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1. OZET

Amagc: Alzheimer Hastaligi (AH) serebral korteks, hipokampiis gibi kognitif
fonksiyonlart olan bolgelerde, amiloid beta (Ap) plak olusumunu saglamaktadir. AH
olan bireylerde glutamerjik yolaklarin dejenere olmasi korteks ve hipokampuste
asetilkolin birikmesine neden olarak AP plak olusmasina neden olmaktadir.
Calismamizda glutamat reseptor blokorii olan CBD’nin AH tedavisindeki etkileri
arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Sprague Dawley siganlar kontrol, APs> ile AH indiiklenmis
Alzheimer ve Alzheimer+CBD olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. Siganlara Morris’in
su tanki, yeni obje tanima, agik alan ve pasif sakinma testleri yapilarak siganlarin
kognitif fonksiyonlar degerlendirilmistir. Alzheimer grubuna uygulama yapilmazken,
Alzheimer +CBD grubuna tedavi amaciyla intraserebroventrikiler (i.c.v.) olarak
gunde 10 mg/kg CBD 2 hafta sure ile uygulanmistir. Dekapitasyonunun ardindan
hipokampus ve prefrontal korteks bdélgeleri ¢ikarilarak dokularda ELISA ile
interlokin-1p (IL-1 B) ve timdor nekroz faktor-a (TNF-a) gibi inflamatuar sitokinlerin
biyokimyasal 6l¢timleri yapilmistir.

Bulgular: CBD uygulanan grup ile Alzheimer grubu karsilastirildiginda Pasif sakinma
testinde karanlik bolmeye gecis siiresinde anlamli bir diisiis, Morris’in su tanki testi
performansinda ise anlamli bir azalma goézlemlenmistir. Beyinde hipokampuste IL-1
B ve TNF- o gibi inflamatuar sitokinlerin diizeylerinin azaldigi goriilirken, kortekste
ise sadece TNF- a’nin azaldigi bulunmustur.

Sonuglar: CBD’nin APs2’nin i.c.v. enjeksiyonuyla olusturulan AH modelinde
beyindeki inflamasyon kaynakli 6grenme ve bellek fonksiyonlarindaki bozukluklar
anlaml olarak azalttig1 bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, kannabidiol, 6grenme ve bellek,

intraserebroventikiler ABa2 peptidi, oksidatif hasar
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2. SUMMARY

Objective: Alzheimer's Disease (AD) causes amyloid beta (AP) plaque formation in
regions such as the cerebral cortex, hippocampus which have cognitive function. The
degeneration of glutamergic pathways in individuals with AD causes acetylcholine
accumulation in the cortex and hippocampus, leading to the formation of A plaque.
In our study, the effects of CBD, a glutamate receptor blocker, in the treatment of AD
were investigated.

Materials and Methods: Sprague Dawley rats were divided into 3 groups as control,
AP42 and AD-induced Alzheimer and Alzheimer+CBD. Cognitive functions of rats
were evaluated by performing Morris's water tank, new object recognition, open field
and passive avoidance tests on rats. While the application was not applied to the
Alzheimer group, 10 mg/kg CBD per day was administered intracerebroventricular
(i.c.v.) for 2 weeks for the treatment of the Alzheimer+CBD group. After decapitation,
the hippocampus and prefrontal cortex regions were removed and biochemical
measurements of inflammatory cytokines such as interleukin-1p (IL-1 ) and tumor
necrosis factor-o. (TNF-a) were performed in tissues by ELISA.

Results: When the CBD group and the Alzheimer group were compared, there was a
significant decrease in the transition time to the dark compartment in the passive
avoidance test, and a significant decrease in Morris's water tank test performance.
While the levels of inflammatory cytokines such as IL-1  and TNF-a decreased in the
hippocampus, it was found that only TNF-o decreased in the cortex.

Conclusion: It has been found that CBD significantly reduce the inflammation-
induced learning and memory dysfunctions in the A4z i.c.v. induced AD model.
Keywords:  Alzheimer's disease, cannabidiol, learning and memory,

intracerebroventicular APa2 peptide, oxidative damage



3. GIRIS ve AMAC

Alzheimer hastaligi (AH) orta ve geg¢ yas popiilasyonunda gortlen ilerleyici
demans tablosu ile karakterize ndrodejeneratif bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gore bugiin diinya capinda yaklasik 50 milyon kisinin demansinin
oldugu bilinmekte ve bu saymin 2030 yilinda 82 milyonu, 2050 yilinda ise 152
milyonu asmasi beklenmektedir. Demansin ekonomik maliyeti de oldukga fazladir,
demansin diinya ¢apindaki maliyetinin 2018 verilerine gore 1 trilyon dolar oldugu ve
2030 yilinda bu maliyetin 2 trilyon dolara ulagacag diisiiniilmektedir. AH Tiirkiye’de
65 yas Oncesi orta yas popiilasyonuna sahip 30.000-40.000 kiside goriiliirken, gec yas
popiilasyonu olan 65 yas istiinde toplumun %5’ini etkilemekte, 85 yas istii

populasyonunun ise %30-50’sinde etkili olmaktadir.

AH patolojik olarak biligsel fonksiyon bozukluklarina ve néronal kayba eslik
eden ekstraseliiler AP plaklarin, intraseliiler NFY birikimiyle olusan bir hastalik olarak
karakterize edilir. Ailesel ve sporadik AH nedenlerine gore farklilik gostersede,
hastaligin bu noktadan itibaren ilerlemesi ayni goriinmektedir. Bu degisiklikler
ndroinflamasyona ve oksidatif strese neden olur, bu da nérodejenerasyonu gugclendiren

ve sonunda biligsel azalmaya yol agan norotoksisite olusumuna neden olmaktadir.

AH’nin goriildiigi serebral korteks, hipokampds, entorhinal korteks ve ventral
striatum gibi kognitif fonksiyonlarda gorev alan bolgelerde belirgin sekilde goriilen
sinaptik kayiplar ve noron oOliimi ile karakterize edilen olduk¢a karmasik bir
hastaliktir. Hastalarda beynin parankima bdlgesinde gorilen temel histopatolojik
bulgulari; hiicre dis1 yerlesimli amiloid plaklar, hiicre i¢inde tau protein kiimelerinden
olusan norofibril yumaklar, glial aktivasyon ve inflamasyon izleri olusturmaktadir.
AH’de kognitif olmayan semptomlar i¢in yaygin olarak antipsikotikler,
antidepresanlar, anksiyolitikler ve hipnotikler kullanilmakla birlikte kognitif
semptomlar icin galantamin, donepezil ve rivastigmin gibi asetilkolinesteraz
inhibitorleri ayrica glutamat reseptér blokorii memantin onaylanmistir. Bu ilaglarin
hastalik igin yeterli olmamasi ve ¢ok fazla miktarda yan etkilerinin olmasi nedeniyle

yeni ilaglarin klinik arastirmalar1 devam etmektedir.



Literatiirde Cannabis sativa ve etkili bilesiklerinin AH {izerine etkilerine dair
kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir ve bunlarin ¢ogu bitkilerin etki mekanizmasini
aydinlatma yoniinden yeterli degildir. CBD; AH’de in vitro ve in vivo modellerde
faydali etkileri bilinen psikotropik olmayan bir kannabinoiddir. Yapilan ¢alismalarda
AH olusturulan hayvan modellerinde CBD’nin anksiyete, ajitasyon, psikoz,
saldirganlik, depresyon, agri, oksidatif stres ve enflamasyonu azaltigi 6grenme ve
bellek fonksiyonlarindaki bozuklugu diizelttigi belirtilmistir. Arastirmamizda
kullanmay1 planladigimiz CBD’nin yapilan literatiir g¢alismalarinda g¢ogunlukla
epilepsi hastaligi ve agriyr azalttigi i¢in kronik agri ve kanser hastaliginda,
enflamatuvar barsak hastaliklari, Angelman sendromu, Multipl Sklerozis, Amyotrofik

Unilateral Skleroz, HIV tedavisinde kullanildig1 goriilmiistiir.

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda CBD’nin AH iizerine etkileri ¢aligilmis
olmakla birlikte, bu ¢caligmada kullanacagimiz i.c.v A ile indiiklenen AH modelindeki
etkileri heniiz ¢calistimamistir. AP42’nin i.c.v. enjeksiyonu sonucunda AH’nin beyinde
gelisen patolojiye benzer bilissel bozukluklar ve histopatolojik degisiklikler
olusturdugu bildirilmesinden hareketle calismamizda AH modeli olusturmak i¢in bu
yontem secilmistir. ABs2 uygulamasi ile AH olusturdugumuz hastalik grubumuzda,
kontrol grubuna kiyasla yeni obje tanima, pasif sakinma ve Morris’in su tanki testleri
aracilifiyla ogrenme-bellek fonksiyonlarinda bozulma, si¢gan beyninde yapilan
biyokimyasal degerlendirmeler yapilmistir. Tedavi amaciyla CBD uygulanarak
ogrenme-bellek fonksiyonlarilizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Ayrica yapilan
bir diger davranis testi olan agik alan testi ile de uygulanan model ve CBD’nin

hayvanlarda lokomotor aktiviteyi degistirme durumu incelenmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Demans

Demans, en yaygin bilinen tanimiyla gilinliikk aktiviteleri gerceklestirme
becerisinde diisiise yol acan, biligsel bozukluk veya bilissel gerileme sendromudur.
Demansin bir¢ok farkli nedeni ve birgok farkli tiirii vardir. Demans ile Alzheimer
hastalig1 insanlar tarafindan sik sik karigtirilsa da Alzheimer hastaligi demansin alt
tiriidiir ve vaskiiler demansla birlikte vakalarin ¢ogunu olusturur. Hafiza kaybinda
artig, diistinme hizinda diisiis, zihinsel keskinlik ve ¢abuklukta yavaslama, kelimelerin
yanlis kullanim1 veya konugma giicliigli gibi dil bozukluklari, ruh halinde dengesizlik,

giinliik aktivitelerin yapilmasinda zorluk gibi semptomlar1 bulunmaktadir.

