induced Memory Loss. Am J Alzheimers Dis Other Demen. 2017; 32(7):418-28.

Barranco WT, Hudak PF, Eckhert CD. Evaluation of ecological and in vitro effects of

boron on prostate cancer risk (United States). Cancer Causes & Control. 2007; 18(1):71-
77.

97



Barranco WT, Kim DH, Stella Jr SL, Eckhert CD. Boric acid inhibits stored Ca 2+ release
in DU-145 prostate cancer cells. Cell biology and toxicology. 2009; 25(4):309-20.

Barth RF, Soloway AH, Fairchild RG. Boron neutron capture therapy for cancer.
Scientific American. 1990; 263(4):100-07.

Bateman RJ, Aisen PS, De Strooper B, Fox NC, Lemere CA, Ringman JM, ve ark..
Autosomal-dominant Alzheimer's disease: a review and proposal for the prevention of
Alzheimer's disease. Alzheimer's research & therapy. 2011; 3(1):1.

Belenky P, Bogan KL, Brenner C. NAD+ metabolism in health and disease. Trends in
biochemical sciences. 2007; 32(1):12-19.

Bell KF, Bennett DA, Cuello AC. Paradoxical upregulation of glutamatergic presynaptic
boutons during mild cognitive impairment. Journal of Neuroscience. 2007; 27(40):10810-
17.

Bello M, Guadarrama-Garcia C, Velasco-Silveyra LM, Farfan-Garcia ED, Soriano-Ursua
MA. Several effects of boron are induced by uncoupling steroid hormones from their
transporters in blood. Med Hypotheses. 2018; 118:78-83.

Benderdour M, Bui-Van T, Dicko A, Belleville F. In vivo and in vitro effects of boron
and boronated compounds. J Trace Elem Med Biol. 1998; 12(1):2-7.

Benilova I, Karran E, De Strooper B. The toxic AP oligomer and Alzheimer's disease: an
emperor in need of clothes. Nature neuroscience. 2012; 15(3):349.

Bennett D, Schneider J, Arvanitakis Z, Kelly J, Aggarwal N, Shah R, ve ark..
Neuropathology of older persons without cognitive impairment from two community-
based studies. Neurology. 2006; 66(12):1837-44.

Berry AM, Moreau RA, Jones AD. Bacteriohopanetetrol: abundant lipid in Frankia cells
and in nitrogen-fixing nodule tissue. Plant physiology. 1991; 95(1):111-15.

Bhat AH, Dar KB, Anees S, Zargar MA, Masood A, Sofi MA, ve ark.. Oxidative stress,
mitochondrial dysfunction and neurodegenerative diseases; a mechanistic insight.
Biomedicine & Pharmacotherapy. 2015; 74:101-10.

Bolanos L, Lukaszewski K, Bonilla I, Blevins D. Why boron? Plant Physiology and
Biochemistry. 2004; 42(11):907-12.

Bolt HM, Basaran N, Duydu Y. Effects of boron compounds on human reproduction.
Arch Toxicol. 2020; 94(3):717-24.

Bozkurt M, Kiigiikyilmaz K, Catli AU, Cmnar M, Cabuk M, Bintas E. Effects of boron
supplementation to diets deficient in calcium and phosphorus on performance with some
serum, bone and fecal characteristics of broiler chickens. Asian-Australasian journal of
animal sciences. 2012; 25(2):248.

98



Bradke TM, Hall C, Carper SW, Plopper GE. Phenylboronic acid selectively inhibits
human prostate and breast cancer cell migration and decreases viability. Cell Adh Migr.
2008; 2(3):153-60.

Briggs R, Kennelly SP, O'Neill D. Drug treatments in Alzheimer's disease. Clin Med
(Lond). 2016; 16(3):247-53.

Brookmeyer R, Johnson E, Ziegler-Graham K, Arrighi HM. Forecasting the global
burden of Alzheimer’s disease. Alzheimer's & dementia. 2007; 3(3):186-91.

Cai Z, Zhou Y, Liu Z, Ke Z, Zhao B. Autophagy dysfunction upregulates beta-amyloid
peptides via enhancing the activity of y-secretase complex. Neuropsychiatric disease and
treatment. 2015; 11:2091.

Calsolaro V, Edison P. Neuroinflammation in Alzheimer's disease: Current evidence and
future directions. Alzheimers Dement. 2016; 12(6):719-32.

Cancer TC, Group CCR. Prevalence of cervical cytological abnormalities in Turkey.
International Journal of Gynecology & Obstetrics. 2009; 106(3):206-09.

Cao J, Hou J, Ping J, Cai D. Advances in developing novel therapeutic strategies for
Alzheimer’s disease. Molecular neurodegeneration. 2018; 13(1):64.

Cenini G, Lloret A, Cascella R. Oxidative Stress in Neurodegenerative Diseases: From a
Mitochondrial Point of View. Oxid Med Cell Longev. 2019; 2019:2105607.

Chapin RE, Ku WW, Kenney MA, McCoy H, Gladen B, Wine RN, ve ark.. The effects
of dietary boron on bone strength in rats. Toxicological Sciences. 1997; 35(2):205-15.

Chen GF, XuTH, Yan Y, Zhou YR, Jiang Y, Melcher K, ve ark.. Amyloid beta: structure,
biology and structure-based therapeutic development. Acta Pharmacol Sin. 2017,
38(9):1205-35.

Chen JX, Yan SS. Role of mitochondrial amyloid-beta in Alzheimer's disease. J
Alzheimers Dis. 2010; 20 Suppl 2:569-78.

Chen YG. Research Progress in the Pathogenesis of Alzheimer's Disease. Chin Med J
(Engl). 2018; 131(13):1618-24.

Chhatwal JP, Schultz AP, Johnson KA, Hedden T, Jaimes S, Benzinger TL, ve ark..
Preferential degradation of cognitive networks differentiates Alzheimer’s disease from
ageing. Brain. 2018; 141(5):1486-500.

Chong FP, Ng KY, Koh RY, Chye SM. Tau Proteins and Tauopathies in Alzheimer's
Disease. Cell Mol Neurobiol. 2018; 38(5):965-80.

Coban FK, Ince S, Kucukkurt I, Demirel HH, Hazman O. Boron attenuates malathion-

induced oxidative stress and acetylcholinesterase inhibition in rats. Drug and chemical
Toxicology. 2015; 38(4):391-99.

99



Coban FK, Liman R, Cigerci [H, Hazman O, Sinan I, Bozkurt MF. The antioxidant effect
of boron on oxidative stress and DNA damage in diabetic rats. Fresenius Environmental
Bulletin. 2015; 24:4059-66.

Cooper LN, Bear MF. The BCM theory of synapse modification at 30: interaction of
theory with experiment. Nature Reviews Neuroscience. 2012; 13(11):798-810.

Counts SE, Ikonomovic MD, Mercado N, Vega IE, Mufson EJ. Biomarkers for the Early
Detection and Progression of Alzheimer's Disease. Neurotherapeutics. 2017; 14(1):35-
53.

Crews L, Masliah E. Molecular mechanisms of neurodegeneration in Alzheimer's disease.
Hum Mol Genet. 2010; 19(1):12-20.

Crous-Bou M, Minguillon C, Gramunt N, Molinuevo JL. Alzheimer’s disease prevention:
from risk factors to early intervention. Alzheimer's research & therapy. 2017; 9(1):71.

Cui Y, Winton MI, Zhang Z-F, Rainey C, Marshall J, De Kernion JB, ve ark.. Dietary
boron intake and prostate cancer risk. Oncology reports. 2004; 11(4):887-92.

Cummings J, Lee G, Ritter A, Sabbagh M, Zhong K. Alzheimer's disease drug
development pipeline: 2019. Alzheimer's & Dementia: Translational Research & Clinical
Interventions. 2019; 5:272-93.

Cummings J, Lee G, Ritter A, Zhong K. Alzheimer's disease drug development pipeline:
2018. Alzheimer's & Dementia: Translational Research & Clinical Interventions. 2018;
4:195-214.

Cummings J, Lefevre G, Small G, Appel-Dingemanse S. Pharmacokinetic rationale for
the rivastigmine patch. Neurology. 2007; 69(4 suppl 1):10-13.

Cunningham EL, McGuinness B, Herron B, Passmore AP. Dementia. Ulster Med J. 2015;
84(2):79-87.

