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AbstractÖz

Giriş
Nörodejeneratif hastalık (NDH) tanımı, nöron 

fonksiyonlarında ilerleyici kayıp ve yapısal bozulma ile 
karakterize bir grup hastalığı tarif etmek için kullanılan 
genel bir tanımdır (1). Bu dejenerasyon, çevresel etkiler 
ile, rastlantısal olarak, genetik yatkınlıkla ya da bunların 
kombinasyonu olarak ortaya çıkabilirler.

Bu hastalıklardan, daha sık görülen Alzheimer 
hastalığı (AH) ve Parkinson hastalığı (PH) genel olarak 
ileri yaşta bulgu verirken, amiyotrofik lateral skleroz 
(ALS) ve Huntington hastalığı (HH) erken yaşta ortaya 
çıkma eğilimindedir (2). Genel olarak, ortalama yaşam 
süresinin artması nedeniyle NDH’ye sahip hastaların 

sayısı da gün geçtikçe artmakta ve bu hastalıklar 
toplumsal sorun haline gelmektedir (3,4,5). 

Toplum genelinde en yaygın demans nedeni AH’dir 
(6). 2050 yılında, AH’li hasta sayısının yaklaşık 100 
milyon olması beklenmektedir (5). Erken yaş grubunda 
(50 yaş altı) demans prevalansı 4000’de 1’den azdır ve 
kabaca %30’unun AH olduğu kabul edilmektedir (7). 

Bu yazının amacı, en sık görülen dört nörodejeneratif 
hastalıktan (Alzheimer, Parkinson, HH ve ALS) yola 
çıkarak, NDH’lerin patogenezini, tanı ve tedavi 
seçeneklerini araştırmak için oluşturulmuş deneysel 
modelleri gözden geçirmek ve okuyucuda genel bir bakış 
açısı oluşturmaktır. 

Neurodegenerative diseases (NDDs) are a group of diseases 
characterized by progressive loss and structural deterioration 
of neuron functions. The rise in the average life expectancy 
has led to an increase in the number of patients with 
NDD and these diseases to become a social problem. The 
aim of this paper is to review the most common NDDs 
(Alzheimer’s disease, Parkinson disease, Huntington disease, 
and amyotrophic lateral sclerosis) and to examine the 
experimental models in order to investigate the pathogenesis, 
diagnosis, and treatment options of NDDs and to provide an 
overview of the reader. 
Keywords: Neurodegenerative, Alzheimer, dementia, 
experimental model

Nörodejeneratif hastalıklar (NDH), nöron fonksiyonlarında 
ilerleyici kayıp ve yapısal bozulma ile giden bir hastalık 
grubudur. Ortalama yaşam süresinin artması, NDH’ye 
sahip hastaların sayısının da gün geçtikçe artmasına ve bu 
hastalıkların toplumsal sorun haline gelmesine sebep olmuştur. 
Bu yazının amacı, en sık görülen dört NDH’den (Alzheimer, 
Parkinson hastalığı, Huntington hastalığı ve amiyotrofik 
lateral skleroz) yola çıkarak, NDH’lerin patogenezini, tanı ve 
tedavi seçeneklerini araştırmak için oluşturulmuş deneysel 
modelleri gözden geçirmek ve okuyucuda genel bir bakış açısı 
oluşturmaktır. 
Anahtar Kelimeler: Nörodejeneratif, Alzheimer, demans, 
deneysel model
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I.­Alzheimer­Hastalığı­
AH, progresif beyin atrofisi ile seyreden bir hastalıktır. 

Erken ve geç başlangıçlı olmak üzere iki tipi bulunsa da 
%95’ten fazlası ileri yaş grubunda görülür (8). Temel 
bulguları kognitif yeteneklerde azalma, sinsi başlangıçlı 
hafıza kaybı, konuşma bozuklukları ve nöropsikiyatrik 
semptomlardır (9,10). İleri olgularda günlük yaşantıyı 
bozacak derecede fonksiyon kaybına yol açar. 

APOE4, AH için başlıca genetik risk faktörüdür (6). 
Yeni yapılan çalışmalarla birlikte, AH ile ilişkili 20’den 
fazla gen lokusu tanımlanmıştır. Bu genler, immün sistem, 
enflamatuvar yanıt, lipid metabolizması ve endozomal 
vezikül döngüsü ile de ilişkilidir (6). AH’de, normal olarak 
yaşlanan beyinde hücre sağkalımına katkı sağlayan REST 
üretimi bozulmuştur. Diğer genlerdeki ve mikro RNA 
gibi kodlanmayan RNA kodonlarındaki değişiklikler, 
hastalığın oluşumunda duyarlılık oluşturan diğer genetik 
durumlardır (6). 

Hastalığın kesin tanısı histopatolojik olarak beyin 
dokusunda intranöronal nörofibriler yumak (NFY) 
oluşumu, beta amiloid (Aβ) plak ve hiperfosforile Tau 
proteini birikiminin gösterilmesi ile konur (11). Beyinde 
Aβ birikimi, hücreler arası iletişimi bozarak artmış 
apoptozise neden olmakta ve bunun sonucunda doku 
işlevsiz hale gelmektedir (8). İlave olarak granülovakuolar 
dejenerasyon, amiloid anjiyopati ve Hirano cisimcikleri 
de görülebilir (9,12). Nörodejenerasyonda etkili 
olduğu düşünülen diğer nedenler ise insülin direnci 
oksidatif stres, kolinerjik kayıp, sinaps-nöron kaybı, 
glutamat entoksikasyonu ve enflamatuvar süreçlerdir 
(13,14,15,16).