4.1.1. Alzheimer Hastahgi

AH orta ve ge¢ yas popiilasyonunda gorllen ilerleyici demans tablosu ile
karakterize ndrodejeneratif bir hastaliktir. Diinya Saghk Orgiiti (World Health
Organization) verilerine gore bugiin diinya capinda yaklasik 50 milyon kisinin
demansinin oldugu bilinmekte ve bu saymin 2030 yilinda 82 milyonu, 2050 yilinda
ise 152 milyonu asmasi beklenmektedir (Sekil 1). Demansin ekonomik maliyeti de
oldukga fazladir, demansin diinya ¢capindaki maliyetinin 2018 verilerine gore 1 trilyon
dolar oldugu ve 2030 yilinda bu maliyetin 2 trilyon dolara ulasacag: diisiiniilmektedir
(https://www.alzint.org, Kasim 2020). Tirkiye’de 65 yas Oncesi orta yas
populasyonuna sahip 30.000-40.000 kiside goriilirken, ge¢ yas popiilasyonu olan 65
yas ustiinde toplumun %5’ini etkilemekte, 85 yas {istii popiilasyonunun ise %30-
50’sinde etkili olmaktadir. (https://www.alzheimerdernegi.org.tr, Kasim 2020). AH
patolojik olarak biligsel fonksiyon bozukluklarina ve ndronal kayba eslik eden
ekstraseliller AP plaklarin, intraseliiler NFY birikimiyle olusan bir hastalik olarak
karakterize edilir (Celeste ve ark., 2015). Ailesel ve sporadik AH nedenlerine gore
farklilik gostersede, hastaligin bu noktadan itibaren ilerlemesi ayni goériinmektedir. Bu
degisiklikler noroinflamasyona ve oksidatif strese neden olur, bu da
norodejenerasyonu giiclendiren ve sonunda biligsel azalmaya yol agan norotoksisite

olusumuna neden olmaktadir.
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Sekil 1. Alzheimer hastaliginin prevelans: (GBD, 2016)

Psikiyatrist ve néropatalog olan Alois Alzheimer (14 Haziran 1864- 19 Aralik
1915) ilk kez “presenil dementia” adli ¢alismasini yayinlamis ve ardindan bu hastalik
inlii psikiyatrist Emil Kraepelin tarafindan “Alzheimer hastalig1” olarak
adlandirilmistir. Alois Alzheimer Frankfurt’ta ¢alismalar1 sirasinda tuhaf davranislar
olan ve kisa siireli hafiza kaybi1 yasayan olan 51 yasindaki Auguste Deter ile
kargilasmis ve Nisan 1906’da Deter 6liince dosyasini ve otopsi i¢in beynini Munich’e,
Kraepelin’in laboratuvarina getirtmistir burada gergeklestirdigi yeni boya teknikleri
ile hastanin beyninde ‘“amyloid” plaklar1 ve “neurofibrillary” yumaklari
gozlemlemistir. Kasim 1906 da ilk kez hastaligin patolojisini ve klinik semptomlarini
kongrede sunmustur. Dr. Alois Alzheimer’in 1907°de yaptig1 yol gosterici
caligmalardan bu yana noropatologlar gergeklestirdikleri otopsi ¢alismalarinda
hastalarin beyninde amiloid plaklar ve NFY olustugunu belirlemis ve hastaliga bu
patolojilerin neden oldugunu belirtmislerdir (Celeste ve Alison, 2015). Amiloid
plaklarin beyin parankimasinda ve serebral kan damarlarinda bulunan hiicre dis1 AB

birikimleri oldugu gostermislerdir.



Anormal olarak olusan amiloid plak birikiminin yan1 sira hiicre iginde senil
plaklarin ve NFY birikiminin derecesine ve ndron kaybina baglh hastalik gelisimi
gozlenmektedir. NFY'ler, belirli noronal popiilasyonlarda mikrotiibiil baglayici
protein tau'nun hiperfosforilasyonundan kaynaklanan eslestirilmis  sarmal
filamentlerden olusur (Trojanowsk ve ark., 1993). Tau'nun hiperfosforilasyonu,
mikrotiibiil baglanma kapasitesinin azalmasmna ve mikrotiibiil birlesiminin
bozulmasina yol agar, bunlarin her ikisi de yumak olusumunda kritik erken olaylar

olarak kabul edilir (Bramblett ve ark., 1993; Alonso ve ark., 1996).

4.2. Alzheimer Hastaligi: Genetik ve Epigenetik

AH, cok faktorlii ve karmasik bir ndrodejeneratif hastaliktir. Yaslilar arasinda
demansin ana nedenlerindendir. Hastalik i¢in en belirgin risk faktorii olan yaslanmanin
yani sira, yapilan epigenetik calismalarda Alzheimer olusumunda bireyin sosyal
yasantisininda hastalik olusumuna neden oldugunu gostermistir. Bunlar diisiik egitim
seviyesi, gen¢ yastaki diisiik zihinsel aktivite ve ilerleyen yastaki azalmis zihinsel ve
fiziksel aktivite hastalik olusumundaki nedenlerdir. Genetik agidan bakildiginda AH,
otozomal dominant kalitim ile hastalarin %2-3'"tinii olusturan nadir bir ailesel forma ve
genetik yatkinlikla birlikte spesifik gevresel maruziyetlerin hastaligin olusmasina
katkida bulundugu c¢ok faktorlii, sporadik bir forma blrunebilir (Frazer ve ark., 2009).
Mutasyon genlerini igeren ¢oklu genetik kusurlar, AH'nin gelisimiyle

iliskilendirilmistir.

AH'nin genetigi, semptomlar ilk ortaya ¢iktiginda etkilenen bireylerin yasina
bagli olarak 65 yasindan 6nce erken baglangigli AH olarak gelisirken, sporadik hastalik
tipi genellikle 65 yasin lizerindeki bireylerde yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya
cikar ve ge¢ baslangichh AH olarak adlandirilir (Blennow ve ark., 2006). AH’deKi
genetik mutasyonlar, AH vakalariin ¢ok kiiglik bir kismini olugturmaktadir (%5) ve
bu kisim genellikle erken baslangi¢li AH varyantindan sorumludur (Mastroeni ve ark.,
2009).



Diger taraftan, gec¢ baslangich AH’nin olusmasi, cevresel faktorler ve
apolipoprotein E (APOE) geninin en fazla etkiye sahip oldugu bir dizi duyarlilik geni

arasindaki etkilesimle baglantili gériinmektedir.

Erken baslangicli AH 65 yasindan Once ortaya ¢ikar ve tim AH vakalarinin
yaklasik %5'ini temsil etmektedir (Sherrington ve ark., 1995). Yapilan ¢alismalarda
erken baslangigli AH’nin nedeni arastirildiginda, kromozom 21'deki AR’nin 6ncul
proteinini  (APP) kodlayan gen, kromozom 14'teki presenilin 1 (PSEN1) ve
presenilinden kaynaklandigi bulunmustur. Kromozom 14 uzerinde presenilin 2
(PSEN2) en yaygin mutasyon gosteren gendir ve toksik AlRs'nin miktarimn arttirdigi
goriilmistiir (Levy ve ark., 1995). APP geninin asir1 iretilmesi, ARs2’de sentezini

tetikleyerek plak olusumunu arttirmaktadir.

APP'yi kodlayan gen, kromozom 21'de bulunur. Bu nedenle, trizomi 21'li
yetiskinler (Down sendromu) 40 yasindan sonra hayatta kalirlarsa AH'nin karakteristik
noropatolojik 6zelliklerini gosterirler (Rovelet ve ark., 2006). Trizomi 21'deki APP
geninin fazlaligi, APP {iretiminin artmasina ve dolayisiyla normal insanlara kiyasla
fazla serebral amiloid plak olusumuna neden olmaktadir. Geg baslangigli AH’de 65
yas sonrast i¢in diger potansiyel risk faktorleri kafa travmasi, hiperlipidemi,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, homosisteinemi ve obezite olarak belirlenmis
olmakla birlikte (Kim ve ark., 2002, Witting ve ark., 2004), bunlarin bazilar1 hakkinda
celiskili sonuglar oldugunu belirtmek gerekir (Di ve ark., 2005).

4.3. Alzheimer Hastaliginin Patofizyolojisi

AH’de  gergeklestirilen  patolojik  calismalarda  gozlemlenen beyin
parankimasinda ekstraseliiler olarak yerlesmis amiloid plaklar, hiicre i¢inde tau protein
kiimelerinden olusan NFY, glial aktivasyon ve enflamasyonlar gortilmektedir (Di ve
ark., 2005, Johnson ve ark., 1992). Bu sonuglara bakilarak hastaligin patogenezinde
bircok mekanizma o6ne siiriilmiistiir. Bunlarda en Onemlileri ise; amiloid kaskad
hipotezi, kolinerjik hasar hipotezi, noronal sitoiskelet hipotezi ve oksidatif stres
hipotezi (Devane ve ark., 1992, Schmid ve ark., 1985) seklinde siralanmaktadir.