Das BC, Thapa P, Karki R, Schinke C, Das S, Kambhampati S, ve ark.. Boron chemicals
in diagnosis and therapeutics. Future medicinal chemistry. 2013; 5(6):653-76.

De Felice FG, Velasco PT, Lambert MP, Viola K, Fernandez SJ, Ferreira ST, ve ark.. Ap
oligomers induce neuronal oxidative stress through an N-methyl-D-aspartate receptor-
dependent mechanism that is blocked by the Alzheimer drug memantine. Journal of
Biological Chemistry. 2007; 282(15):11590-601.

Deb D, Bairy K, Nayak V, Rao M. Comparative effect of Lisinopril and Fosinopril in
mitigating learning and memory deficit in scopolamine-induced amnesic rats. Advances
in pharmacological sciences. 2015; 2015.

Deibel M, Ehmann W, Markesbery W. Copper, iron, and zinc imbalances in severely
degenerated brain regions in Alzheimer's disease: possible relation to oxidative stress.
Journal of the neurological sciences. 1996; 143(1-2):137-42.

100



Dessordi R, Spirlandeli AL, Zamarioli A, Volpon JB, Navarro AM. Boron
supplementation improves bone health of non-obese diabetic mice. J Trace Elem Med
Biol. 2017; 39:169-75.

Devirian TA, Volpe SL. The physiological effects of dietary boron. Crit Rev Food Sci
Nutr. 2003; 43(2):219-31.

Di Renzo F, Cappelletti G, Broccia ML, Giavini E, Menegola E. Boric acid inhibits
embryonic histone deacetylases: a suggested mechanism to explain boric acid-related
teratogenicity. Toxicology and applied pharmacology. 2007; 220(2):178-85.

Dinca L, Scorei R. Boron in human nutrition and its regulations use. Journal of Nutritional
Therapeutics. 2013; 2(1):22-29.

Dineley KT, Jahrling JB, Denner L. Insulin resistance in Alzheimer's disease.
Neurobiology of disease. 2014; 72:92-103.

Du X, Wang X, Geng M. Alzheimer's disease hypothesis and related therapies. Transl
Neurodegener. 2018; 7:2.

Dubois B, Padovani A, Scheltens P, Rossi A, Dell’Agnello G. Timely Diagnosis for
Alzheimer's Disease: A Literature Review on Benefits and Challenges. J Alzheimers Dis.
2016; 49(3):617-31.

Dupre JN, Keenan MJ, Hegsted M, Brudevold AM. Effects of dietary boron in rats fed a
vitamin D-deficient diet. Environmental health perspectives. 1994; 102(suppl 7):55-58.

Elegbede AF. Boric acid inhibits cell growth and induces apoptosis in breast cancer cells.
2007.

Epperly T, Dunay MA, Boice JL. Alzheimer Disease: Pharmacologic and
Nonpharmacologic Therapies for Cognitive and Functional Symptoms. Am Fam
Physician. 2017; 95(12):771-78.

Eratne D, Loi SM, Farrand S, Kelso W, Velakoulis D, Looi JC. Alzheimer’s disease:
clinical update on epidemiology, pathophysiology and diagnosis. Australasian
Psychiatry. 2018; 26(4):347-57.

Esch T, Stefano GB, Fricchione GL, Benson H. Stress-related diseases--a potential role
for nitric oxide. Medical Science Monitor. 2002; 8(6):103-18.

Escott-Price V, Sims R, Bannister C, Harold D, Vronskaya M, Majounie E, ve ark..
Common polygenic variation enhances risk prediction for Alzheimer’s disease. Brain.
2015; 138(12):3673-84.

Fail PA, Chapin RE, Price CJ, Heindel JJ. General, reproductive, developmental, and
endocrine toxicity of boronated compounds. Reproductive toxicology. 1998; 12(1):1-18.

Farlow MR, Cummings JL. Effective pharmacologic management of Alzheimer’s
disease. The American journal of medicine. 2007; 120(5):388-97.

101



Farooqui AA, Ong WY, Lu X-R, Halliwell B, Horrocks LA. Neurochemical
consequences of kainate-induced toxicity in brain: involvement of arachidonic acid
release and prevention of toxicity by phospholipase A2 inhibitors. Brain Research
Reviews. 2001; 38(1-2):61-78.

Ferrando AA, Green NR, Barnes KW, Woodward B. Microwave digestion preparation
and ICP determination of boron in human plasma. Biological trace element research.
1993; 37(1):17.

Folch J, Petrov D, Ettcheto M, Abad S, Sanchez-Lopez E, Garcia ML, ve ark.. Current
research therapeutic strategies for Alzheimer’s disease treatment. Neural plasticity. 2016;
2016.

Fort DJ, Stover EL, Rogers RL, Copley HF, Morgan LA, Foster ER. Chronic boron or
copper deficiency induces limb teratogenesis in Xenopus. Biological trace element
research. 2000; 77(2):173-87.

Freiherr J, Hallschmid M, Frey WH, Briinner YF, Chapman CD, Hoélscher C, ve ark..
Intranasal insulin as a treatment for Alzheimer’s disease: a review of basic research and
clinical evidence. CNS drugs. 2013; 27(7):505-14.

Gaffney-Stomberg E. The Impact of Trace Minerals on Bone Metabolism. Biol Trace
Elem Res. 2019; 188(1):26-34.

Gao YL, Wang N, Sun FR, Cao XP, Zhang W, Yu JT. Tau in neurodegenerative disease.
Ann Transl Med. 2018; 6(10):175.

Garwood CJ, Cooper JD, Hanger DP, Noble W. Anti-inflammatory impact of
minocycline in a mouse model of tauopathy. Frontiers in psychiatry. 2010; 1:136.

Ghafourifar P, Cadenas E. Mitochondrial nitric oxide synthase. Trends in
pharmacological sciences. 2005; 26(4):190-95.

Ghanizadeh G, Babaei M, Naghii MR, Mofid M, Torkaman G, Hedayati M. The effect
of supplementation of calcium, vitamin D, boron, and increased fluoride intake on bone
mechanical properties and metabolic hormones in rat. Toxicology and industrial health.
2014; 30(3):211-17.

Gilman S, Koller M, Black R, Jenkins L, Griffith S, Fox N, ve ark.. Clinical effects of AP
immunization (AN1792) in patients with AD in an interrupted trial. Neurology. 2005;
64(9):1553-62.

Gomperts SN. Lewy body dementias: dementia with Lewy bodies and Parkinson disease
dementia. Continuum: Lifelong Learning in Neurology. 2016; 22(2):435.

Grabher BJ. Effects of Alzheimer disease on patients and their family. Journal of nuclear
medicine technology. 2018; 46(4):335-40.

Green HF, Nolan YM. GSK-3 mediates the release of IL-1f3, TNF-a and IL-10 from
cortical glia. Neurochemistry international. 2012; 61(5):666-71.

102



Guo F, Liu X, Cai H, Le W. Autophagy in neurodegenerative diseases: pathogenesis and
therapy. Brain Pathol. 2018; 28(1):3-13.

Guo JT, Yu J, Grass D, de Beer FC, Kindy MS. Inflammation-dependent cerebral
deposition of serum amyloid a protein in a mouse model of amyloidosis. J Neurosci. 2002;
22(14):5900-9.

Gupta UC. Boron. In: Handbook of plant nutrition: CRC press. 2016.

Gustafson DR, Skoog I, Rosengren L, Zetterberg H, Blennow K. Cerebrospinal fluid 3-
amyloid 1-42 concentration may predict cognitive decline in older women. Journal of
Neurology, Neurosurgery & Psychiatry. 2007; 78(5):461-64.

Haam J, Yakel JL. Cholinergic modulation of the hippocampal region and memory
function. Journal of neurochemistry. 2017; 142:111-21.

Haass C, Selkoe DJ. Soluble protein oligomers in neurodegeneration: lessons from the
Alzheimer's amyloid p-peptide. Nature reviews Molecular cell biology. 2007; 8(2):101-
12.

Hajihosseini S, Setorki M. The antioxidant activity of Beta vulgaris leaf extract in
improving scopolamine-induced spatial memory disorders in rats. Avicenna Journal of
Phytomedicine. 2017; 7(5):417.

Hampel H, Mesulam MM, Cuello AC, Farlow MR, Giacobini E, Grossberg GT, ve ark..
The cholinergic system in the pathophysiology and treatment of Alzheimer's disease.
Brain. 2018; 141(7):1917-33.