AH’de senil plaklar, amiloid prekürsör proteininin 
bir parçası olan Aβ peptitten meydana gelirken, NFY’ler 
hiperfosforile Tau proteinin polimerizasyonu ile oluşur 
(2,8). Bu iki molekül ve oluşum mekanizmaları, AH tedavi 
araştırmalarının, dolayısı ile deneysel AH modellerinin 
en önemli hedefidir (17). Serebrospinal sıvıda Aβ42 ve 
Tau seviyelerinin ölçümü, AH için biyolojik belirteç olarak 
kullanılmaktadır. Bu iki biyolojik belirtecin, hafif kognitif 
bozukluk evresindeki AH için duyarlılık ve özgüllüğü %85-
90 olarak bildirilmiştir (6). Geniş ölçekli klinik çalışmalar, 
Aβ42 ölçümü ve amiloid pozitron emisyon tomografinin 
(PET), deneysel araştırmalarda birbirinin yerine 
kullanılabileceğini düşündürmektedir (18,19). 

Aβ ve Tau birikiminin genetik sebepleri ile ilgili en 
güçlü genetik veriler, amiloid precursor protein (APP), 
presenilin-1 (PSEN1) veya PSEN-2’deki mutasyonlarla 
ilgili çalışmalarından elde edilmiştir. APP, Aβ peptidlerinin 
öncü molekülüdür ve APP’deki mutasyonlar Aβ’nın 

atılımını ve kümeleşme özelliklerini değiştirir. PSEN1 ve 
PSEN2 ise, APP’yi parçalayan γ sekretazlar için katalitik 
alt ünitedir. Normal formda APOE, Aβ’nın proteolitik 
olarak atılımını artırırken, ε4 varyantı daha az etkili 
olmaktadır (6).

AH için kurgulanan hayvan modelleri, ya senil plaklar 
ve NFY oluşumunun neden olduğu nöronal ölümü ya da 
lokal hasara yol açan maddelerin uygulanması ile oluşan 
nörotransmitter eksikliğini taklit eder (20). Transgenik 
modellerde, mutant genler ile endojen Aβ ve Tau 
proteini üretimin uyarılırken, nontransgenik modellerde 
ise, bu proteinler doğrudan beyin içine enjekte edilir 
(21). Bununla birlikte, nontransgenik modellerdeki akut 
birikimin, insan beynindeki zamana yayılmış amiloid 
birikimini tam temsil edemediği bildirilmiştir (22). 

Transgenik­AH­Modelleri
Kendi genomunda transgen olarak adlandırılan 

yabancı DNA parçası taşıyan hayvanlara “Transgenik 
hayvan” denir (8). Transgenik hayvanların kullanıldığı 
deneysel modeller de transgenik model olarak 
adlandırılır. Oluşturulmak istenen patolojik sürece uygun 
transgeni taşıyan hayvanlar kullanılır. 

AH transgenik fare modelleri hastalığın insandaki tüm 
bulgularını aynen yansıtamamasına rağmen; hastalığın 
patolojisinin anlaşılmasında ve tedavi stratejilerinin 
denenmesinde oldukça faydalı olmaktadır. 

AH için üretilmiş ve Aβ’nın (Tg2576, PS1/APP, 
PDAPP, PGDF-APPSW, presenilin conditional KO/APP, 
CRND8) NFY oluşumu ve mutant Tau birikimine neden 
olduğunu gösteren, çok sayıda transgenik fare modeli 
bulunmaktadır.

İdeal bir transgenik model; etiyoloji, patolojik 
değişimlerin zamanla ilerlemesi, oluşturduğu yapı ve 
hücrelerin insandaki bulgularla örtüşmesi gibi, insandaki 
AH’nin birçok yönünü taklit etmelidir (23). Bu nedenle, 
klinik yelpazedeki farklılıkları açıklayabilmek amacıyla 
tekli, çift veya üçlü transgenlerin kullanıldığı modeller 
oluşturulmuştur (23).

Transgenik hayvan olarak hem fare hem de sıçan 
kullanılabilse de sıçanlarda, farelere göre daha az 
çözünebilir Aβ ve plak oluşumu meydana geldiği ve fare 
modellerinin daha agresif seyrettiği bildirilmiştir (23).