4.3.1. Amiloid Kaskad Hipotezi

AH’nin kesin nedeni 6nemli bir tartisma konusu olmasina ragmen, amiloid
kaskad hipotezi AH i¢in en iyi tamimlanmis ve en ¢ok c¢alisilan kavramsal gerceve
olmaya devam etmektedir. Baslangicta 1907'de Alois Alzheimer tarafindan tarif
edildigi gibi amiloid plaklarin varligi, AH’nin belirleyici 6zelligi olarak kabul
edilmistir. APP'min proteolitik olarak tiiretilmis iirtinleri (Glenner ve Wong, 1984)
olarak plaklarin ana bilesenleri olan A peptidlerinin tanimlanmasi ve uygulama
geninin klonlanmasi (Kang ve ark., 1987) hastaligin biyokimyasal ve molekiiler
seviyelerde incelenmesine olanak saglamistir. 901 yillarin basinda o6nerildigi gibi
(Hardy ve Higgins, 1992; Selkoe, 1991), amiloid kaskad hipotezinin temeli, peptitlerin
artan liretiminin veya azalmis klirensinin hastaliga neden olmasidir. Hidrofobik AB4o
ve A4, peptidlerinin birikmesi, ¢éziinmeyen plaklarin toplanmasina ve olusumuna yol
a¢maktadir. Bu durum noron igin zararli boyutlarda birikime neden olarak, néronal

6lume sebap olmaktadir. AH’nin olusumu bu bu hipotezle agiklanmaktadir (Sekil 2).



tsekreta: ‘ sekretaz
a-APP bApps CO9ARP
—— ysehretas —— A0
P3 APPICD

L

MejoA Fiualoplo|uy

- (nontoxic) I A[}- peptide

A[HEI

Afl- oligomers

Mon-amiloidojenik yolak

Sekil 2. APP’nin kesilme basamaklar1 (Gok, 2016)

Fakat yapilan ¢alismalarla hipotezin gegerli olmadig1 gosterilmistir. Ilk olarak,
daha once belirtildigi gibi, plak olusumu insanlarda demans olusumu ile iligkili
degildir (Terry ve ark., 1991) ve ciddi hafiza bozuklugu olan bircok AH, postmortem
analizde AR plak gostermez. Deneylerde saglikli birey beyinde plaklar
gozlemlenmeden ¢ok Once bellek bozuklugu gostermektedir (Lesne ve ark., 2008).
Ikincisi, in vivo ndrogériintileme tekniklerindeki son gelismelerde (11C-Pib
retansiyonu gibi), biligsel olarak saglikli bireylerde de AB plaklarin var olabilecegini
gostermistir (Nordberg, 2008; Villemagne ve ark., 2008). Bu c¢alismalar sonucu,
saglikli bireylerde bulunan AB plaklarin patolojik olaylar: tetiklemedigi ve insan
viicudunda iyi huylu hatta koruyucu 6zelliklere sahip olabilecegi diislincesine yol

acmustir (Caughey ve Lansbury, 2003).
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Ailesel AH vakalarinin biiyiik bir kismi PS1 genindeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. Coklu yayilma alanlarina sahip bir membran proteini olan PS1, y-
sekretaz kompleksini olusturmak i¢in diger ii¢ membran proteini ile birlesmektedir.
APP'den farkli olarak, PS1'deki ailesel AH mutasyonlart molekiiliin tiim uzunlugu
boyunca dagilmigtir. Bu mutasyonlarin ¢ogu, APP'nin bélinmesine neden olur ve bu
da agregaya daha yatkin olan daha uzun AB4> peptidinin {iretiminin artmasina neden
olur (Suzuki ve ark., 1994). APP veya PS1'deki bircok ailesel AH mutasyonu ARs,'de
bir artisa neden olsada, PS1'deki baz1 mutasyonlar A4z seviyelerini arttirmaz, aksine
ARyo seviyelerini digiiriir. Bu goriis, artan 42/40 oraninin genellikle AH nin baslangig¢

yast ile ters iliskili oldugu gozlemiyle desteklenmektedir (Bentahir ve ark., 2006).

Son olarak, AB'nin yiiksek orandaki ¢Oziiniir agregatlarinin (oligomerlerin)
hastaliga neden olan patojenik ajanlar oldugu fikri ¢ok ilgi ¢ekmistir (Glabe, 2005;
Klein ve ark., 2001; Walsh ve Selkoe, 2004, 2007). Birgok grup, AR oligomerlerinin
kot karakterize edilmis ancak biyokimyasal olarak farkli formlarini tanimlamis ve in
vitro ve in vivo modeller kullanilarak toksisitelerini gostermistir. Farkli oligomerik
tirler, Alzheimer uygulanan hayvan modellerinin beyinlerinden izole edilmistir
(Lesne ve ark., 2006). Ayrica, Alzheimer’li hastalarin beyinlerinden izole edilen
dimerik oligomerlerin uzun siireli potentiasyonu gii¢lii bir sekilde inhibe ettigini ve
pikomolar araliktaki IC50 degerleri ile uzun siireli depresyonu arttirdigini géstermistir.
Bu farkli oligomerlerin in vivo olarak nasil olustugu veya AB42 oligomerlerinin ABaso
oligomerlerden daha toksik olup olmadig1 veya zararli degisiklikleri nasil tetikledikleri

hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
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4.3.2. Noronal Sitoiskelet Hipotezi

AH, hafiza, dil, yiiriitme fonksiyonlar1 ve gorsel-mekansal beceriler de dahil
olmak tlizere c¢oklu sistemleri etkileyen biliste ilerleyici bir diisiis ile karakterize
norodejeneratif bir hastaliktir (Mirra ve ark., 1991). AH’de farkli proteinlerin
patojenik konformasyonu goriilmektedir. Anormal olarak olusan amiloid plak
birikiminin yan sira hiicre i¢inde Senil plaklarin ve NFY birikiminin derecesine ve
noron kaybina bagl hastalik gelisimi gozlenmektedir.

NFY'ler, belirli néronal populasyonlarda mikrotiibiil baglayici protein tau'nun
hiperfosforilasyonundan kaynaklanan eslestirilmis sarmal filamentlerden olusur
(Trojanowsk ve ark., 1993). Tau'nun hiperfosforilasyonu, mikrotiibiil baglanma
kapasitesinin azalmasina ve mikrotiibiil birlesiminin bozulmasina yol acar, bunlarin
her ikisi de yumak olusumunda kritik erken olaylar olarak kabul edilir (Bramblett ve
ark., 1993; Alonso ve ark., 1996). AH'nin yeni ortaya ¢ikan bir 6zelligi, AH beyin
noronlarinda apoptotik mekanizmalarin belirgin bir sekilde aktivasyonudur. Apoptoz
i asama ile karakterizedir (Takahashi ve ark., 1999; Metzstein ve ark.,1998):

1) Bax ve Bcl-2 gibi pro ve anti apoptotik proteinleri igeren bir diizenleme asamasi

2) Kaspaz olarak bilinen sistein aspartat proteaz ailesinin aktivasyonunun gerceklestigi
bir aktivasyon asamast

3) Plazma zarinda kabarcik olusturma, niikleer yogunlagsma ve DNA pargalanmasi ile
karakterize bir asamasidir.

Her ne kadar hem NFY hem de apoptotik tip mekanizmalar AH’nin belirgin 6zellikleri
olsada, bu yollarin nedensel olarak iliskili mi yoksa bagimsiz mi oldugu sorusu
¢oziilmemis bir konu olmaya devam etmektedir. Bazi raporlar, NFY’ler ile DNA
parcalanmasi ve aktive edilmis kaspaz-3 dahil olmak (izere spesifik apoptotik

belirtecler oldugunu géstermistir.
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4.3.3. Alzheimer Hastahg1 Kolinerjik Hasar Hipotezi

Kolinerjik norotransmisyon, bir dizi hastalik durumunda gorev almaktadir.
Bilissel siireglerde onemli bir rolii oldugu i¢in, kolinerjik sistem, AH’de (Wilcock ve
ark., 1982; Muir, 1997) dahil olmak uzere birgok demans formunda énemli bir faktor
olarak isaret edilmektedir. Kolinerjik iletimdeki eksiklikler, kortikal ve hipokampal
isleme bilgileri de dahil olmak iizere bilis ve davranisin tiim yonlerini potansiyel olarak
etkileyebilir (Bartus, 1997). Kortekse kolinerjik girdilerin bozulmasi, dikkati ve
devam eden davranigla ilgili karar verme igin gerekli olan ogretici ipuglarinin
kullanimini bozabilir (Muir ve ark., 1992). Ayrica, Cas kolinerjik reseptorlerin bloke
edilmesinin bilgi ve hafizanin kodlanmasin1 bozdugu gosterilmistir (Rogers ve ark.,
2004).

Biligsel degisikliklere ek olarak, AH hastalarinda apati ve depresyon da dahil
olmak tizere psikiyatrik semptomlar siklikla goriilmektedir. Kolinerjik noronlarin
kaybinin ve bunun sonucunda dopaminerjik iletimdeki bozulmanin AH ile iliskili
psikiyatrik semptomlarin altinda yatan ana faktorler olabilecegi One siiriilmiistiir
(Rosenberg ve ark., 2015; Martorana ve ark., 2014). Yapilan ¢alismalarla bu hipotezi
dogrulayarak, M4 nakavt farelerinin ¢ekirdeginde dopamin akisinin arttig
gosterilmistir. Bu bulgular igin olasi bir agiklama, laterodorsal tegmental gekirdekten
ve pedunculopontinus ¢ekirdeginden c¢ekirdek accumbens'e kadar olan kolinerjik
noronal projeksiyonlarin M4 otoreseptorleri araciligiyla dopamin salinimim
diizenleyebilmesidir. Ilging bir sekilde, nucleus accumbens, nucleus bazalis'e

yansitabilir ve kolinerjik nérotransmisyonu kontrol edebilir (Jeon ve ark., 2010).