Haseeb K, Wang J, Xiao K, Yang K-I, Sun P-p, Wu X-t, ve ark.. Effects of boron
supplementation on expression of Hsp70 in the spleen of African ostrich. Biological trace
element research. 2018; 182(2):317-27.

Hawthorne MF, Lee MW. A critical assessment of boron target compounds for boron
neutron capture therapy. Journal of neuro-oncology. 2003; 62(1):33-45.

Hegsted M, Keenan M, Siver F, Wozniak P. Effect of boron on vitamin D deficient rats.
Biological trace element research. 1991; 28(3):243-55.

Henderson KA, Kobylewski SE, Yamada KE, Eckhert CD. Boric acid induces
cytoplasmic stress granule formation, elF2a phosphorylation, and ATF4 in prostate DU-
145 cells. Biometals. 2015; 28(1):133-41.

Heneka MT, Kummer MP, Latz E. Innate immune activation in neurodegenerative
disease. Nature Reviews Immunology. 2014; 14(7):463-77.

Hickman RA, Faustin A, Wisniewski T. Alzheimer Disease and Its Growing Epidemic:
Risk Factors, Biomarkers, and the Urgent Need for Therapeutics. Neurol Clin. 2016;
34(4):941-53.

103



Hippius H, Neundorfer G. The discovery of Alzheimer's disease. Dialogues in clinical
neuroscience. 2003; 5(1):101.

Hritcu L, Cioanca O, Hancianu M. Effects of lavender oil inhalation on improving
scopolamine-induced spatial memory impairment in laboratory rats. Phytomedicine.
2012; 19(6):529-34.

Hunt CD. The biochemical effects of physiologic amounts of dietary boron in animal
nutrition models. Environ Health Perspect. 1994; 102 Suppl 7:35-43.

Hunt CD. Regulation of enzymatic activity: one possible role of dietary boron in higher
animals and humans. Biol Trace Elem Res. 1998; 66(1-3):205-25.

Hunt CD. Dietary boron: an overview of the evidence for its role in immune function.
The Journal of Trace Elements in Experimental Medicine: The Official Publication of the
International Society for Trace Element Research in Humans. 2003; 16(4):291-306.

Hunt CD. Dietary boron: progress in establishing essential roles in human physiology. J
Trace Elem Med Biol. 2012; 26(2-3):157-60.

Hunt CD, Herbel JL, ldso JP. Dietary boron modifies the effects of vitamin D3 nutrition
on indices of energy substrate utilization and mineral metabolism in the chick. Journal of
bone and mineral research. 1994; 9(2):171-82.

Hunt CD, Idso JP. Dietary boron as a physiological regulator of the normal inflammatory
response: a review and current research progress. The Journal of Trace Elements in
Experimental Medicine: The Official Publication of the International Society for Trace
Element Research in Humans. 1999; 12(3):221-33.

Hunt CD, Meacham SL. Aluminum, boron, calcium, copper, iron, magnesium,
manganese, molybdenum, phosphorus, potassium, sodium, and zinc: concentrations in
common western foods and estimated daily intakes by infants; toddlers; and male and
female adolescents, adults, and seniors in the United States. 2001.

Hunt CD, Nielsen FH. Dietary boron affects bone calcification in magnesium and
cholecalciferol deficient chicks. In: Trace Elements in Man and Animals 6: Springer.
1988; 275-76.

Hwang E-S, Kim H-B, Lee S, Kim M-J, Lee S-O, Han S-M, ve ark.. Loganin enhances
long-term potentiation and recovers scopolamine-induced learning and memory
impairments. Physiology & behavior. 2017; 171:243-48.

Ichimura Y, Komatsu M. Selective degradation of p62 by autophagy. In: Seminars in
immunopathology: Springer; 2010. pp. 431-36.

Ince S, Kucukkurt I, Demirel HH, Acaroz DA, Akbel E, Cigerci IH. Protective effects of
boron on cyclophosphamide induced lipid peroxidation and genotoxicity in rats.
Chemosphere. 2014; 108:197-204.

104



Islam MT. Oxidative stress and mitochondrial dysfunction-linked neurodegenerative
disorders. Neurol Res. 2017; 39(1):73-82.

Iwatsubo T. The y-secretase complex: machinery for intramembrane proteolysis. Current
opinion in neurobiology. 2004; 14(3):379-83.

Jack Jr CR, Albert MS, Knopman DS, McKhann GM, Sperling RA, Carrillo MC, ve ark..
Introduction to the recommendations from the National Institute on Aging-Alzheimer's
Association workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer's disease. Alzheimer's &
Dementia. 2011; 7(3):257-62.

Jafarian S, Ling KH, Hassan Z, Perimal-Lewis L, Sulaiman MR, Perimal EK. Effect of
zerumbone on scopolamine-induced memory impairment and anxiety-like behaviours in
rats. Alzheimer's & Dementia: Translational Research & Clinical Interventions. 2019;
5(1):637-43.

Jamialahmadi K, Sadeghnia HR, Mohammadi G, Kazemabad AM, Hosseini M.
Glucosamine alleviates scopolamine induced spatial learning and memory deficits in rats.
Pathophysiology. 2013; 20(4):263-67.

Jawaid T, Jahan S, Kamal M. A comparative study of neuroprotective effect of
angiotensin converting enzyme inhibitors against scopolamine-induced memory
impairments in rats. Journal of advanced pharmaceutical technology & research. 2015;
6(3):130.

Jiang D, Li X, Williams R, Patel S, Men L, Wang Y, ve ark.. Ternary complexes of iron,
amyloid-p, and nitrilotriacetic acid: binding affinities, redox properties, and relevance to
iron-induced oxidative stress in Alzheimer’s disease. Biochemistry. 2009; 48(33):7939-
47.

Joe E, Ringman JM. Cognitive symptoms of Alzheimer’s disease: clinical management
and prevention. bmj. 2019; 367.

Joshi G, Wang Y. Golgi defects enhance APP amyloidogenic processing in Alzheimer's
disease. Bioessays. 2015; 37(3):240-47.

Jouanne M, Rault S, Voisin-Chiret AS. Tau protein aggregation in Alzheimer's disease:
An attractive target for the development of novel therapeutic agents. Eur J Med Chem.
2017; 139:153-67.

Kahle PJ, De Strooper B. Attack on amyloid. EMBO Rep. 2003; 4(8):747-51.

Kalaria RN. The pathology and pathophysiology of vascular dementia.
Neuropharmacology. 2018; 134(Pt B):226-39.

Kamat PK, Kalani A, Rai S, Swarnkar S, Tota S, Nath C, ve ark.. Mechanism of Oxidative
Stress and Synapse Dysfunction in the Pathogenesis of Alzheimer's Disease:
Understanding the Therapeutics Strategies. Mol Neurobiol. 2016; 53(1):648-61.

105



Kamat PK, Rai S, Swarnkar S, Shukla R, Ali S, Najmi AK, ve ark.. Okadaic acid-induced
Tau phosphorylation in rat brain: role of NMDA receptor. Neuroscience. 2013; 238:97-
113.

Kamat PK, Rai S, Swarnkar S, Shukla R, Nath C. Mechanism of synapse redox stress in
okadaic acid (ICV) induced memory impairment: role of NMDA receptor.
Neurochemistry international. 2014; 76:32-41.

Kamat PK, Tota S, Shukla R, Ali S, Najmi AK, Nath C. Mitochondrial dysfunction: a
crucial event in okadaic acid (ICV) induced memory impairment and apoptotic cell death
in rat brain. Pharmacology Biochemistry and Behavior. 2011; 100(2):311-19.

Karch CM, Goate AM. Alzheimer’s disease risk genes and mechanisms of disease
pathogenesis. Biological psychiatry. 2015; 77(1):43-51.

Khalig H, Juming Z, Ke-Mei P. The Physiological Role of Boron on Health. Biol Trace
Elem Res. 2018; 186(1):31-51.

Klinkenberg I, Blokland A. The validity of scopolamine as a pharmacological model for
cognitive impairment: a review of animal behavioral studies. Neurosci Biobehav Rev.
2010; 34(8):1307-50.

Kobayashi M, Matoh T, Azuma J. Two chains of rhamnogalacturonan Il are cross-linked
by borate-diol ester bonds in higher plant cell walls. Plant Physiology. 1996; 110(3):1017-
20.