 AH’nin yeni tanımlanan preklinik basamağından 
(erken evre değişiklikler) hipokampal değişikliklerin 
sorumlu olduğu düşünülmektedir (24). Bu nedenle, 
modellerin tamamı, düzenli hipokampal fonksiyonun 
varlığını gerektiren davranışsal kalıplardaki çeşitlilikleri ve 
yaşa bağımlı bilişsel yetenek kaybını incelemektedir (8). 
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AH modelleri, esas olarak, sentetik veya doğal Aβ 
peptidlerin farklı dozlarda, serebroventriküler alana ya 
da hipokampusa direkt enjeksiyonu ile elde edilir (8,22). 
Akut olarak hastalık oluşturan bu modeller, insanlarda 
zamanla oluşan Aβ birikimini tam temsil edememektedir 
(22). Peptid enjeksiyonun nasıl yapılması gerektiği ve 
dikkat edilmesi gerekenler Mc Larnon ve ark. tarafından 
tarif edilmiştir (25). 

Buna göre: 
- Aβ’nın çeşidine göre değişiklik yapılabilmekle 

birlikte, düşük miktarlarda enjeksiyon önerilmektedir. İn 
vivo ortamda çözünebilen peptid türlerinin, pre-agrege 
peptidlerle karşılaştırıldığında daha az etkili olabileceği 
bildirilmiştir. 

- Enjekte edilen peptidin etkisiyle oluşabilecek nöron 
hasarını en aza indirmek için, peptid enjeksiyonu analiz 
bölgesinden ayrı, beynin iyi tanımlanmış bir bölgesinde 
yapılmalıdır. 

- Peptid enjeksiyonuna yanıt olarak gelişen gliozisin 
derecesi ölçülmelidir (25). 

Transgenik AH modelleri, Aβ ve Tau üretimini 
uyaranlar olmak üzere iki gruptur (20).

Aβ­Modelleri
Aβ, nörotoksisiteyi direkt olarak uyararak basal ön 

beyinde kolinerjik yıkıma neden olur. (26). Hastalığın 
kompleks yapısı nedeniyle, karakteristik özelliklerinin 
tümünü birden taşıyan bir transgenik model oluşturmak 
oldukça güçtür. Bu nedenle çoğu model, AH’nin tüm 
özelliklerini değil, en belirgin patolojik özelliklerini 
hedeflemiştir. İlk modeller amiloid depolanmasına 
odaklanılırken, APP’nin keşfinden sonra ailesel AH 
mutasyonlarını taşıyan transgenlerin aşırı üretimine 
yönelik modeller kullanıma girmiştir (23,6).

Mutasyonun, Aβ geninin hangi ucunda yerleştiği, 
modellerdeki plak oluşumu ile doğrudan ilişkilidir. N 
terminal uçtaki mutasyonlar Aβ40 ve Aβ42 üretimini 
artırırken, C ucundaki mutasyonlar ise Aβ1-42 üretimini 
artırmaktadır (8). Bu modellerin çoğunda transgenik 
APP’nin, endojen APP’den çok daha fazla üretildiği 
bildirilmiştir (8). 

AH’nin insanlardaki gelişimine benzer biçimde, 
transgenik modellerin büyük kısmında da amiloid 
yükü yaşa bağlı olarak artmakta ve senil plaklar 
oluşturmaktadır (26). 

Aβ patolojisini araştıran transgenik modellerin en 
önemlilerinden birkaçı ve ana özellikleri, şu şekildedir:

Tg2576: En çok tercih edilen modelidir (21). Bu 
fareler, mutant APP (Swedish mutasyonu taşıyan 

insan APP695) sentezlemektedir. Aβ artışı ikinci 
aydan itibaren gözlenebilmektedir. 12 ay civarında 
plak oluşumun saptanması, patolojinin, yaşa bağımlı 
Aβ birikimi ile ilişkisini ortaya koymaktadır. Aβ’nın 
çözünebilen oligomerik formunun birikimi ise, 5-6. 
aylarda ortaya çıkan hipokampal sinaptik ve kognitif 
bozulma ile ilişkilendirilmiştir. Tg2576 fareler, NFY ve 
sinir hasarı oluşturmamasına rağmen 5 ay sonunda 
oligomerik Tau’nun birikimine neden olmaktadır (23,20). 
Tg2576 farelerde, hipokampusta ekstraselüler sinyalle 
düzenlenen kinaz (ERK) aktivitesinde, tanıma hafızasında 
ve ERK’e bağımlı olaysal, ilişkisel ve mekansal hafızada 
ve öğrenmede eksiklikler oluşur. Bilişsel düzeydeki tüm 
bu kayıplar, insanda AH’nin başlangıç evresini temsil 
etmektedir. Bu modellerin avantajı, hastalığın biyolojik 
belirteçlerinin önceden saptanarak önlenebilmesi ve 
terapötik müdahalelerin kolaylıkla takip edilebilmesidir 
(24). Bu model, ayrıca AH ve insülin direnci ilişkisini 
araştırmak için de kullanılmıştır (8). 

McGill-R-Thy1-APP: Swedish ve Indiana mutasyonlarını 
taşıyan hAPP751 genini açıklar. Bir sıçan modelidir. Tek 
transgen ile AH benzeri amiloid patolojisi oluşturabilen tek 
model olduğu için önemlidir. Bu sıçanların tek transgene 
sahip olması sayesinde, beynin AH ile ilişkili spesifik bir 
bölgesinde, insan APP üretimi sağlanabilmiştir (8). 

PSEN1: Aβ42’yi selektif olarak yükseltir (27). PDAPP: 
Yoğun plak oluşumu sağlar. Aşı tedavisi araştırmalarında 
tercih edilen bir modeldir (21). 