Merkezi sinir sisteminde kolinerjik sistemin 6nemini vurgulayan kolinerjik
noronal kayip, Ozellikle bazal 6n beyinde, sadece AH'de degil, ayn1 zamanda
Parkinson hastaliginda, Down sendromu, amyotrofik lateral skleroz, ilerleyici
supranUkleer palsi ve olivopontoserebellar atrofi ve Huntington hastaligi ile iligkili
gorunmektedir (Ferrante ve ark., 1987; Aquilonous ve ark.,1975). Kisa siireli

hafizanin bozulmasi, AH hastalarinin yasadigi ilk belirtilerden biridir.
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Hastalar yavas yavas kotiilesir ve uzun stireli hafiza kaybi, konfiizyon, dil
bozukluklar1 ve uyku-uyaniklik dongiisii, ruh hali degisimleri, viicut fonksiyonlarinin
kayb1 ve 6liim gibi diger semptomlar gostermeye baslar (Waldemar., 2007). Hastaligin
hizli ilerlemesi, etkilenen birey, aile {iyeleri, bakicilar ve toplum igin biiyiik bir etkiye
sahiptir.

Kolinerjik sinapslarin 6zellikle A oligomerlerinin erken noérotoksisitesinden
etkilendigi gosterilmistir ve sinaptik kaybin bilissel bozuklugun ana korelasyonu

oldugu gosterilmistir (Terry ve ark., 1991; Selkoe, 2002).

4.3.4. Alzheimer Hastalig1 Oksidatif Stres Hipotezi

Beynin oksidatif strese karsi ozellikle savunmasiz oldugu nispeten diisiik
antioksidan seviyeleri, yliksek konsantrasyonda ¢oklu doymamis yag asitleri ve beynin
artan oksijen ihtiyact ile agiklanmaktadir (Evans, 1993). Literatlrde, Alzheimer
hastaliginin etiyopatogenezinde serbest radikallerin yer alabilecegine dair gugcl
kanitlar vardir (Ferreiro ve ark., 2012; Marsh ve ark., 2010; Baldeiras ve ark., 2008;
Greilberger ve ark., 2008). Asir1 antioksidan olusumu ile viicutta savunmay1 uyaran ve
antioksidan rezervlerinin tiikenmesine neden olan asir1 serbest radikallerin birikimine
neden olmaktadir (Sekil 3). Bu baglamda, yapilan ¢alismalarda hem Alzheimer tipi
demans hem de hafif biligsel bozuklugu olan hastalarda merkezi sinir sistemi ve
periferik dokularda daha yiksek diizeyde lipid peroksidasyon driinleri gérilmektedir
(Baldeiras ve ark., 2008; Greilberger ve ark., 2008).
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Sekil 3. Amiloid kaskad hipotezi ile ilgili diger mekanizmalar (Gok, 2016)

Antioksidan enzimatik bariyerdeki azalma, ana antioksidan enzimlerin,
glutatyon peroksidazin ve siiperoksit dismutazin spesifik aktivitesinde bir azalma ile
(Padurariu ve ark., 2010) gosterilmistir. Bu nedenle, demansta tanimlanan reaktif
oksijen tiirlerinin artan {liretimi, ¢ok fazla antioksidanin" tiiketilmesine "ve antioksidan
sistemin vicudu" oksidatif saldirtya " karst koruma kapasitesinin azalmasina neden
olabilir. Boylece, antioksidan filtrenin azaltilmasi, yeni serbest radikallerin
birikmesine izin verir, bdylece bir “kisir dongii” olusarak hastaliklarin ilerlemesini

tetikler (Baldeiras ve ark., 2008).

Asint serbest radikaller, lipid peroksidasyon reaksiyonlar1 yoluyla kismen
biyokimyasal diizeyde agiklanabilen tipte norodejeneratif patolojik degisikliklere
neden olabilir. Ayrica, oksidatif stresin DNA seviyesindeki hasarla iligkili oldugu g0z
Oniine alindiginda, DNA yapisinin oksitlenmis azotlu bazlarin1 tanimlayan, bunlar
ortadan kaldiran ve degistirilmemis azotlu bazlarla degistiren bir DNA enzimatik

onarim sisteminden de bahsedebiliriz (Atamna ve ark., 2000).
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Demansta oksidatif stres teorisini destekleyen diger argiimanlar, Alzheimer
hastaliginin erken evrelerinde bazi ge¢is metalleri, 6zellikle demir gibi artan redoks
aktif kaynaklariyla ilgilidir (Smith, 2006). Alzheimer hastaliginda terapotik bir
potansiyel sunan bu tir ajanlar olan ¢esitli bakir veya demir selatorleri (6rnegin
desferoksamina) (Huang ve ark., 2004) tarafindan uygulanan olumlu etkiyi gosteren
birgok c¢alisma vardir. Alzheimer tipi demansta serbest radikal seviyelerini
artirabilecek nedenler cesitlidir. Alzheimer hastalifinda reaktif oksijen tiirlerinin
birikmesinin nedenleri asagida verilmektedir: mitokondriyal disfonksiyonlar, biiyiik
olasilikla solunum zinciri kusurlarina ve sonug¢ olarak asir1 oksijensiz radikallerin
olusumuna yol agan, hiicre dist amiloid B (AP) birikintileri, enflamasyonlari
indiikleyen ve ROS'un bir bagka potansiyel kaynagi olan mikroglia'nin aktive
olmasidir. Ek olarak, redoks aktif metallerinin AP kaynaklarina baglanmas1 hidrojen

peroksit olusumunun dogrudan reaksiyonuna neden olabilir (Beal, 2005).

Boylece, serbest radikaller mitokondriyal biyokimyasal reaksiyonlar, f amiloid
plaklar1 tarafindan olusturulan mikroglial aktivasyon ile, ayn1 zamanda demans
etkilenen beyinlerde tanimlanan enflamatuar reaksiyonlarda iiretilebilir. Ek olarak,
Alzheimer demansinda mitokondrinin rolii tam olarak anlasilamamistir. Alzheimer
hastaligi ile iligkili siireglerde mitokondrinin 6nemi hem enerji metabolizmasi hem de
cesitli apoptotik yollar tizerinde yapilan kontrol yoluyla sinir hiicresi sagkalimmdaki
temel rolii ile agiklanabilir. Bu sekilde, mitokondrinin ROS iiretmenin en 6nemli yeri
oldugu disiiniilmektedir (Richter ve ark., 1995 Serbest radikallerin yiksek
miktarlardaki sentezi hem fonksiyondaki anormallikler hem de mitokondriyal
membran biitiinliigiinde degisiklikler meydana geldiginde hiicresel yaslanma

surecinde artar.
Mitokondriyal membran defektleri sirayla asir1 serbest radikaller tarafindan

tiretilir, membran yapist ayni zamanda bir lipid dogasidir ve bu nedenle lipid

peroksidasyonuna oldukga duyarlidir.
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4.4, Alzheimer Hastahiginda Apolipoprotein E €-4 Allelinin Rolii

Diger genlerdeki polimorfizmler (APP veya PS lokuslarindan farkli olan) ve
AR peptidlerinin  Uretimi (zerinde herhangi bir etkiye sahip gérinmeyen
polimorfizmler de AH gelistirme riskini arttirdig1 yapilan ¢alismalarda gorilmistiir
(Blacker ve ark., 1998; Dodel ve ark., 2000; Roses, 1996). AH i¢in geg¢ baslangigcli AH
icin bu genleri karakterize eden APOE'nin E4 alelinin, AH icin 6nemli bir risk faktori
olusturdugu kabul edilmektedir ve ge¢ baslangicli AH gelistiren hastalarin yiizde otuz
ila ellisinde gorilmektedir (Roses, 1996).

APOE, esas olarak karacigerde sentezlenen ve APOE igeren plazma lipoprotein
parcaciklarinin reseptorlerin diisiik yogunluklu oldugu lipoproteine (LDL) baglanmasi
yoluyla, lipoprotein metabolizmasinin bir aract olarak periferde islev goren
dolagimdaki 34-kDa’luk salg1 proteinidir. Merkezi sinir sistemi (MSS) iginde, APOE
esas olarak astrositler ve mikroglia tarafindan sentezlenir ve salgilanir.

Onemi ise beyindeki diger plazma apolipoproteinlerinin yokluguyla baslar
(Weisgraber ve ark., 1996). Beyin APOE'sinin membran onarimi ve sinaptik plastisite
sirasinda lipid ve kolesteroliin yeniden dagitilmasinda ve beyin omurilik sivisinda
APOE igeren lipoproteinlerin tasinmasinda rol oynadigi bilinmektedir (Mauch ve ark.,
2001; Roheim ve ark.,1979).

Insanlarda, ti¢ ortak APOE aleli bulunmaktadir: €2, €3 ve £4. Sadece bir veya
iki amino asit (€2 Cys*?Cys™®®; £3 Cys!2Arg™8, c4Arg*?Arg®) ile farklilik gosteren
u¢ APOE izoformu, AH gelistirme riskinde en az yirmi kat fark saglar (¢4>¢3>¢2).