Kodiha M, Stochaj U. AMP kinase-the missing link between type 2 diabetes and
neurodegenerative diseases? Trends Mol Med. 2011:613-14.

Kola PK, Akula A, NissankaraRao LS, Danduga RCSR. Protective effect of naringin on
pentylenetetrazole (PTZ)-induced Kkindling; possible mechanisms of antikindling,
memory improvement, and neuroprotection. Epilepsy & Behavior. 2017; 75:114-26.

Konishi K, Hori K, Tani M, Tomioka H, Kitajima Y, Akashi N, ve ark.. Hypothesis of
Endogenous Anticholinergic Activity in Alzheimer's Disease. Neurodegener Dis. 2015;
15(3):149-56.

Kopic S, Geibel JP. Gastric acid, calcium absorption, and their impact on bone health.
Physiological reviews. 2013; 93(1):189-268.

Korkmaz M, Uzgoren E, Bakirdere S, Aydin F, Ataman QY. Effects of dietary boron on
cervical cytopathology and on micronucleus frequency in exfoliated buccal cells. Environ
Toxicol. 2007; 22(1):17-25.

Kovacic P, Pozos RS, Somanathan R, Shangari N, O'Brien PJ. Mechanism of

mitochondrial uncouplers, inhibitors, and toxins: focus on electron transfer, free radicals,
and structure-activity relationships. Current medicinal chemistry. 2005; 12(22):2601-23.

106



Ku WW, Chapin RE, Wine RN, Gladen BC. Testicular toxicity of boric acid (BA):
relationship of dose to lesion development and recovery in the F344 rat. Reproductive
toxicology. 1993; 7(4):305-19.

Ku WW, Shih LM, Chapin RE. The effects of boric acid (BA) on testicular cells in
culture. Reproductive Toxicology. 1993; 7(4):321-31.

Kuhad A, Sethi R, Chopra K. Lycopene attenuates diabetes-associated cognitive decline
in rats. Life sciences. 2008; 83(3-4):128-34.

Kurtoglu V, Kurtoglu F, Akalin PP. The effects of various levels of boron
supplementation on live weight, plasma lipid peroxidation, several biochemical and tissue
antioxidant parameters of male mice: Effects of boron on performance, antioxidant and
some metabolits of mice. Journal of Trace Elements in Medicine and Biology. 2018;
49:146-50.

Lane CA, Hardy J, Schott JM. Alzheimer's disease. Eur J Neurol. 2018; 25(1):59-70.

Li Q, Liu Y, Sun M. Autophagy and Alzheimer's Disease. Cell Mol Neurobiol. 2017;
37(3):377-88.

Livingston G, Sommerlad A, Orgeta V, Costafreda SG, Huntley J, Ames D, ve ark..
Dementia prevention, intervention, and care. The Lancet. 2017; 390(10113):2673-734.

Ljubenkov PA, Geschwind MD. Dementia. Semin Neurol. 2016; 36(4):397-404.

Loenen W. S-adenosylmethionine: jack of all trades and master of everything? In:
Portland Press Ltd.; 2006.

Loy C, Schneider L. Galantamine for Alzheimer's disease and mild cognitive impairment.
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2006; (1).

Luderer MJ, de la Puente P, Azab AK. Advancements in Tumor Targeting Strategies for
Boron Neutron Capture Therapy. Pharm Res. 2015; 32(9):2824-36.

Lyman M, Lloyd DG, Ji X, Vizcaychipi MP, Ma D. Neuroinflammation: the role and
consequences. Neuroscience research. 2014; 79:1-12.

Madav Y, Wairkar S, Prabhakar B. Recent therapeutic strategies targeting beta amyloid
and tauopathies in Alzheimer's disease. Brain research bulletin. 2019; 146:171-84.

Maday S, Wallace KE, Holzbaur EL. Autophagosomes initiate distally and mature during
transport toward the cell soma in primary neurons. Journal of Cell Biology. 2012;
196(4):407-17.

Malenka RC, Bear MF. LTP and LTD: an embarrassment of riches. Neuron. 2004;
44(1):5-21.

Mantzavinos V, Alexiou A. Biomarkers for Alzheimer's Disease Diagnosis. Curr
Alzheimer Res. 2017; 14(11):1149-54.

107



Mao H, Schnetz-Boutaud NC, Weisenseel JP, Marnett LJ, Stone MP. Duplex DNA
catalyzes the chemical rearrangement of a malondialdehyde deoxyguanosine adduct.
Proceedings of the National Academy of Sciences. 1999; 96(12):6615-20.

Marnett LJ. Lipid peroxidation—DNA damage by malondialdehyde. Mutation
Research/Fundamental and Molecular Mechanisms of Mutagenesis. 1999; 424(1-2):83-
95.

Masters CL, Bateman R, Blennow K, Rowe CC, Sperling RA, Cummings JL. Alzheimer's
disease. Nat Rev Dis Primers. 2015; 1:15056.

Mathur R, Ince PG, Minett T, Garwood CJ, Shaw PJ, Matthews FE, ve ark.. A reduced
astrocyte response to B-amyloid plaques in the ageing brain associates with cognitive
impairment. PLoS One. 2015; 10(2):e0118463.

Mattson MP, Magnus T. Ageing and neuronal wvulnerability. Nature Reviews
Neuroscience. 2006; 7(4):278-94.

Mendiola-Precoma J, Berumen LC, Padilla K, Garcia-Alcocer G. Therapies for
Prevention and Treatment of Alzheimer's Disease. Biomed Res Int. 2016; 2016:2589276.

Miljkovic D, Scorei RI, Cimpoiasu VM, Scorei ID. Calcium fructoborate: plant-based
dietary boron for human nutrition. Journal of dietary supplements. 2009; 6(3):211-26.

Miller DM, Buettner GR, Aust SD. Transition metals as catalysts of "autoxidation"
reactions. Free Radic Biol Med. 1990; 8(1):95-108.

Mirshekar MA, Lakzaei H, Shabani S. Therapeutic effects of levothyroxine in a rat model
of scopolamine-induced cognitive impairment: An electrophysiological, behavioral, and
biochemical study. Learning and Motivation. 2020; 71:101654.

Miwa K, Fujiwara T. Boron transport in plants: co-ordinated regulation of transporters.
Annals of Botany. 2010; 105(7):1103-08.

Morales I, Guzman-Martinez L, Cerda-Troncoso C, Farias GA, Maccioni RB.
Neuroinflammation in the pathogenesis of Alzheimer’s disease. A rational framework for
the search of novel therapeutic approaches. Frontiers in cellular neuroscience. 2014;
8:112.

Morris RG, Garrud P, Rawlins Ja, O'Keefe J. Place navigation impaired in rats with
hippocampal lesions. Nature. 1982; 297(5868):681-83.

Moscoso MA, Marques RACG, Ribeiz SRI, dos Santos L, Bezerra DM, Jacob Filho W,

ve ark.. Profile of caregivers of Alzheimer’s disease patients attended at a reference center
for cognitive disorders. Dementia & neuropsychologia. 2007; 1(4):412.

Mravec B, Horvathova L, Padova A. Brain under stress and Alzheimer’s disease. Cellular
and molecular neurobiology. 2018; 38(1):73-84.

108



Muhs A, Hickman DT, Pihlgren M, Chuard N, Giriens V, Meerschman C, ve ark..
Liposomal vaccines with conformation-specific amyloid peptide antigens define immune
response and efficacy in APP transgenic mice. Proceedings of the National Academy of
Sciences. 2007; 104(23):9810-15.

Munder M. Arginase: an emerging key player in the mammalian immune system. British
journal of pharmacology. 2009; 158(3):638-51.

Murray FJ. A comparative review of the pharmacokinetics of boric acid in rodents and
humans. Biol Trace Elem Res. 1998; 66(1-3):331-41.

Miiller UC, Deller T, Korte M. Not just amyloid: physiological functions of the amyloid
precursor protein family. Nature Reviews Neuroscience. 2017; 18(5):281-98.

Nagele RG, D'Andrea MR, Lee H, Venkataraman V, Wang HY. Astrocytes accumulate
A beta 42 and give rise to astrocytic amyloid plaques in Alzheimer disease brains. Brain
Res. 2003; 971(2):197-2009.

Naghii M, Samman S. The effect of boron on plasma testosterone and plasma lipids in
rats. Nutrition Research. 1997; 17(3):523-31.