Tau­Modelleri­
İnsan Tau proteinin aşırı üretiminin, hem hiperfosforil 

Tau oluşumuna hem de nörofibriler bozulmaya neden 
olduğu bildirilmiştir (8). İlerleyen kognitif azalma ve 
duysal-motor ve refleks cevabındaki bozukluklar, NFY 
ve olgun Tau kompleksinin birikimi ve beyin sapı ile 
omurilikteki aşırı aksonal hasar ile orantılıdır (28). Sık 
kullanılan bazı mutant Tau modelleri şunlardır: 

JNPL3: NFY oluşumu ve buna bağlı hücre kaybını 
gösteren ilk modeldir (20). P301L mutasyonu ile 
oluşturulur. 

TAPP: Hibrit bir modeldir. Tg2576 ve JNPL3’ün 
çaprazlanmasıyla ortaya çıkmıştır. Bu model, ön 
beyindeki MAPT patolojisini JNPL3’e göre daha belirgin 
biçimde ortaya çıkartmaktadır 

Mutant APP/PS1: Bu modelde kullanılan ilk farelerin, 
mutant APP/PS1’i eksprese ettiği fakat aşırı Tau üretimi 
yapmadığı bildirilmiştir (29). Bu farelerde, aşırı Aβ 
üretimi, endojen fare Tau’sunda hiperfosforilasyonu 
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uyarırken, NFY oluşumuna neden olmamaktadır. Buna 
sebep olarak da endojen fare Tau’sunun NFY oluşturma 
kapasitesinin düşük oluşu gösterilmiştir. Oysa ki bu 
farelerin beynine sentetik pre-agregasyonlu Aβ enjekte 
edildiğinde, enjeksiyon alanında ve bu alanla bağlantılı 
nöronlarda NFY oluşumu izlenebilmektedir (29). Ayrıca, 
yüksek plak yüküne sahip modellerde, yaşlı plakları 
çevreleyen patolojik hiperfosforile Tau (p-Tau) birikiminin 
neden olduğu distrofik nöritler gösterilmiştir (29). Aşırı 
miktarda mutant APP/PS1 üreten transgenik sıçanlar, 
sahip oldukları insan vahşi tip Tau genetik zemininde, 
Tau’nun aşırı üretiminden bağımsız olarak, p-Tau’ya karşı 
antikorlar ve Tau-modifikasyonları geliştirmektedir. Fare 
modelleri arasındaki bu farklılıklar, fare soyları ve her bir 
soyun ürettiği endojen fare Tau’sunun farklı izoformlara 
ve/veya farklı ifade düzeylerine sahip olmasına 
bağlanmıştır. Örneğin; TauP301S transgenik fareleri ile 
mutant APP geçişi, sadece dişi yavrularda NFY artışına 
sebep olmaktadır. 

Sonuç olarak, hem Aβ hem de Tau-patolojisi 
olan birleşik bir modelde anti-Aβ immünizasyonu, 
Tau fosforilasyonunda erken patolojik değişiklikleri 
azaltmaktadır (29).

Transgenik­Olmayan­AH­Modelleri
Transgenik olmayan modeller, daha çok ileri yaştaki 

demanslı hastalardaki kognitif bozuklukların, kolinerjik 
eksiklikten kaynaklandığını savunan, “kolinerjik hasar” 
hipotezini test etmek için kullanılmıştır.

AH’de izlenen kortikal kolinerjik nöral kaybı uyarmak 
için kimyasal bileşik uygulamaları (skopalamin, kolşisin, 
alüminyum ve p75NTR) veya iatrojenik lezyon oluşturma 
(beyin travması, bilateral hipokampal fimbrio-fariks 
kesilmesi, adrenalektomi, ooferektomi ve iskemi 
sonrası hipertermi) gibi uygulamalar kullanılmaktadır 
(20,23,30,31). 

Kullanılan uyarıcı bileşiklerden skopalamin, kolşisin 
ve alüminyum nonspesifik iken, p75NTR kolinerjik 
sinirler için spesifiktir. 

Bunlara ilaveten, Aβ antikorları uygulanarak 
oluşturulan immün yanıt modeli, insülin/fosfoinazitid-
3-kinaz (PI3-K) yolağı üzerinden oluşturulan 
hiperinsülinemik model ve streptozotosin (STZ) ile 
indüklenmiş AH modeli gibi modeller de kullanılmaktadır 
(8,31,32). 

 II.­Parkinson­Hastalığı
PH, parkinsonizm sendromunun en sık görülen 

varyantıdır ve ileri yaş grubunun nörodejeneratif 

hastalıkları arasında AH’nin ardından ikinci sıklıkta 
görülür. Avrupa için 50 yaşın üzerindeki PH’li birey 
sayısının katlanarak arttığı ve 2030’a kadar 8,7 ile 9,3 
milyona ulaşacağı öngörülmektedir (33).

Substansia nigra başta olmak üzere, beyin sapındaki 
pigmentli dopaminerjik nöronlarda kayıp ve sağ 
kalan nöronlarda Lewy cisimciği denen birikintilerle 
karakterizedir (34). 