4 alel frekansinin nispeten diisiik oldugu Japonya'da bile, AH ile iligkisi kurulmustur
(Yamanaka ve ark., 1998). Sonug olarak APOE alelleri, AH’ nin en yaygin goriilen geg
baslangicli formu i¢in 6nemli genetik risk faktorleri arasindadir. €4 ve €2 alelleri

sirastyla AH gelistirme riskini arttirir ve azaltir.
Yapilan ¢alismalarda, AH’nin iki temel noéropatolojik 6zelligi olan amiloid

birikintileri ve noritik plaklar olusturmak icin AR peptidlerinin birikmesi ve

fibrilizasyonunda APOE igin kritik bir rolli desteklemektedir.
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Mutasyona ugramis bir APP transgenini (APPV717F transgenik fareleri) asiri
eksprese eden cesitli transgenik fare suslarimi kullanarak, fare ve insan APOE
izoformlarinin ¢esitli kombinasyonlari ile birlikte, APOE'nin izoform bagimli etkileri
gosterilmistir. APOE'nin amiloid birikimi ve ndritik plak olusumu {izerindeki
etkilerinin altinda yatan hiicresel mekanizmalar hala tam olarak anlasilamamustir,
ancak biiyiik olasilikla APOE ile a, arasinda metabolizmayr veya a'nin
temizlenmesini veya her ikisini de degistiren dogrudan bir etkilesimi icerir. APOE esas
olarak glia'da (hem astrositler hem de mikroglia) ifade edildiginden ve glial aktivasyon
AH’nin belirgin bir 6zelligi oldugundan (6zellikle noritik plaklar da dahil olmak tzere
AR birikintileri etrafinda), APOE'nin kismen AH patogenezinde “noroinflamasyon”
olusturdugu gozlenmektedir. Sonug olarak, glial aktivasyonu ve APOE ekspresyonunu
(0zellikle APOEA4) azaltan ilaglar, amiloid birikimini ve noritik plak olusumunu inhibe
etmektedir (Bales ve ark., 2002).

4.5. Cannabis sativa

Hint keneviri bitkisinin (Cannabis sativa, C. sativa) kullanimi Asya’da ¢ok
eskilere dayanmaktadir. Tibbi ve tibbi olmayan amaglarla yiizyillardir kullanilmistir.
Tedavi edici 6zelliklerine Cin Farmakopesinde milattan dnce yaklasik 200’11 yillarda
deginilmesine ragmen, C. sativa koOkenli kimyasal etken maddelerin
(kannabinoidlerin)  yapilarmin  ve  farmakolojik  etki  mekanizmalarinin
aydinlatilmasina 6zellikle son 100 yili kapsayan zaman diliminde yapilan yogun

calismalar 151k tutmustur.

Yapilan ¢alismalarda, C. sativa'da 538 dogal bilesik tanimlanmistir (Johnson ve
ark., 1992). C. sativa “kannabinoid” adi verilen ve kimyasal olarak 21 karbonlu
alkoloid igeren bir bitkidir. Farmakolojik agidan aktif bilesenlerinin basinda A9-
tetrahidrokannabinol (A9-THC), CBD, kannabigerol (CBG) ve kannabinol
gelmektedir. Kannabinoid terimi kannabinoid reseptérlerini aktive edebilen butiin bu

maddeler i¢in kullanilmaktadir (Devane ve ark., 1992).
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1992 yilinda ilk olarak domuz beyninde endojen bir lipid olan
aragidoniletanolamin kesfedilmis ve Kannabinoid Reseptor Tip 1 (CB1)’e baglandig:
gosterilmistir (Schmid ve ark., 1985). Bu endojen lipide keyif ve mutluluk verici
anlamina gelen “Ananda” ile kimyasal yapisindaki ‘“amid”in birlesimi olarak
Anandamid ismi verilmistir. Anandamid beyinde arasidonik asitten tiretilen bir
kannabinoid norotransmitterdir (Natarajan ve ark., 1984). Cogunlukla yag asidi amid
hidrolaz (FAAH) enzimi tarafindan parcalanir ve yok edilir. Anandamid vicutta
bagisiklik sisteminde gorev alir; beyinde, hafiza, uyku diizeni, agr1 hissi vb.
fonksiyonlarda da etkili oldugu bildirilmistir (Maccarrone ve ark., 1998; Sugiura ve
ark., 2006; Varma ve ark., 2001).

Anandamid motivasyon ve memnuniyet duygusunun olusumunda da rol
almaktadir. Anandamidin ilk endokannabinoid olarak tanimlanmasindan sonra yine bir
arasidonik asit tiirevi olan ester yapisindaki 2-arasidonil gliserol (2-AG) bulunmustur.
2-AG kannabinoidin beyinde sinyal gorevine ilave olarak, ¢esitli metabolik siireclerde
de gorev almasindan dolayi, genellikle, dokulardaki ve hiicrelerdeki seviyeleri,
anandamidden daha yuksektir (Kim ve ark., 2002). Endokannabinoidlerin
eksitotoksisiteyi, kalsiyum akisini ve enflamasyonu Onleyerek noroprotektif rol
oynadiklar1 ve iskemik ataklar sirasinda beyindeki noronal hasar1 azalttiklar

bildirilmistir (Witting ve ark., 2004; Di ve ark., 2005).

Bu sistemin sinaptik plastisite, néroinflamasyon ve nérodejenerasyon, davranis
ve duygudurum bozukluklari, uyku dongiisiiniin diizenlenmesi, bagisiklik fonksiyonu
dahil olmak tizere ¢esitli patolojik durumlar ve yaslanma siirecleriyle ilgili etkilerinin

oldugu belirtilmistir.

Epilepsi, travmatik beyin hasari, felg, multipl skleroz, Parkinson, Huntington,
amyotrofik unilateral skleroz ve AH gibi kronik norodejeneratif hastaliklarda da
noroprotektif rollerinin oldugu gosterilmistir (Matsuda ve ark., 1990; Gerard ve ark.,
1991).
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Calismamizda kullanmayi1 planladigimiz CBD major psikoaktif etkilere sahip
C. sativa’nin 6nemli bilesiklerinden biridir. CBD ve A9-THC arasindaki yapisal
benzerlige ragmen; CBD, kannabinoid reseptorleri i¢in diisiik bir agonizme sahiptir;
Ozellikle CB1 ve CB2 reseptorlerinin allosterik negatif modulatori olarak kabul edilir.
Mevcut ¢alismalar CBD'nin adenozin reseptorleri, glisin reseptorleri, opioid
reseptorleri, serotonin reseptorleri, endokannabinoid olmayan G protein-bagh

reseptorleri, nikotinik asetilkolin reseptorlerine etki ettigini gostermektedir.
Yapilan literatiir calismalarinda, CBD'nin AH, Parkinson hastaligi, epilepsi,

kanser ve infertilite gibi hastaliklarda tedaviye yonelik arastirmalarin devam ettigi

gorulmektedir.
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5. GEREC ve YONTEM
5.1. Deney Hayvanlan
Bu calisma 50.2019.mar protokol kodu ile ‘Marmara Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurul® tarafindan onaylanmistir (Ek 1).

Calismada kullanilan hayvanlar:

Turd: Rattus Cinsi: Norvegicus
Susu: Sprague Cinsiyeti: Erkek/Disi
Yast: 3-4 aylik Agirligi: 220-260 g

5.2. Hayvanlarin gruplandirilmasi:

Deneyde kullanilan sigcanlar agagidaki gruplara ayrilmistir:
-Kontrol Grubu (K): Sitrat tamponu uygulanan grup (n=6)
-Alzheimer Grubu (A): ABa2 uygulanan grup (n=6)

-Alzheimer +CBD Grubu (AC): ABs2+ CBD uygulanan grup (n=6)

5.3. Vicut Agirhg Olclimi

Deneyde kullanilan siganlar i.c.v. APa2 peptidi enjeksiyonundan dnce ve sonra

ayrica davranig deneylerinin sonunda tartilmistir.

5.4. AH’nin indiiklenmesi ve Deney Protokolii

Hastalik modeli olustuma amaciyla APs2 ¢Ozeltisi hazirlanmasinda APa2
peptidi’nin 1 mg’1t 250 ul distile suda ¢ozilmiistir. Fibril benzeri yapilar ve
oligomerler olusmasi igin 72 saat 37°C’deki etlivde inkiibasyona birakilmistir. Tim
siganlara serum fizyolojik iginde ¢oziilerek hazirlanan Ketamin (100 mg/kg) ve
Ksilazin (5 mg/kg) intraperitoneal yolla uygulanarak anestezi olusturulmustur. AH
modeli olusturulan siganlara (A, AC) ABa42 peptidi (2,2 nmol, 10 pl) i.c.v. olarak

uygulanmistir. Anestezik madde verildikten sonra stereotaksik cihaza yerlestirilen

21



siganlarin kafasi cihaza sabitlendirilmistir. Kafa derisi gozler hizasindan esneye kadar
kesilip lizerindeki periost styrilmustir.

I.c.v. uygulama sekli beyin icin olan uygulamalarda kullanilmaktadir.
Sterotaksi cihazi altinda anestezi yapilan ve basi fikse edilen siganda insiyon ile agiga
c¢ikan bregma belirlenir. Paxinos & Watson si¢an beyin atlasina gore girilecek yerin
koordinatlar1 (AP, DV, L) hesaplanip giris yapilir.