Naghii MR, Mofid M, Asgari AR, Hedayati M, Daneshpour M-S. Comparative effects of
daily and weekly boron supplementation on plasma steroid hormones and
proinflammatory cytokines. Journal of trace elements in medicine and biology. 2011,
25(1):54-58.

Nedunchezhian K, Aswath N, Thiruppathy M, Thirugnanamurthy S. Boron Neutron
Capture Therapy - A Literature Review. J Clin Diagn Res. 2016; 10(12):Ze01-ze04.

Neves G, Cooke SF, Bliss TV. Synaptic plasticity, memory and the hippocampus: a
neural network approach to causality. Nature Reviews Neuroscience. 2008; 9(1):65-75.

Newnham RE. Essentiality of boron for healthy bones and joints. Environ Health
Perspect. 1994; 102 Suppl 7:83-5.

Ngoupaye GT, Pahaye DB, Ngondi J, Moto FCO, Bum EN. Gladiolus dalenii lyophilisate
reverses scopolamine-induced amnesia and reduces oxidative stress in rat brain. Biomed
Pharmacother. 2017; 91:350-57.

Niccoli T, Partridge L. Ageing as a risk factor for disease. Current biology. 2012;
22(17):741-52.

Nicholls DG. Mitochondrial function and dysfunction in the cell: its relevance to aging
and aging-related disease. The international journal of biochemistry & cell biology. 2002;
34(11):1372-81.

Nielsen FH. Boron in human and animal nutrition. Plant and Soil. 1997; 193(1-2):199-
208.

Nielsen FH. Is boron nutritionally relevant? Nutr Rev. 2008; 66(4):183-91.

109



Nielsen FH. Boron deprivation decreases liver S-adenosylmethionine and spermidine and
increases plasma homocysteine and cysteine in rats. Journal of Trace Elements in
Medicine and Biology. 2009; 23(3):204-13.

Nielsen FH. Update on human health effects of boron. J Trace Elem Med Biol. 2014;
28(4):383-7.

Nielsen FH, Meacham SL. Growing evidence for human health benefits of boron. Journal
of Evidence-Based Complementary & Alternative Medicine. 2011; 16(3):169-80.

Nielsen FH, Mullen LM, Gallagher SK. Effect of boron depletion and repletion on blood
indicators of calcium status in humans fed a magnesium-low diet. 1990.

Nielsen FH, Penland JG. Boron deprivation alters rat behaviour and brain mineral
composition differently when fish oil instead of safflower oil is the diet fat source.
Nutritional neuroscience. 2006; 9(1-2):105-12.

Nielsen FH, Shuler TR, Zimmerman TJ, Uthus EO. Magnesium and methionine
deprivation affect the response of rats to boron deprivation. Biological Trace Element
Research. 1988; 17(1):91-107.

Nielsen FH, Stoecker BJ. Boron and fish oil have different beneficial effects on strength
and trabecular microarchitecture of bone. Journal of trace elements in medicine and
biology. 2009; 23(3):195-203.

Nunan J, Small DH. Regulation of APP cleavage by a-, B-and y-secretases. FEBS letters.
2000; 483(1):6-10.

O'Neill MA, Ishii T, Albersheim P, Darvill AG. Rhamnogalacturonan Il: structure and
function of a borate cross-linked cell wall pectic polysaccharide. Annu Rev Plant Biol.
2004; 55:109-39.

Odubanjo VO, Ibukun EO, Oboh G, Adefegha SA. Aqueous extracts of two tropical
ethnobotanicals (Tetrapleura tetraptera and Quassia undulata) improved spatial and non-
spatial working memories in scopolamine-induced amnesic rats: Influence of neuronal
cholinergic and antioxidant systems. Biomedicine & Pharmacotherapy. 2018; 99:198-
204.

Organization WH. Trace elements in human nutrition and health. World Health
Organization; 1996.

Ozdemir H, Yaren B, Oto G. Effect of dietary boron on learning and behavior in rats
administered with boric acid. Cell Mol Biol (Noisy le Grand). 2019; 65(1).

Panza F, Solfrizzi V, Imbimbo BP, Tortelli R, Santamato A, Logroscino G. Amyloid-
based immunotherapy for Alzheimer's disease in the time of prevention trials: the way
forward. Expert review of clinical immunology. 2014; 10(3):405-19.

Parachikova A, Vasilevko V, Cribbs DH, LaFerla FM, Green KN. Reductions in amyloid-
B-derived neuroinflammation, with minocycline, restore cognition but do not

110



significantly affect tau hyperphosphorylation. Journal of Alzheimer's Disease. 2010;
21(2):527-42.

Penland JG. Dietary boron, brain function, and cognitive performance. Environmental
health perspectives. 1994; 102(suppl 7):65-72.

Penland JG. Quantitative analysis of EEG effects following experimental marginal
magnesium and boron deprivation. 1995.

Penland JG. The importance of boron nutrition for brain and psychological function.
Biological trace element research. 1998; 66(1-3):299-317.

Perry VH, Holmes C. Microglial priming in neurodegenerative disease. Nature Reviews
Neurology. 2014; 10(4):217-24.

Pezze M-A, Marshall HJ, Cassaday HJ. Scopolamine impairs appetitive but not aversive
trace conditioning: Role of the medial prefrontal cortex. Journal of Neuroscience. 2017;
37(26):6289-98.

Phillips EC, Croft CL, Kurbatskaya K, O'Neill MJ, Hutton ML, Hanger DP, ve ark..
Astrocytes and neuroinflammation in Alzheimer's disease. Biochem Soc Trans. 2014;
42(5):1321-5.

Pizzorno L. Nothing Boring About Boron. Integr Med (Encinitas). 2015; 14(4):35-48.

Pollak N, Délle C, Ziegler M. The power to reduce: pyridine nucleotides—small molecules
with a multitude of functions. Biochemical Journal. 2007; 402(2):205-18.

Power PP, Woods WG. The chemistry of boron and its speciation in plants. Plant and
Soil. 1997; 193(1-2):1-13.

Prejac J, Skalny AA, Grabeklis AR, Uzun S, Mimica N, Momcilovi¢ B. Assessing the
boron nutritional status by analyzing its cummulative frequency distribution in the hair
and whole blood. Journal of Trace Elements in Medicine and Biology. 2018; 45:50-56.

Prins ND, Scheltens P. Treating Alzheimer’s disease with monoclonal antibodies: current
status and outlook for the future. Alzheimer's research & therapy. 2013; 5(6):56.

Prinz M, Tay TL, Wolf Y, Jung S. Microglia: unique and common features with other
tissue macrophages. Acta Neuropathol. 2014; 128(3):319-31.

Rabiei Z, Mokhtari S, Asgharzade S, Gholami M, Rahnama S, Rafieian-Kopaei M.
Inhibitory effect of Thymus vulgaris extract on memory impairment induced by
scopolamine in rat. Asian Pacific Journal of Tropical Biomedicine. 2015; 5(10):845-51.

Rabiei Z, Setorki M. Effect of hydroalcoholic Echium amoenum extract on scopolamine-
induced learning and memory impairment in rats. Pharmaceutical Biology. 2018;
56(1):672-77.

111



Rahmati B, Kiasalari Z, Roghani M, Khalili M, Ansari F. Antidepressant and anxiolytic
activity of Lavandula officinalis aerial parts hydroalcoholic extract in scopolamine-
treated rats. Pharmaceutical biology. 2017; 55(1):958-65.

Rai S, Kamat PK, Nath C, Shukla R. A study on neuroinflammation and NMDA receptor
function in STZ (ICV) induced memory impaired rats. Journal of neuroimmunology.
2013; 254(1-2):1-9.

Rai S, Kamat PK, Nath C, Shukla R. Glial activation and post-synaptic neurotoxicity: the
key events in Streptozotocin (ICV) induced memory impairment in rats. Pharmacology
Biochemistry and Behavior. 2014; 117:104-17.

Ralston NV, Hunt CD. Diadenosine phosphates and S-adenosylmethionine: novel boron
binding biomolecules detected by capillary electrophoresis. Biochimica et Biophysica
Acta (BBA)-General Subjects. 2001; 1527(1-2):20-30.

Renner UD, Oertel R, Kirch W. Pharmacokinetics and pharmacodynamics in clinical use
of scopolamine. Ther Drug Monit. 2005; 27(5):655-65.