Parkinsonizm, tremor, rijidite, bradikinezi, akinezi ve 
postüral anormallikler ile karakterize klinik bir durumdur. 
PH, diğer parkinsonizm çeşitlerinden (progressif 
supranükleer paralizi, multipl sistem atrofi grubu 
hastalıklar vs), kendine has patolojisi ve dopaminerjik 
tedaviye iyi yanıt vermesi ile ayrılır (35). 

Nörofibriller birikimler olan Lewy cisimciklerinin temel 
bileşeni, presinaptik bir protein olan α-sinükleindir (36). 
Ailesel geçişli PH geçişinde ise, bir ubikuitin-protein ligaz 
olan “Park” genindeki mutasyonlar ve lösin açısından 
zengin tekrarlı kinaz 2’deki (LRRK2) mutasyonlar öne 
çıkmaktadır (37,38). 

Deney hayvanlarında PH oluşturmak için, bu 
mutasyonları taşıyan transgenik modeller ve hastalığın 
patofizyolojik mekanizmalarını taklit eden farmakolojik 
modeller kullanılmaktadır. 

Transgenik­PH­Modelleri
PH’ye sebep olan ve aralarında α-sinüklein,  LRRK2, 

Parkin, DJ-1 ve PTEN-indüklü kinaz 1’in (PINK1) de 
bulunduğu birçok gen mutasyonu tanımlanmıştır (39). 
Transgenik PH modellerinin oluşturulmasında da bu 
genetik mutasyonlar kullanılır. En önemlileri, ailesel 
PH ile ilişkisi olduğu gösterilen ilk gen olan α-sinüklein, 
otozomal dominant kalıtsal PH’nin başlıca genetik 
nedenini olarak bildirilen LRRK2, otozomal resesif PH’nin 
en sık nedeni olan Parkin ve otozomal resesif PH’nin 
ikinci en sık sebebi olarak gösterilen PINK1 modelleridir 
(21,38,40,41). 

Transgenik­Olmayan­PH­Modelleri
Nigrostriatal yolakta kimyasal olarak hasar oluşturma 

prensibi ile elde edilirler. Akut etki ile, kısa süre içinde 
dejenerasyon oluşturabilmeleri artı özellikleri iken, 
genellikle Lewy cisimciği oluşturamadıkları için, bu 
hedefe yönelik kullanılamazlar. Ana kullanım alanları 
nigrostrial nörodejenerasyona yönelik tedavi araçlarının 
denenmesidir (37). 

Deneysel hasarı oluşturmak için kullanılan 
etkenler arasında; 6-hidroksidopamin, 1-metil 4-fenil 
1,2,3,6-tetrahidropridin, çeşitli böcek ilaçları (rotenon, 
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maneb vs), çeşitli psikostimülanlar, lipopolisakkarit 
enjeksiyonları, α-sinüklein vektör enjeksiyonları ve 
manganez inhalasyonu bulunmaktadır (37,41,42,43,44).

III.­Huntington­Hastalığı
Otozomal dominant geçen, merkezi sinir sisteminde 

ağır nörodejenerasyonla seyreden, erken başlangıçlı 
ve ilerleyici bir hastalıktır (45). Temel bulgusu olan 
ve hastalığa adını veren “kore”ye, bilişsel/davranışsal 
bozukluklar ve motor koordinasyonda bozulma eşlik 
eder. Psikiyatrik semptomlar da bu ilerleyici hastalığın 
bir diğer bulgusudur (45). 

HH, huntingtin proteinini (HTT) kodlayan gende 
CAG kodonunu tekrar eden bir mutasyon ile ilişkilidir. 
Bu mutasyon nedeniyle, normalden daha uzun bir 
poliglutamin sentez edilir. Tekrarlardaki artış düzeyi, 
klinik hastalığın ortaya çıkış olasılığı ile orantılıdır (46). 
Deneysel HH modelleri de bu mutasyonları taşıyan 
transgenik hayvanlar ya da son mutant HTT’nin (mHTT) 
etkisini taklit edecek nörotoksinlerin beyne doğrudan 
uygulanması ile oluşturulmuştur (47). 

Transgenik­HH­Modelleri
HH’de, poliQ yolunu kapsayan, in vivo olarak üretilen 

N-terminal bölünme ürünleri, mHTT’nin agregasyonu 
ve toksisitesinden sorumludur. Normalde HTT, ağırlıklı 
olarak sitoplazmik alanda dağılmıştır, nükleus içinde ise 
az miktarda bulunur. Mutant HTT ise daha fazla nükleer 
yerleşim gösterir, bu da gen transkripsiyonundaki 
değişikliklerin toksisitesinde önemli olabileceğini 
düşündürmektedir.

mHTT transgeni ile oluşturulan modelleri, genellikle 
N-terminal parçası üzerinde etkilidir. Bu modeller, HH’ye 
özgü bilişsel ve davranışsal belirtileri hızlı bir şekilde 
ortaya çıkartırlar (47). Bu modellerden biri olan R6/2 
fare modeli, semptomların en hızlı gelişmesini sağlayan 
ve beyinde huntingtin kalıntılarının en yaygın oluştuğu 
modeldir (48). 