Kanulu sabitlemek igin, kaniiliin ¢evresi akrilik ile sivandi. Bu sivama islemi
kafatas1 iizerine takili olan vidalar1 ve kafatasinin bir kismim1 kapsayacak sekilde
cevreye dogru genisletiletildi. Akrilik ¢imento kuruyup sertlesinceye kadar
beklenmistir. Stereotaksik cerrahi ile kaniillerin yerlestirilmesini takiben si¢anlarin
kendilerini toparlamalar1 i¢in 1 hafta beklendi. Bir haftalik dinlenme siirecinin
ardindan A ve AC grubu hayvanlari tekrar anestezi edilerek APas> peptidi (2,2 nmol,
10 pl) takilan kaniil igerisinden Hamilton mikrosiringast (26 G) yardimiyla 1 pl/dk
hizinda enjekte edilmis ve enjektor 5 dakika boyunca belirlenen bolgede birakilmistir.
Kontrol grubunda bulunan si¢anlara 10 pl fizyolojik Sitrat tamponu i.c.v. olarak
enjekte edilmistir (Calzavara ve ark., 2009). Ardindan bekleme siiresi olmadan ertesi

giin davranis testlerine gecilmistir.

. Kontrol (yalanct operasyon) Grubu (K): Unilateral ventrikiillere toplam 10 pl
Sitrat tamponu uygulanmigtir. Ameliyat sonrasi bir haftalik iyilesme déneminden
sonra i.c.v. olarak 2 hafta boyunca her giin tedavi yerine 10 pl sitrat tamponu
verilmistir.

. Alzheimer Grubu (A): Unilateral ventrikiillere toplam 2,2 nmol/10 pl A4
uygulanmistir. Ameliyat sonras1 bir haftalik iyilesme doneminden sonra i.c.v. olarak 2
hafta boyunca her giin tedavi yerine 10 pl sitrat tamponu verilmistir.

. Alzheimer+CBD Grubu (AC): Unilateral ventrikiillere toplam 2,2 nmol/10ul
APs2 uygulanmigtir. Ameliyat sonrasi bir haftalik iyilesme déneminden sonra i.c.v.
olarak 2 hafta boyunca her gun 10 ul hacminde 10 mg/kg CBD verilmistir.

5.5. Davrams Testleri
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5.5.1. Acik Alan Testi

Iyilesme déneminin ardindan ¢alismanin 7. giiniinde agik alan testi, hayvanlarin
diger Ogrenme-bellek testlerinden once uygulanmis ve hayvanlarin lokomotor
aktiviteleri ve anksiyete olup olmadigi bu test ile degerlendirilmistir. A¢ik alan testi
50x50x30 cm siyah pleksiglastan yapilmis bir diizenekte yapilmistir. Deneye hayvan
test diizenegine periferik bolgenin kdsesinden konularak baglanilmistir. 5 dakika siire
ile hayvanlarin hareketleri kamera ile kayit altina alinmistir. Kayit altina alinan
videolarda hayvanlarin sahlanma sayisi, ¢izgi gecme sayist lokomotor aktivitelerini
degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Sahlanma sayis1 ve ¢izgi gegme sayisinin yaninda
siislenme sayis1, merkez bolgeye ilk geg¢is siiresi ve merkez bolgede gegirilen siire de
hayvanlarin aksiyete durumlarini degerlendirmek igin kullanilmistir (Bevins ve

Besheer, 2006).

Sekil 4. Ac¢ik Alan Testi

5.5.2. Yeni Obje Tamima Testi
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Calismanin 8. giiniinde yeni obje tanima testi 50x50x30 cm boyutlarinda siyah
pleksiglas malzemeden yapilmis bir diizenekte yari1 karanlik ortamda uygulanmistir.
Her bir hayvan teste alinmadan 6nce objeler ve dilizenek etanolle temizlenmistir. Her
bir hayvan 60 dakika arayla 3 dakika siiresince diizenege yerlestirilmistir. Ilk
yerlestirme tanima evresi olarak adlandirilmistir. Bu siirecte ayni iki nesne test
diizenegine yerlestirilmis ve 3 dakika boyunca hayvan diizenekte serbestce gezinerek
bu nesneleri tanimasi saglanmistir. 3 dakika siire doldugunda hayvan diizenekten
alimarak kafesine konulmustur (T1). 60 dakika sonra ayni hayvan tekrar diizenege
alinmig ve T1'de gérmiis oldugu objelerden bir tanesi degistirilerek 3 dakika boyunca
yeniden serbestge gezinmesi saglanmistir. Her iki periyod da kamera sistemi
yardimiyla kayit altina alinmis ve hayvanlarin T2'de her iki objeye olan ilgileri
skorlandirilmistir. Hayvanin yeni objeye karsi olan ilgisinin eski objeye karsi olan
ilgisine oran1 bu hayvanin 6grenme ve bellek fonksiyonunun bir 6l¢iisii olarak kabul

edilmistir (Abdel ve ark., 2011).

Sekil 5. Yeni Obje Tanima Testi

5.5.3. Pasif Sakinma Testi
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Calismanin 9.-10. giinlerinde pasif sakinma testi uygulanmistir. Aparat,
lizerinde aralarinda gecis kapist bulunan bir duvarla ayrilmis aydinlik ve karanlik
olmak {izere iki farkli bolmeden (her biri 20x25x30) olugsmaktadir. Bélmelerden biri
151k yardimiyla aydinlik tutulmaktadir. Test kazanma ve sakinma olmak iizere 2 ardisik
giin uygulanmistir. Kazanma deneyinde, her bir sican tek tek 1s1kli bdlmeye
yerlestirilmistir ve karanlik bélmeye gectiginde 1zgara zemini iizerinden ayaklarina
elektrik soku uygulanmistir. Sigan hizli bir sekilde alinmis ve kafesine konulmustur.
Sakinma deneyi 24 saat sonra gerceklestirilmis olup, sicanlar yine 1siklt bolmeye
konulmustur. Isikli bolmeye konduktan sonra karanlik bdlmeye gegis stiresi
kaydedilmistir. 3 sn slre ile 0.5 mA elektrik soku uygulanmistir. 300 saniye icerisinde
karanlik bélmeye ge¢gmeyen hayvanlarin testi sona erdirilmis ve gecis siiresi 300

saniye kabul edilmistir (Bevins ve Besheer, 2006).

Sekil 6. Pasif Sakinma Testi
5.5.4. Morris'in Su Tanka Testi
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Calisgmanin 11.-15. giinleri arasinda Morris’in su tanki testi uygulanmistir. Su
tank1 ¢ap1 160 cm, yiiksekligi 35 cm olan dairesel bir tanktan olugmaktadir. Tank
caligmanin yapilabilmesi i¢in hayali iki dik kesisen ¢ap ile dort esit kadrana ayrilmis
sekilde boliinmiistiir. Tank icerisinde ortamla ayni renkte (goriintiiyle ilgili yanlis
sonug olusmamasi i¢in) 10x10x10 cm ol¢iilerinde bir kagis platformu igermektir. Bu
platform ¢alisma boyunca havuzun sabit bir kadraninda ve su yiizeyinin 1,5 cm altinda
tutulmustur. Platformun goziikmemesi igin su dogal boyalarla renklendirilmis ve
suyun sicakligi 22+2 °C dereceye getirilmistir. Sig¢anlar yiizleri duvara bakar bir halde
kacis alan1 bulunmayan bir kadranin kenarinda bir baglangi¢c noktasina yavasca
birakilmistir. 75 saniye igerisinde kagis platformunu bulamayan hayvanlar kibarca
platforma yonlendirilmis ve 20 saniye boyunca iizerinde kalmasi saglanarak platformu
ogrenmesi saglanmistir. Hayvanlara 4 ardigik giin boyunca yaklasik 10'ar dakika
ayirarak 4 deneme yapilmis ve bu siire zarfinda platforma ulagsmak i¢in gegen siire
degerlendirilmistir. 5. giin platform yerinden kaldirilmis, sicanlarin daha once
platformun bulundugu kadranda ne kadar siire ge¢irdigi hesaplanmak {izere prob
denemesi gerceklestirilmistir. Hayvanlar ¢alismay1 sonlandirmadan 6nce 60 saniye
boyunca serbest bir sekilde ylizmeye birakilarak prob ¢aligmalari baslatilmistir. Bu test
uzaysal 6grenme ve hafizanin bir 6l¢iisii olarak kabul edilmistir. Datalar video kamera

ile kaydedilmistir (Bevins ve Besheer, 2006).
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~
Sekil 7. Morris'in Su Tanki Testi

5.6. Sicanlarin Dekapitasyonu

Deney hayvanlar1 tum testler bittikten sonra giyotin kullanilarak sakrifiye edilmistir.

5.7. Elisa Analizi

Sicanlarin  hipokampiislerinden ve kortekslerinden elde edilen doku
homojenatlarinda tireticinin (Bioassay Technology Laborator, Korain Biotech Co., Ltd
(Shanghai, China)) belirlemis oldugu protokole uygun olarak interlokin-1p aktivitesi
ile TUmOor nekroz faktor-a aktivitesi 6l¢tilmistiir. Absorbans 6lgtimleri 450 nm dalga

boyunda yapilmustir.
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6. BULGULAR

6.1. Acik Alan Testi Bulgular:

Agik alan testi verilerine gore merkez bolgede gecirilen toplan siire, merkez

bolgeye girilen ilk zaman, sahlanma sayis1 ve siislenme sayisi grafikleri incelendiginde

gruplar arasinda anlamli farklilik olmadig1 gozlenmektedir.
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Sekil 8. Acik alan testine ait merkez bdlgede gegirilen siirenin fark skoru grafigi.
Istatistiksel analiz icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi

kullanilmistir.
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Sekil 9. Acik alan testine ait merkez bolgeye girilen ilk zaman grafigi (s). Istatistiksel
analiz i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.
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Sekil 10. Acik alan testine ait yapilan siislenme sayisi. Istatistiksel analiz i¢in tek yonlii

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.
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Sekil 11. A¢ik alan testine ait yapilan sahlanma sayis1. Istatistiksel analiz igin tek y&nlii

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.