Rezanka T, Sigler K. Biologically active compounds of semi-metals. In: Studies in natural
products chemistry: Elsevier. 2008; 835-921.

Roberson ED, Halabisky B, Yoo JW, Yao J, Chin J, Yan F, ve ark.. Amyloid-fB/Fyn—
induced synaptic, network, and cognitive impairments depend on tau levels in multiple
mouse models of Alzheimer's disease. Journal of Neuroscience. 2011; 31(2):700-11.

Rosenberger AF, Morrema TH, Gerritsen WH, van Haastert ES, Snkhchyan H, Hilhorst
R, ve ark.. Increased occurrence of protein kinase CK2 in astrocytes in Alzheimer’s
disease pathology. Journal of neuroinflammation. 2016; 13(1):4.

Sadiq Y, Alexander AB, Abdulkarim A. Effect of Ziziphus mauritiana (L.) seed extracts
on spatial recognition memory of rats as measured by the Y-maze test. Journal of Natural
Products. 2009; 2(1):31-39.

Salloway S, Sperling R, Fox NC, Blennow K, Klunk W, Raskind M, ve ark.. Two phase
3 trials of bapineuzumab in mild-to-moderate Alzheimer's disease. New England Journal
of Medicine. 2014; 370(4):322-33.

San Tang K. The cellular and molecular processes associated with scopolamine-induced
memory deficit: A model of Alzheimer's biomarkers. Life sciences. 2019:116695.

Sastre M, Klockgether T, Heneka MT. Contribution of inflammatory processes to
Alzheimer's disease: molecular mechanisms. Int J Dev Neurosci. 2006; 24(2-3):167-76.

Scheltens P, Blennow K, Breteler MM, de Strooper B, Frisoni GB, Salloway S, ve ark..
Alzheimer's disease. Lancet. 2016; 388(10043):505-17.

Schliebs R, Arendt T. The cholinergic system in aging and neuronal degeneration.
Behavioural brain research. 2011; 221(2):555-63.

112



Schonberger SJ, Edgar PF, Kydd R, Faull RL, Cooper GJ. Proteomic analysis of the brain

in Alzheimer’s disease: molecular phenotype of a complex disease process.
PROTEOMICS: International Edition. 2001; 1(12):1519-28.

Scorei R. Is boron a prebiotic element? A mini-review of the essentiality of boron for the
appearance of life on earth. Orig Life Evol Biosph. 2012; 42(1):3-17.

Scorei R, Mitrut P, Petrisor I, Scorei I. A double-blind, placebo-controlled pilot study to
evaluate the effect of calcium fructoborate on systemic inflammation and dyslipidemia
markers for middle-aged people with primary osteoarthritis. Biol Trace Elem Res. 2011,
144(1-3):253-63.

Scorei RI, Popa R. Sugar-borate esters—potential chemical agents in prostate cancer
chemoprevention. Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry (Formerly Current
Medicinal Chemistry-Anti-Cancer Agents). 2013; 13(6):901-09.

Serrano-Pozo A, Frosch MP, Masliah E, Hyman BT. Neuropathological alterations in
Alzheimer disease. Cold Spring Harbor perspectives in medicine. 2011; 1(1):a006189.

Sheng G, Zhang J, Gao S, Gu Y, Jiang B, Gao Q. SKF83959 Has Protective Effects in
the Scopolamine Model of Dementia. Biol Pharm Bull. 2018; 41(3):427-34.

Shimizu K, Maruyama M, Yasui Y, Minegishi H, Ban HS, Nakamura H. Boron-
containing phenoxyacetanilide derivatives as hypoxia-inducible factor (HIF)-lalpha
inhibitors. Bioorg Med Chem Lett. 2010; 20(4):1453-6.

Shokouhi S, Claassen D, Riddle W. Imaging brain metabolism and pathology in
Alzheimer’s disease with positron emission tomography. Journal of Alzheimer's disease
& Parkinsonism. 2014; 4(2).

Sochocka M, Koutsouraki ES, Gasiorowski K, Leszek J. Vascular oxidative stress and
mitochondrial failure in the pathobiology of Alzheimer's disease: a new approach to
therapy. CNS Neurol Disord Drug Targets. 2013; 12(6):870-81.

Soriano-Ursua MA, Farfan-Garcia ED, Lopez-Cabrera Y, Querejeta E, Trujillo-Ferrara
JG. Boron-containing acids: preliminary evaluation of acute toxicity and access to the
brain determined by Raman scattering spectroscopy. Neurotoxicology. 2014; 40:8-15.

Sperling RA, Aisen PS, Beckett LA, Bennett DA, Craft S, Fagan AM, ve ark.. Toward

defining the preclinical stages of Alzheimer’s disease: Recommendations from the
National Institute on Aging-Alzheimer's Association workgroups on diagnostic
guidelines for Alzheimer's disease. Alzheimer's & dementia. 2011; 7(3):280-92.

Sterniczuk M, Bartels DM. Source of molecular hydrogen in high-temperature water
radiolysis. The Journal of Physical Chemistry A. 2016; 120(2):200-09.

Stopford C, Thompson J, Richardson A, Neary D, Snowden J. Working memory in
Alzheimer’s disease and frontotemporal dementia. Behavioural neurology. 2010; 23.

113



Stopford CL, Thompson JC, Neary D, Richardson AM, Snowden JS. Working memory,

attention, and executive function in Alzheimer’s disease and frontotemporal dementia.
Cortex. 2012; 48(4):429-46.

Sudduth TL, Schmitt FA, Nelson PT, Wilcock DM. Neuroinflammatory phenotype in
early Alzheimer's disease. Neurobiology of aging. 2013; 34(4):1051-59.

Sugihara S, Yamamoto T, Tsuruta J, Tanaka J, Hiraoka T, Tashiro S, ve ark.. Enzyme-
induced aggregation and disaggregation of tumor cells via the cell surface glycocalyx in
association with deoxyribonucleic acid. Acta Pathol Jpn. 1991; 41(5):327-35.

Sun BL, Li WW, Zhu C, Jin WS, Zeng F, Liu YH, ve ark.. Clinical Research on
Alzheimer's Disease: Progress and Perspectives. Neurosci Bull. 2018; 34(6):1111-18.

Sutherland B, Strong P, King JC. Determining human dietary requirements for boron.
Biol Trace Elem Res. 1998; 66(1-3):193-204.

Szule JA, Jung JH, McMahan UJ. The structure and function of ‘active zone material' at
synapses. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2015; 370(1672).

Tanaka M, Fujiwara T. Physiological roles and transport mechanisms of boron:
perspectives from plants. Pfligers Archiv-European Journal of Physiology. 2008;
456(4):671-77.

Tang J, Zheng X-t, Xiao K, Wang K-I, Wang J, Wang Y-x, ve ark.. Effect of boric acid
supplementation on the expression of BDNF in African ostrich chick brain. Biological
trace element research. 2016; 170(1):208-15.

Tang KS. The cellular and molecular processes associated with scopolamine-induced
memory deficit: A model of Alzheimer's biomarkers. Life Sci. 2019; 233:116695.

Tarig S, Barber PA. Dementia risk and prevention by targeting modifiable vascular risk
factors. J Neurochem. 2018; 144(5):565-81.

Tata AM, Velluto L, D'Angelo C, Reale M. Cholinergic system dysfunction and
neurodegenerative diseases: cause or effect? CNS Neurol Disord Drug Targets. 2014;
13(7):1294-303.

Terry AV, Jr. Frontiers in Neuroscience Spatial Navigation (Water Maze) Tasks. In:
Methods of Behavior Analysis in Neuroscience. nd, Buccafusco JJ (editors). Boca Raton
(FL): CRC Press/Taylor & Francis Taylor & Francis Group, LLC. 2009; 153-66.

Tiwari S, Atluri V, Kaushik A, Yndart A, Nair M. Alzheimer's disease: pathogenesis,
diagnostics, and therapeutics. Int J Nanomedicine. 2019; 14:5541-54.

Tobore TO. On the central role of mitochondria dysfunction and oxidative stress in
Alzheimer's disease. Neurol Sci. 2019; 40(8):1527-40.

Tonnies E, Trushina E. Oxidative Stress, Synaptic Dysfunction, and Alzheimer's Disease.
J Alzheimers Dis. 2017; 57(4):1105-21.