Bilişsel, motor ve psikiyatrik bozulmayla birlikte 
striatal ve kortikal atrofi oluşturmak da isteniyorsa, 
maya ve bakteri aracılı transgenik modeller (YAC128 ve 
BACHD) tercih edilmelidir (47).

Transgenik­Olmayan­HH­Modelleri
mHTT’nin etkilerini seçici olarak taklit etmeyi 

amaçlarlar. Bu modellerde lezyon oluşturmak için 
kullanılan yöntemler; glutamat reseptör agonistlerinin 
sitriatal alana doğrudan enjeksiyonu, bazı nörotoksinler 
ve mitokondrial toksinlerin periferik uygulamaları 
şeklindedir (47,48). 

Glutamat beyindeki ana uyarıcı nörotransmitterdir 
ve sinyal iletisindeki bozukluklar HH dahil birçok 
nörolojik bozuklukla ilişkilidir. Nörotoksin enjeksiyonu 
ile oluşturulan ilk model olan kainik asit/ibutenik asit 
modeli, HH’den etkilenen ve etkilenmeyen nöronları 
ayırabilirken, mitokondrial toksin uygulamaları bilateral 
akut sitrial hasar oluşturmaları yönünden önemlidir 
(47,48). 

IV.­Amiyotrofik­Lateral­Skleroz
ALS, korteks, beyin sapı ve spinal kordu tutan, 

ilerleyici bir motor nöron dejenerasyonu hastalığıdır. 
Ortalama tanı yaşı 50 ila 75 yaş arasındadır. ALS’li 
hastaların yaklaşık %10’unda aile öyküsü vardır, geriye 
kalanlar ise sporadik olarak sınıflandırılmıştır (49). 

Tipik olarak hızlı seyreder. Hastaların çoğu, solunum 
yetmezliği başladıktan sonraki 3 ila 5 yıl içinde ölmektedir. 
2040 yılına kadar dünya çapında ALS tanısı konmuş hasta 
sayısının yaklaşık 400.000’e ulaşması beklenmektedir 
(3). AH ve PH gibi diğer NDH’lere göre daha nadir olsa da, 
en sık motor nöron hastalığı olması açısından önemlidir. 

Hastalığın etiyolojisinde genetik, elektrik ve 
manyetik alana maruziyet, pestisit maruziyeti, kirli hava 
maruziyeti, ağır metal maruziyeti, profesyonel sporlar 
(özellikle futbol ve Amerikan futbolu), travma, alkol ve 
sigara bağımlılığı gibi çok çeşitli faktörler suçlanmaktadır 
(49). 

Transgenik­ALS­Modelleri
ALS vakalarının %10 kadarının ailesel geçiş gösterdiği 

bildirilmiştir (49). ALS oluşumunda etkili olduğu 
gösterilen 27 gen mutasyonunu taşıyan transgenik 
hayvanlar, bu hastalığı modellemek için kullanılmaktadır 
(50). 

En sık kullanılan transgenik ALS modeli mutant 
insan SOD1 geni taşıyan fare modelidir (51,52,53). 
SOD1 dışında, TARDB (TDP43) ve C21orf72 (ALS ve 
frontotemporal demansların en sık genetik nedeni) 
modelleri de sıkça kullanılmakta olup tümü ALS’nin tipik 
bulgularını ortaya çıkarmaktadır (50).

Transgenik­Olmayan­ALS­Modelleri
Güncel literatürde, transgenik olmayan deneysel ALS 

modeli içeren yayına rastlanmamıştır. 

V.­NDH­Modellerinde­Görüntüleme­
İster transgenik ister nontransgenik olsun, NDH 

modellerinin görüntülemesi, insan NDH’lerinin 
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görüntülemesi prensipleri ile benzerdir. Unutulmaması 
gereken, fare modellerinin, insan hastalığının tüm 
karmaşık yapısını yansıtan kopyalar olmaktan çok, 
hastalığına neden olan patolojik süreçler için bir “yol 
modeli” olduğudur. Dolayısı ile görüntüleme modalitesi, 
çalışılan patolojik yolağa uygun olmalıdır. Elbette, 
deneysel model görüntüleme için kullanılacak sistemler 
insan sistemleri değil, deney hayvanının (NDH’ler için 
fare, sıçan ve daha az sıklıkta maymun) boyutlarına 
uygun “küçük hayvan görüntüleme” sistemleridir. 

Deneysel NDH modellerinin değerlendirmesinde 
davranış testleri ve görüntüleme beraber kullanılır. Genel 
olarak, erken dönem değişiklikleri görüntülemek için 
kullanışlı olan yöntemler, tek foton emisyonlu bilgisayarlı 
tomografi (SPECT), PET ve MRG gibi fonksiyonel 
görüntüleme yöntemleridir. Günümüzde yaygın olarak 
kullanılan hibrid sistemler [SPECT/bilgisayarlı tomografi 
(BT), PET/BT ve PET/MRG], anatomik ve fonksiyonel 
görüntülemeyi birleştirerek çok daha verimli sonuçlar 
sunmaktadır (54). 