6.2. Pasif Sakinma Testi Bulgular1

Pasif sakinma testi verilerine gore, Alzheimer grubu, Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda karanlik bolgeye gecis igin gereken siirede anlamli azalma
gorulirken (p<0.01); Alzheimer+Cannabidiol grubu ile Alzheimer grubu

karsilastirildiginda anlamli bir artis bulunmustur (p<0.05) (sekil 12).
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Sekil 12. Pasif sakinma testi, karanlik bolgeye gecis icin gecen siire (s). Istatistiksel
analiz icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.
** p<0.01 K grubuna gore, # p<0.05 A grubuna gore.
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6. 3. Morris’in Su Tanki Testi Bulgular:

Morris’in su tanki testinde havuz igindeki platforma ulagsma siireleri ve hedef
kadranda gegirilen toplam zaman grafiklerle gosterilmistir (Sekil 13 ve 14). Alzheimer
grubunun kontrol grubuna goére Morris’in su tanki testinde platforma daha uzun surede
ulagirken (p<0.05); CBD ile tedavi edilen Alzheimer grubunun ise platformu daha kisa
stirede buldugu gorilmiistiir (p<0.05) (Sekil 13). Hedef kadranda gecirdikleri sureler
degerlendirildiginde Alzheimer grubu ile kontrol grubunda bu siire azalirken (p<005),
Alzheimer grubu ile Alzheimer+Cannabidiol gruplarinda ise siirenin uzadigi

saptanmistir (p<005).
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Sekil 13. Morris water maze testinde 1. giin ve 4. giin arasindaki platforma ulasma
sureleri ortalamalari (s). Istatistiksel analiz icin iki yonlii varyans analizi (ANOVA) ve
Tukey post hoc testi kullanilmistir.

# p<0.05 K grubuna gore, # p<0.05 A grubuna gore.
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Sekil 14. Morris water maze testinde hedef kadranda gegirilen toplam zaman grafigi
(). Istatistiksel analiz i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi
kullanilmuistir.

* p<0.05 sirasiyla K ve A grubuna gore.

6.4. Biyokimyasal Analiz Bulgulari

6.4.1. interlokin-1p (IL-1p) aktivitesi

Deneyde kullanilan siganlarin beyin dokularindan elde edilen Orneklerde
ELISA yontemiyle IL-1p’nin diizeyleri belirlenmistir. Hipokampus dokularinda
yapilan IL-1B aktivitesi Ol¢iimlerinde Kontrol grubu ile Alzheimer grubu
karsilagtirildiginda Alzheimer grubunda anlamli bir artis gorilurken (p<005) CBD
uygulanan Alzheimer grubunda ise anlamli bir azalma gézlenmistir (p<005) (Sekil
15). Bundan farkli olarak korteks dokusunda IL-1R aktivitesi 6lcimlerinde tim gruplar

arasinda anlamli fark gézlemlenmemistir (Sekil 16).
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Sekil 15. Hipokampus IL-18 grafigi. Istatistiksel analiz i¢in tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.
* p<0.05 sirasiyla K ve A grubuna gore.
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Sekil 16. Korteks IL-1B grafigi. Istatistiksel analiz i¢in tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.
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6.4.2. Tumor nekroz faktor-o (TNF-a) aktivitesi

Deneyde kullanilan siganlarin beyin dokularindan elde edilen biyokimyasal
analizlerin sonucunda TNF-a aktivitesinin Ol¢limlerinin  diizeyleri asagida
belirlenmistir. Hipokampus ve Kkorteks dokularinda yapilan TNF-a aktivitesi
6lglimlerinde Alzheimer grubu ile CBD grubunun karsilagtirildiginda gruplar arasi
anlamli bir artis gozlenirken (p<005); Alzheimer ve Alzheimer+Cannabidiol gruplari

arasinda ise anlamli bir azalma goriilmiistiir (p<005, p<001) (Sekil 17, 18).
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Sekil 17. Hipokampus TNF-a grafigi. Istatistiksel analiz i¢in tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.
* p<0.05 sirasiyla K ve A grubuna gore.
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Sekil 18. Korteks TNF-o grafigi. Istatistiksel analiz i¢in tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.
## p<0.01 K grubuna gore, * p<0.05 AC grubuna gore.
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7. TARTISMA ve SONUCLAR

AH orta ve ge¢ yas popiilasyonunda ortaya ¢ikan ilerleyici demans tablosu ile
karakterize ndrodejeneratif bir hastaliktir. DSO verilerine gdre bugiin diinya ¢apinda
yaklagik 50 milyon kisinin demansinin oldugu bilinmekte ve bu saymin 2030 yilinda
82 milyonu, 2050 yilinda ise 152 milyonu asmasi beklenmektedir. Tiirkiye’de 65 yas
oncesi AH, 30.000-40.000 kiside goriliirken 65 yas istiinde toplumun %5’ini
etkilemekte, 85 yas istii popiilasyonunun ise %30-50’sinde goriilmektedir. AH ile
iligkili olan patolojik faktorler arasinda ekstraseliiler AP plaklarin agregasyonu,
intraseliler NFY birikimi, oksidatif stres ve inflamasyon en basta gelir. Bu
degisiklikler noroinflamasyon ve oksidatif strese neden olarak ndrodejenerasyonu
guclendirmekte ve sonugcta kognitif fonksiyonlarda azalmaya yol acarak nérotoksisite

olusturmaktadir.

En yaygin nérodejeneratif hastaliklardan biri olan AH yaslh bireylerde goriilen
demans vakalarinin %80’ini teskil etmektedir. AH histopatolojik olarak hiicre disinda
biriken amiloid plaklar ve hucre iginde gozlenen NFY ile karakterize edilmektedir.
Amiloid plaklar AP peptidlerinin polimerize olarak fibriller seklinde p-yaprak
formunda birikiminden olugmaktadir. Daha 6nceki aragtirmalarda AP peptidlerinin ya
dogrudan hiicre yiizeyindeki fonksiyonel protein kompleksleri ile etkileserek ya da
dolayli olarak astrosit ve mikroglia aktivasyonu ile normal fizyolojik siiregleri bozarak

norodejeneratif degisikliklere yol actig1 gosterilmistir.

Calismamizin bulgular1 degerlendirildiginde agik alan testi verilerine gore
merkez bolgede gegirilen toplan siire, merkez bdlgeye girilen ilk zaman, sahlanma
sayis1 ve siislenme sayisi grafikleri incelendiginde gruplar arasinda anlaml farklilik
olmadig1 gozlenmektedir. Pasif sakinma testi sonuglarina incelendiginde; Alzheimer
grubu, Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda karanlik bolgeye gecis i¢in gereken siirede
anlamli azalma goriiliirken; Alzheimer+Cannabidiol grubu ile Alzheimer grubu

karsilastirildiginda ise anlamli bir artis bulunmustur.

36



Morris’in su tanki testinde; Alzheimer grubu kontrol grubuna gore platforma
daha uzun siirede ulasirken; CBD ile tedavi edilen Alzheimer grubunun ise platformu
daha kisa siirede buldugu gorilmiistir. Hedef kadranda gecirdikleri sireler
degerlendirildiginde Alzheimer grubu ile kontrol grubunda bu siire azalirken,
Alzheimer grubu ile Alzheimer+Cannabidiol gruplarinda ise bu siirenin uzadigi
Ol¢iilmiistiir. Deneyde kullanilan siganlarin beyin dokularindan elde edilen 6rneklerde
ELISA yéntemiyle IL-1B ve TNF-o’nin diizeyleri belirlenmistir. Hipokampus
dokularinda yapilan IL-1B ve TNF-a aktivitesi Ol¢iimlerinde Kontrol grubu ile
Alzheimer grubu karsilagtirildiginda Alzheimer grubunda anlamli bir artig goriiliirken;
CBD uygulanan Alzheimer grubunda ise anlamli bir azalma gozlenmistir. Bundan
farkli olarak Korteks dokusunda ise sadece Alzheimer grubunda TNF-a azalirken;

Alzheimer+CBD grubunda anlamli bir artis gézlemlenmistir.

Pasif sakinma testi emosyonel 6grenme ve bellek islevini degerlendirmede
kullanilan bir testtir. Aydinlik bélmeye konan denegin elektrik soku uygulanan
karanlik bolmeye gecis siiresinin kisalmasi emosyonel 6grenme ve bellegin
bozuldugunu gostermektedir. Bu c¢alismada da gorildigi gibi APs2  peptidi
kullanilarak olusturulan Alzheimer grubunda gegis siiresinin; kontrol ve CBD tedavisi
uygulanmis Alzheimer grubuna gore anlamli derecede, azaldigi goriilmiistiir. Bu
calismada Apa2 peptidi uygulamasinin deneklerde gecis siiresini azalttigi ve bu
durumunda emosyonel 6grenme ve bellek bozuklugunu ifade ettigi goriilmiistiir. Diger
taraftan AH indiiklenen sicanlara CBD verildiginde kognitif islevlerinin

fonksiyonlarin diizeldigi gézlenmistir.