114



Tromp D, Dufour A, Lithfous S, Pebayle T, Despres O. Episodic memory in normal aging
and Alzheimer disease: Insights from imaging and behavioral studies. Ageing research
reviews. 2015; 24:232-62.

Tuppo EE, Arias HR. The role of inflammation in Alzheimer's disease. The international
journal of biochemistry & cell biology. 2005; 37(2):289-305.

Tuzcu M, Baydas G. Effect of melatonin and vitamin E on diabetes-induced learning and
memory impairment in rats. European journal of pharmacology. 2006; 537(1-3):106-10.

Tiirkez H, Geyikoglu F, Tatar A, Keles S, Ozkan A. Effects of some boron compounds
on peripheral human blood. Zeitschrift fiir Naturforschung C. 2007; 62(11-12):889-96.

Uluisik I, Karakaya HC, Koc A. The importance of boron in biological systems. J Trace
Elem Med Biol. 2018; 45:156-62.

Upadhyay P, Sadhu A, Singh PK, Agrawal A, llango K, Purohit S, ve ark.. Revalidation
of the neuroprotective effects of a United States patented polyherbal formulation on
scopolamine induced learning and memory impairment in rats. Biomedicine &
Pharmacotherapy. 2018; 97:1046-52.

Ugel Ul, Can OD, Ozkay UD, Ulupinar E. Antiamnesic effects of tofisopam against
scopolamine-induced cognitive impairments in rats. Pharmacology Biochemistry and
Behavior. 2020; 190:172858.

Valko M, lzakovic M, Mazur M, Rhodes CJ, Telser J. Role of oxygen radicals in DNA
damage and cancer incidence. Mol Cell Biochem. 2004; 266(1-2):37-56.

Varnum MM, lkezu T. The classification of microglial activation phenotypes on
neurodegeneration and regeneration in Alzheimer's disease brain. Arch Immunol Ther
Exp (Warsz). 2012; 60(4):251-66.

Vasileva LV, Getova DP, Doncheva ND, Marchev AS, Georgiev MI. Beneficial effect of
commercial Rhodiola extract in rats with scopolamine-induced memory impairment on
active avoidance. Journal of ethnopharmacology. 2016; 193:586-91.

Vaziri ND, Oveisi F, Culver BD, Pahl MV, Andersen ME, Strong PL, ve ark.. The effect
of pregnancy on renal clearance of boron in rats given boric acid orally. Toxicological
Sciences. 2001; 60(2):257-63.

Verghese PB, Castellano JM, Holtzman DM. Apolipoprotein E in Alzheimer's disease
and other neurological disorders. The Lancet Neurology. 2011; 10(3):241-52.

Vina J, Lloret A. Why women have more Alzheimer's disease than men: gender and
mitochondrial toxicity of amyloid-B peptide. Journal of Alzheimer's disease. 2010;
20(s2):S527-S33.

Von Bernhardi R, Cornejo F, Parada G, Eugenin J. Role of TGFp signaling in the
pathogenesis of Alzheimer’s disease. Frontiers in cellular neuroscience. 2015; 9:426.

115



Wahl D, Solon-Biet SM, Cogger VC, Fontana L, Simpson SJ, Le Couteur DG, ve ark..
Aging, lifestyle and dementia. Neurobiology of disease. 2019:104481.

Walf AA, Frye CA. The use of the elevated plus maze as an assay of anxiety-related
behavior in rodents. Nature protocols. 2007; 2(2):322-28.

Wallace J, Hannon-Fletcher M, Robson P, Gilmore W, Hubbard S, Strain J. Boron
supplementation and activated factor VII in healthy men. European journal of clinical
nutrition. 2002; 56(11):1102-07.

Wallace TL, Bertrand D. Importance of the nicotinic acetylcholine receptor system in the
prefrontal cortex. Biochem Pharmacol. 2013; 85(12):1713-20.

Wang X, Blanchard J, Grundke-Igbal I, Igbal K. Memantine attenuates Alzheimer’s
disease-like pathology and cognitive impairment. PloS one. 2015; 10(12).

Wang Z, Yang L, Zheng H. Role of APP and Abeta in synaptic physiology. Curr
Alzheimer Res. 2012; 9(2):217-26.

Weller J, Budson A. Current understanding of Alzheimer’s disease diagnosis and
treatment. F1000Research. 2018; 7.

Wiessner C, Wiederhold K-H, Tissot AC, Frey P, Danner S, Jacobson LH, ve ark.. The
second-generation active AP immunotherapy CAD106 reduces amyloid accumulation in

APP transgenic mice while minimizing potential side effects. Journal of Neuroscience.
2011; 31(25):9323-31.

Wittig A, Collette L, Moss R, Sauerwein W. Early clinical trial concept for boron neutron
capture therapy: a critical assessment of the EORTC trial 11001. Applied Radiation and
Isotopes. 2009; 67(7-8):S59-S62.

Wojda U, Salinska E, Kuznicki J. Calcium ions in neuronal degeneration. IUBMB life.
2008; 60(9):575-90.

Wolkenstein K, Gross JH, Falk H. Boron-containing organic pigments from a Jurassic
red alga. Proceedings of the National Academy of Sciences. 2010; 107(45):19374-78.

Woods WG. An introduction to boron: history, sources, uses, and chemistry.
Environmental health perspectives. 1994; 102(suppl 7):5-11.

Wu C, Miron R, Sculean A, Kaskel S, Doert T, Schulze R, ve ark.. Proliferation,
differentiation and gene expression of osteoblasts in boron-containing associated with
dexamethasone deliver from mesoporous bioactive glass scaffolds. Biomaterials. 2011;
32(29):7068-78.

Wu X, Cobbina SJ, Mao G, Xu H, Zhang Z, Yang L. A review of toxicity and mechanisms

of individual and mixtures of heavy metals in the environment. Environ Sci Pollut Res
Int. 2016; 23(9):8244-59.

116



Xu W, Tan L, Wang H-F, Jiang T, Tan M-S, Tan L, ve ark.. Meta-analysis of modifiable
risk factors for Alzheimer's disease. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry.
2015; 86(12):1299-306.

Yan MH, Wang X, Zhu X. Mitochondrial defects and oxidative stress in Alzheimer
disease and Parkinson disease. Free Radical Biology and Medicine. 2013; 62:90-101.

Yiannopoulou KG, Papageorgiou SG. Current and Future Treatments in Alzheimer
Disease: An Update. J Cent Nerv Syst Dis. 2020; 12:1179573520907397.

Yu WH, Cuervo AM, Kumar A, Peterhoff CM, Schmidt SD, Lee J-H, ve ark..
Macroautophagy—a novel [B-amyloid peptide-generating pathway activated in
Alzheimer's disease. The Journal of cell biology. 2005; 171(1):87-98.

Zare-Shahabadi A, Masliah E, Johnson GV, Rezaei N. Autophagy in Alzheimer's disease.
Rev Neurosci. 2015; 26(4):385-95.

Zetterberg BKALM. H: Alzheimer's disease. Lancet. 2006; 368(95331):387.

Zhang B, Gaiteri C, Bodea L-G, Wang Z, McElwee J, Podtelezhnikov AA, ve ark..
Integrated systems approach identifies genetic nodes and networks in late-onset
Alzheimer’s disease. Cell. 2013; 153(3):707-20.

Zhao Y, Zhao B. Oxidative stress and the pathogenesis of Alzheimer's disease. Oxidative
medicine and cellular longevity. 2013; 2013.

Zofkova |, Davis M, Blahos J. Trace elements have beneficial, as well as detrimental
effects on bone homeostasis. Physiological research. 2017; 66(3).

Zverova M. Alzheimer’s disease and blood-based biomarkers—potential contexts of use.
Neuropsychiatric disease and treatment. 2018; 14:1877.

Zverova M. Clinical aspects of Alzheimer's disease. Clinical biochemistry. 20109.