Klinik uygulamaya benzer biçimde, preklinik deneysel 
görüntülemede de, amaç beyindeki nörokimyasal 
değişimleri göstermek olduğunda SPECT ve PET sistemleri 
oldukça hassas uzaysal çözünürlük sağlamaktadır. MRG 
sistemleri ise, plak oluşumları ve nörodejenerasyona 
bağlı atrofik alanları saptamada öne çıkmaktadır. 
Fonksiyonel MRG ile beyin kan akımı da verimli biçimde 
takip edilebilir (54). 

NDH araştırmalarında kullanılabilecek bir diğer 
yöntem de in vivo optik görüntülemedir (OG). Bu 
yöntemde, hastalığın biyolojik belirtecini üreten ve 
aktivasyon yeteneğine sahip bir gen parçasına bağlı 
olarak, görüntülemede kullanılacak bir floresan proteini 
de üreten transgenik fareler kullanılır. Radyasyon ve 
radyonüklid işaretçilerin kullanılmaması, karmaşık 
cerrahi teknikler gerektirmemesi ve maliyetinin düşük 
olması OG’nin avantajlarıdır (55). 

En sık NDH’ler olan AH, PH, HH ve ALS için 
kullanılabilecek görüntüleme yöntemlerinden bazıları 
şunlardır:

AH­Model­Görüntülemeleri
AD’nin transgenik fare modelleri, hastalığın 

patolojisini in vivo olarak göstermek ve genotip-fenotip 
etkileşimini ortaya koymak için temel araçlar haline 
gelmiştir.

İn vivo deneylerin çoğunda, çözünmez protein 
agregaları olan AP’lerin rolü araştırılmaktadır. Küçük 
hayvan MRG sistemleri, AP’lerin yapısında bulunan 

demirden faydalanarak, T2 ağırlıklı sekanslarda AP’leri 
başarılı biçimde gösterebilmektedir. Bu görüntülerde, AP 
ile komşu beyin dokusu arasındaki zemin/lezyon oranı, 
“lokal manyetik duyarlılık” olarak tarif edilmektedir (56). 
Buna karşılık, AP’lerin MRG ile görülebilir hale gelmesi 
için hastalığın ileri dönemde olması gerektiğinden, erken 
dönem değerlendirmede verimsiz olmaktadır. 

Serebral amiloid anjiopatiyi (SAA) hedefleyebilen, 
amiloid antikoru IgG4.1 ile işaretlenmiş nano veziküller, 
hem erken tanı ajanı hem de terapötik olarak 
kullanılmaktadır. Bu nano taşıyıcılar, gadolinyum bazlı 
MRG kontrast maddeleri veya iyot 125 gibi SPECT ajanları 
ile şelatlanarak, görüntülemede kullanılmaktadır. 

F18-FDG PET ile ölçülen beyin glikoz metabolizması, 
AH’nin en duyarlı biyolojik belirteçlerinden biridir (57). 
Klasik olarak AH’de, glukoz metabolizması, kortikal ve 
hipokampal bölgelerde erken ve kademeli olarak azalır. 
Buna karşılık, APP/PS1 modelinde, F18-FDG PET ile 
hipokampusta ve striatumda korteksin yaşına bağlı glikoz 
tutulum artışı gösterilmiştir (57). Benzer şekilde, Tg2576 
farelerinde de FDG PET, proton MRG spektrometri ile 
ortaya konan yüksek taurin konsantrasyonları ile ilişkili 
hipermetabolizma göstermiştir. Aynı şekilde, 11C-PIB 
bileşiği, transgenik farelerde kan beyin bariyerini 
kolayca geçer ve normal beyin dokusundan hızlı bir 
şekilde temizlenerek Aβ plakların PET sistemleri ile 
görüntülenmesini sağlar. C11-PIB görüntülemede 
özgünlük, modele ve plak yapısına bağımlıdır. Sadece 
klasik ve yaygın Aβ plaklara değil, aynı zamanda SAA 
lezyonlarına da bağlanır. 

Işık mikroskopisi ile incelemeler, çok yüksek 
çözünürlüğe sahiptir, ancak incelenecek beyin yapılarına 
ulaşabilmek için inceltilmiş kemik alanları veya 
kraniyotomi gibi optik bir pencereye gereklidir. Diğer 
yandan, yakın kızılötesi floresans, uzaysal çözünürlükten 
feragat ederek, daha derin beyin yapılarının üç boyutlu 
görüntülenmesini sağlar. Tipik olarak histopatolojik 
değerlendirme için kullanılan amiloide spesifik boyalar 
kimyasal olarak modifiye edilerek, in vivo amiloid plak 
tespitinde kullanılabilecek görüntüleme probları elde 
edilmiştir (58). 

PH­Model­Görüntülemeleri
İn vivo görüntüleme, özellikle MRG ve nükleer 

görüntüleme teknikleri (SPECT ve PET), PH’nin ilerleyişini 
ve tedaviye yanıtı değerlendirmede faydalıdır. 

Beyin fonksiyonunun biyolojik belirteci olan beyin 
metabolizmasını sayısal olarak ölçmek için, MRG 
spektroskopisi tercih edilen yöntemdir. Spektroskopik 
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olarak glutamaterjik, GABAerjik ve astroglial 
fonksiyonlarını değerlendirmek için (1,6-3C2) glukoz 
veya (2-13C) asetat enfüzyonu kullanılabilir (54). 