Yapilan deneysel ¢alismalarda; siganlarda ii¢ boyutlu 6grenme ve bellek
fonksiyonlarimin arastirtlmasinda Morris’in su tanki testi kullanilmaktadir. Bu testte
denegin ¢evrede sabit konumda duran nesneler yardimiyla, yiizme havuzunda sabit bir
ceyrekte gizlenmis olan platformu bulabilme yetenegi arastirilir. Cevredeki nesneler
yardimiyla konumu saptama, yani ti¢ boyutlu 6grenme ve bunu bellege kaydetme ile
normal bir siganin ilerleyen test giinlerinde daha kisa siire igerisinde platforma

ulagmasi beklenir.
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Deney giinii platform kaldirildiginda platformun bulundugu ¢eyrekte harcadigi
zaman, buraya ilk yonelme zamani ve katettigi mesafeden siganin 6grenme becerisi ile
ilgili bilgi edindigi belirtilmistir (Isik ve ark., 2009). Calismamizda yapilan Morris’in
su tanki testinde; Alzheimer grubu kontrol grubuna gore platforma daha uzun siirede
ulasirken; CBD ile tedavi edilen Alzheimer grubunun ise platformu daha kisa siirede
buldugu goriilmiistiir. Hedef kadranda gecirdikleri siireler degerlendirildiginde
Alzheimer grubu ile kontrol grubunda bu siire azalirken, Alzheimer grubu ile
Alzheimer+Cannabidiol —gruplarinda ise bu siirenin uzadigi saptanmustir.
Bulgularimizi degerlendirdigimizde CBD uygulamasi yapilan Alzheimer grubunda tek
basina Alzheimer hastalig1 olusturulan gruba gore 6grenme ve bellek yeteneklerinin

diizeldigi gbzlemlenmistir.

AH’de proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a, IL-1 (6zellikle IL-1B) ve IL-6’nin
beyin hipokampustnde ve kortekste arttig1 ve inflamasyon olusturdugu bildirilmistir.
Bu bolgede olusan TNF-a‘nin amiloid plak olusumuna neden oldugu ve bu durumun
da 6grenme ve bellek fonksiyonlarindaki bozukluklara aracilik ettigi belirtilmistir
(Zhu ve ark., 2014). Dahas1 6nceki ¢alismalarda artan sitokin ekspresyonunun bilissel
bozukluklarin ortaya ¢ikisini hizlandirdigi gosterilmistir. Bu nedenle AH tedavisinde
kognitif bozukluklarin 6nlenmesi 6nemli hedeflerden biridir. Yapilan diger bir
calismada olusturulan néron hasarina karst1 CBD’nin, koruyucu bir yanit olusturmak
icin glutamat salinmasini engelledigi (Mackie, 2006), yine baska bir calismada APz
peptidi kullanilarak AH olusturulan siganlara CBD verilmis ve beyin hasarindan
kaynaklanan motor ve kognitif bozulmalar iyilestirdigi bildirilmistir (Thomas ve ark.,
2007). Deneyimizde siganlarmn hipokampus dokularinda IL-1f ve TNF- a aktivitesi
Ol¢iimlerinde Kontrol grubu ile Alzheimer grubu karsilastirildiginda Alzheimer
grubunda anlamli bir artig goriilirken CBD uygulanan Alzheimer grubunda ise bu
sitokin seviyelerinde anlamli bir azalma gozlenmistir. Korteks dokusunda ise 1L-1
aktivitesi Ol¢limlerinde tiim gruplar arasinda anlamh fark gozlemlenmezken, TNF-
a’da Alzheimer grubuna gore Alzheimer+CBD grubunda anlamli bir azalma

gozlemlenmistir.

38



CBD'nin adenozin geri alimin1 inhibe edebilecegine (Schmid ve ark., 1985) ve
Adenozin Aza reseptoriiniin dolayli aktivasyonu yoluyla TNF-a ve IL-1B seviyelerini
azaltabilecegine dair kanitlar vardir (Srikanth ve ark., 2011; Cohen ve ark., 2011;
Zhang ve Sulzer, 2004). AH olan bireylerde glutamerjik yolaklarin dejenere
olmasindan dolay1 glutamat oksitlenmekte; bu durumda biriken glutamat, Ca*?’un
hiicre i¢ine alinmasii saglayarak néronlarin Oliimiine yol a¢maktadir. Boylece
glutamerjik aktivitenin azalmasi korteks ve hipokampiiste ACh saliverilmesinde
azalmaya yol agarak AP plak olusmasinmi kolaylastirmaktadir. Farmakolojik agidan
bakildiginda, CBD kannabinoid reseptdrlerinin kismi agonistidir ayrica CB1 reseptor
aracili psikoaktif etkilerin modiilatoriidiir. Yakin zamanda yapilan c¢aligmalar da
CBD'nin hipokampal nérojenezi paradoksal olarak destekledigi, AH hayvan
modellerinde meydana gelen norodejeneratif siiregleri 6nledigi, enflamasyon kaynakli
bilissel hasarlardan korudugu ve 6grenme ve bellek fonksiyonlarini geri kazandirdigi

gosterilmistir (Abdel ve ark., 2011).

Bizim calismamizin sonuglarini inceledigimizde i.C.v. APs2 uygulamasi ile
olusturdugumuz AH modelinde hastaligin neden oldugu bellek, konusma, yiiksek
serebral islevler ve gorsel-uzaysal becerilerin ortadan kalkmasi gibi beyin hasarina
karst uygulanan CBD’nin bu kognitif fonksiyonlarda diizelmeye neden oldugu

bulunmustur.
CBD ile tedavi edilen deney grubunun AH olusturulan gruba gore kognitif

fonksiyonlarinda diizelme olusturdugu; beyinde gelisen nérodejeneratif siirecleri ve

enflamasyonu 6nledigi goriilmiistiir.
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Poster Kongre Bildirisi, 1. Uluslararas1 Tip Bilimleri Ve Multidisipliner Yaklagimlar
Kongresi, 20-21 Subat 2021, Istanbul, Tiirkiye.

TAM METiN SOZEL SUNUMLAR

INTRASEREBROVENTRIKULER ASS 42 PEPTIDI UYGULAMASIYLA SICANLARDA
OLUSTURULAN DENEYSEL ALZHEiMER HASTALIGI MODELINDE
KANNABIDIOL’UN ETKILERININ iINCELENMESI

Arda Can AYDIN, Hatice Kiibra ELCIOGLU
Tiirkiye

Oz: Alzheimer Hastaligi (AH) 6zellikle serebral korteks, hipokampiis, entorhinal korteks ve ventral
striatum gibi kognitif fonksiyonlar1 olan bolgelerde, amiloid beta (Af) plak ve norofibriler yumak
(NFY) olusumlart ile karakterize bir hastaliktir. AH olan bireylerde glutamerjik yolaklarin dejenere ol-
masindan dolay1 glutamat oksitlenmekte; bu durumda biriken glutamat, Ca+2’un hiicre i¢ine alinmasini
saglayarak noronlarin dliimiine yol agmaktadir. Bylece glutamerjik aktivitenin azalmasi korteks ve hi-
pokampiiste asetilkolin saliverilmesinde azalmaya yol agarak Ap plak olugmasini kolaylastirmaktadir.
Caliymamizda glutamat reseptor blokorii olan CBD nin AH tedavisindeki etkileri aragtirilmistir. Bu ¢a-
Iismada 300-400 g agirliginda Sprague Dawley siganlar kullanilmistir. Siganlar, Kontrol, Alzheimer ve
Alzheimer + CBD olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. AH modeli AP 42’nin intraserebroventrikiiler (i.c.v.)
injeksiyonu ile olusturulmustur. Siganlara Morris’in su tanki, yeni obje tanima, agik alan ve pasif sa-
kinma testleri yapilarak siganlarin kognitif fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Kontrol grubundaki sigan-
lara sitrat tamponu uygulanmistir. Ap 42 ile AH indiiklenmis, gruplardan birincisine tedavi amaciyla
giinde 10 mg/kg CBD 2 hafta siire ile i.c.v. olarak uygulanirken ikinci gruba ise CBD’ nin ¢oziiciisii
olan sitrat tamponu uygulanmustir. Hayvanlarin dekapitasyonunun ardindan beynin hipokampus ve pref-
rontal korteks bolgeleri ¢ikartlarak dokularm bir kisminda ELISA ile interlokin-1f (IL-1 B) ve tiimor
nekroz faktor-a (TNF-a) gibi inflamatuar sitokinlerin biyokimyasal 6l¢timleri yapilmus, diger doku ki-
simlart ise formaldehite alinarak histopatolojik incelemeler yapilmistir. Yapilan ¢alismada Ap 42’ nin
i.c.v. injeksiyonu Pasif sakinma testinde karanlik bdlmeye gegis siiresinde anlamli bir diigiise, Morris’in
su tanki testi performansi ise anlamli bir azalmaya neden olmustur. CBD tedavisi uygulanan grup ile
Alzheimer grubu karsilastirldiginda beyinde hipotalamusta IL-1  ve TNF- o gibi inflamatuar sitokin-
lerin diizeylerinin azaldig1 goriiliirken, kortekste sadece TNF- o’ min azaldig1 bulunmustur. Sonug olarak
CBD’nin Af 42’nin ile olusturulan AH modelinde beyindeki inflamasyon kaynakli 6grenme ve bellek
fonksiyonlarindaki bozukluklari 6nemli dlgiide azalttigi bulunmustur. CBD nin faydalh etkileri ile ilgili

yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastalig1, Kannabidiol, intraserebroventikiiler AB 42 Peptidi, Oksidatif

Hasar
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