117



OZGECMIS

Rezzan TEMELLI GOCEROGLU, 1987 yilinda Van/Merkez’de dogdu.
[Ikdgretim ve orta grenimini Van’da tamamladi. Van Atatiirk Lisesi Siiper Bliimii’nden
2005 yilinda mezun oldu. 2006 yilinda kazandigi Mimar Sinan Giizel Sanatlar
Universitesi Mimarlhik Fakiiltesi Mimarlik Boliimii nii ikinci yilinda birakt1. 2008 yilinda
yerlestigi Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Eczacilik Béliimii’'nden 2013 yilinda
birincilikle mezun oldu. 2013 yilinda meslegini icra etmeye Kamu Eczacisi olarak Van
Kadm Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi’nde basladi. 2017 yilinda hastanelerin
birlesmesiyle Van Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde goérevine devam etti. 2018
yilinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali’na
Arastirma Gorevlisi olarak atandi. 2019 yilinda Van YYU Saglik Bilimleri Enstitiisii
Farmakoloji Anabilim Dalinda (T1p Programi) Yiiksek Lisans egitimine basladi. Evlidir

ve Arastirma Gorevlisi olarak gérevine devam etmektedir.

118



EKLER

EK 1. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Arastirma Basgvuru Onay Belgesi.

T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERi YEREL ETIK KURULU

ARASTIRMA BASVURU ONAY BELGESI

Arashirmanin Adi

Borun skopolaminle olugturulan Alzhemir |
tipi demans sigan modelinde dgrenme ve |
bellek tizerine ctkisi

Aragtirmanin Yiiritilciisii Prof. Dr. Hillya OZDEMIR ' j
Yardimet Aragtincilar Ars. Gor. Rezzan TEMELLI GOCEROGLU |
Kurumu Tip Fakilltesi !4
Arastirmanin Tahmini Stresi | 12 Ay |
Kullamlacak Hayvan Sigan 56 Adet ’i
Tirll ve Sayist _at)
Dcs{cklcyccck Kurullﬁ (lar) Van YYU Bilimsel Arastirma Projeleri Bagkanhif J'
Bagvuru Tarihi 20/09/2019 B
Karar No:2019/09 Tarih:03.10.2019

sorumlulugunda ydrdt0imesi planlanan

Van Y0zoned Yil Universitesi Tip Fak@ltesi 0gretim Uyesi‘elemam Prof. Dr. Hilya OZDEMIR |

ve yukarida bagvuru bilgileri verilen yiiksek lisans projesi, |

gerekge, amag ve ydntemler dikkate ahnarak ilgi bagvuru belgeleri incelendi. Calismanin etik agidan |
uygun olduguna, projenin agagidaki hususlar dikkate alinarak viirQtdimesine ve proje yarlticdsine

KARAR ilctilmesine oy birlidi / oy coklugu ile kurar verildi.
BiLGlLERi 1) Projede herhangi bir deisiklik gerektiginde kurulumuzdan onay alinmasi.
2) Projede galisacads bildirilen arastincilarda degisiklik oldugunda kurulumuzdan onay alinmas.
3) Dency hayvanlan 0zerinde yapilacak girigimin baglangig ve bitis tariblerinin bildirilmesi.
4) Caliyma sQresinde tamamlanamaz ise ck sOre talebinde bulunulmasi.
§)  Cahgma tamamlandidinda sonug raporunun gdnderilmesi.
B3SKAN/CHAIR ‘
I
UvE (VE ‘
rof. Dr. N. Tugba BINGOL Prof. DWSiddik KESKIN Prof. Dr. Nalan,0ZDAL |
UYE UYE UvE/ ;
f. Dr. Aulla D S Dog. Dr. Ferda KARNKUS Dog. Dr. Vildirp8ASBUGAN |
UYE YE l
Dog. Dr. Canser Yilmaz DEMIR Dog. Dr. Hacer WHIN AYDINYURT DIOgUyesi Sokrd ONALAN
UYE UJ\'FJ UYE
"l Dr. Ogr. Uyesi Vet. Hek. Kerem OGRAK Vet. Hek. Ismail Hakki BEHCET
Orug YUNUSOGLU
UYE
Zir. Moh. Kenan YILDIRIMOGLU

*Bu form YAN YUHADYEK tarafindan doldurulacaktir,

119



EK 2. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Arastirma Kesin Sonu¢ Onay Belgesi

@‘d X2

&

3 ; VAN YUHADYEK

VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

ARASTIRMA KESIN SONUG ONAY BELGESI

VAN YUZUNCUYILUNIVERSITY (TURKEY)
ANIMAL RESEARCHES LOCAL ETHIC COMMITTEE
RESEARCH FINAL REPORT APPROVAL CERTIFICATE

Arastirmanin Adi Borun skopolaminle olugturulan Alzheimer tipi demans sigan modelinde dgrenme ve
bellek tizerine etkisi

Research Title The effect of boron on learning and memory in an Alzheimer type dementia rat
model induced by scopolamine

Yiiriitiicii / Chief investigator : Prof. Dr. Hillya OZDEMIR

Aragstirici(lar)
Investigator(s)

Yardimer Arastirici(lar) / Co-investigator(s): Ars.Gor. Rezzan TEMELLI
GOGCEROGLU

Arastirmanin Baglama Tarihi / Research Starting Date: 28.02.2020

Arastirmanin Bitis Tarihi / Research Completion Date: 28.11.2020

Proje Siiresi / Total Time of Project: 18 ay/18 months

Proje No / Project Number: 2019/09

Arastirmayi Destekleyen Kurulus (varsa)/ Funding institution(s) (if available): Van YYU BAP
Koordinatérligii

Destek Sekli ve Miktar1/ Type and amount of funding: Tez Projesi, Yiiksek Lisans-12.493,66 (TL)

Karar:

Yukarida bilgileri verilen aragtirma projesinin kesin sonug raporu Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 31/12/2020 tarih ve 2020/12-21 sayili karari ile kabul edilmistir.
Decision:

Final report of the research project detailed above was approved by Van Yuzuncu Yil University Animal
Researches Local Ethic Committee in the session held on 31/12/2020. (decision number 2020/12-21).

B j /CHAIR

Prof. Dr. Semiha DEDE

UYE/Member UYE/Member UYE/Member
< C 7 .
FPddng M 4w
Prof, Dr. N. Tugba BINGOL Prof. Dr. Siddik KESKIN Prof. Dr. Nalap OZDAL
| UYE UYE/Member UY\ ber
Prof. Dr. Atilla DURMUS Dog. Dr. Ferda KARAKUS Dog. Dr. Yilditdy\BASBUGAN
UYE/Member UYE/Member ) mber
Dog. Dr. Hacer SAHIN
Dog. Dr. Cgnser Yilmaz DEMIR AYDINYURT Dr. Opr. {esi Orug YUNUSOGLU
UYE/Member UYE/Member UYE/Member

Dr. Ogr. Uyesi‘zikru ONALAN Vet. Hek. ismail Hakki BEHCET | Zir. Mith. Kenan YILDIRIMOGLU
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EK 3. Tez Orjinallik Raporu

S,

3 . T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNiVERSITESI
Saghk Bilimleri Enstitiisii

YUKSEK LiSANS TEZi ORiJINALLIK RAPORU

Tez Bashgi/  Borun Skopolaminle Olusturulan Alzhéirhe?fipT[)éfnansSu;éﬁ Mgdéiir;d?

Konusu  Ogrenme ve Bellek Uzerine Etkisi ]
Intihal taramasi yapilan blimler ve sayfa sayilar: SO T e
Kapak sayfasi I Girig _Anabolimler | Sonug béliimleri | Toplam sayfa sayisi |
|- 2 79 12 - 93 |
Intihal taramas1 yapilan program | Taramanin yapildigi tarih | Benzerlik oran1 % |
Turnitin 06/01/2021 i %3
*Uygulanan filtreler agagida verilmistir:
- Kabul ve onay sayfas harig, - Kaynakga harig,
- Tegekkiir harig, - Alintilar harig,
- Igindekiler harig, -Tezden ¢ikan yayinlar harig,
- Simge ve kisaltmalar harig,
|- 7 kelimeden daha az 6rtiisme igeren metin kisimlari hari¢ (Limit match size to 7 words)

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Lisansiistii Tez Orijinallik Raporu Alinmasi ve Kullanilmasina
[liskin Yonergeyi inceledim ve bu ybnergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gére tez galismamin
herhangi bir intihal igermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii
hukuki sorumlulugu kabulettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

l/\

Rezzan TEMELLI GOCEROGLU

Ogrencinin Ad1 Soyad: Rezzan TEMELLI GOCEROGLU T
Anabilim Dali Farmakoloji Anabilim Dali (Tip Programi)

Ogrenci No 1890002041

Programi N Yiiksek Lisans [ Doktora

DANISMAN ONAYI

UYG
f
Prof. Dr. Hiilya OZDEMIR
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