DAT bağlı radyoişaretleyiciler, nigrositriatal yolağın 
in vivo görüntülemesinde PET ve SPECT ajanı olarak 
yaygın kullanıma sahiptir (59). DAT SPECT görüntüleme, 
klinik çalışmalarda nigrostriatal dopaminerjik nöronların 
kaybını doğrulamak veya dışlamak için sıklıkla kullanılır.

Kantitatif I-123 FP-CIT pinhole SPECT görüntüleme, 
PH fare modellerinde strial dopamin seviyeleri 
saptanabilmektedir, ancak nigrial nöron sayısını 
öngörmede başarılı değildir (59). 

F-18-DOPA PET, klinikte ve hayvan modellerinin 
değerlendirilmesinde, in vivo presinaptik dopaminerjik 
bütünlüğün saptanması için altın standart görüntüleme 
yöntemidir. Bu radyo işaretleyicinin çok hızlı metabolize 
olması nedeniyle, transgenik farelerde dopaminerjik 
değişiklikleri izleyebilmek için uzun yarı ömürlü bir VMAT2 
ligandı olan F18-dihidrotetrabenzin kullanılmaktadır. 
Bunun dışında 2β-karbometoksi-3β-(4-klorofenil)-8-(2-
[F-18]-floroetil)-nortropan da, insanlar ve maymunlarda 
dopaminerjik sistemi değerlendirmede başarılıdır (54).

PH’nin patolojik süreçlerinden biri olan 
nöroenflamasyonu görüntülemek için de radyonüklid 
yöntemler kullanılır. Bunun için kullanılan radyo 
işaretleyiciler (örneğin; isokinolon PK1195), aktif 
mikrogliaların in vivo dağılımını takip edebilirler. PH 
modellerinde PET görüntülemenin faydalı olduğu diğer 
alan da C11-PBB3 ile, Tau patolojisinin karakteristik 
yayılımını göstermesidir (60). 

Dopaminerjik nöronlarda PH’ye bağlı oluşan 
apoputozu in vivo olarak görüntülemek için floresan OG 
faydalıdır. 

HH­Model­Görüntülemeleri
HH modellerini görüntülemede en yaygın kullanılan 

yöntem MRG incelemesidir. 
Transgenik fare modellerinin ex vivo MRG 

incelemesinin, azalmış striatal ve artmış ventriküler 
hacimler gibi morfolojik değişiklikleri geleneksel histoloji 
ile iyi korele şekilde gösterdiği bildirilmiştir. 

HH’de, beyindeki glutamat dağılımını haritalandırmak 
için, MRG ile glutamat kimyasal değişimi doygunluk 
transferi (gluCEST) görüntülemesi önerilmektedir (61). 
HH modellerinde mGluR1 düşüşünü ölçmek içinse in 
vivo C11-metilbenzamid PET kullanılmıştır (62). C11 
radyoligand, transgenik farelerin striatumunda, kontrol 
grubuna göre daha fazla tutulur. 

ALS­Model­Görüntülemeleri
ALS’nin hayvan modellerini değerlendirmede 

MRG tercih edilecek görüntüleme yöntemidir. 
Beyin sapı motor çekirdeğindeki nörodejenerasyon, 
semptomlar başlamadan önce bile T2 ağırlıklı MRG ile 
görüntülenebilmektedir. Preklinik MRG’nin, insan ve 
fareler arasındaki analojiyi tespit etmede faydalı olduğu 
bulunmuştur (63). T2 ölçümleri, açık difüzyon katsayısı 
sekanslarının aksine, hayvanın yaşından etkilenmez. 

MRG, tanısal faydalarına ek olarak, ALS fare 
modellerine enjekte edilen kök hücrelerin izlenmesinde 
de kullanılmıştır. 

Ex vivo transmisyon elektron mikroskopisi, 
immünohistokimyasal çalışmalar ve immünofloresans 
çalışmaları, omurilikteki nörovasküler değişikliklerin 
gösterilmesinde kullanılmaktadır. SOD1 farelerde, 
spinal kılcal damarların in vivo iki-foton mikroskopta 
görüntülenmesi, kılcal damarların hem çapının hem de 
yoğunluğunun azaldığını göstermiştir (64). 

PET görüntülemenin, ALS model farelerinde patolojik 
ve enflamatuvar süreçlerin değerlendirilmesinde yararlı 
olduğu bildirilmiştir (65).

Gargiulo ve ark. F-18-DPA-714’ün, beyincik ve beyin 
sapında artmış oranda tutulduğunu in vivo olarak 
göstererek, translokatör proteini ekspresyonu ve 
mikroglial aktivasyon çalışması için [F-18] -DPA-714’ün 
uygulanabilirliği ve duyarlılığı kanıtlamıştır (66).

Finansal­Destek:­Yazarlar tarafından finansal destek 
alınmadığı bildirilmiştir.

Çıkar­ çatışması: Yazarlar arasında çıkar çatışması 
yoktur.
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