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Norodejeneratif hastaliklar (NDH), néron fonksiyonlarinda
ilerleyici kayip ve yapisal bozulma ile giden bir hastalik
grubudur. Ortalama vyasam siresinin artmasi, NDH'ye
sahip hastalarin sayisinin da glin gectikce artmasina ve bu
hastaliklarin toplumsal sorun haline gelmesine sebep olmustur.
Bu yazinin amaci, en sik gorilen dért NDH'den (Alzheimer,
Parkinson hastali§i, Huntington hastaligi ve amiyotrofik
lateral skleroz) yola cikarak, NDH'lerin patogenezini, tani ve
tedavi seceneklerini arastirmak icin olusturulmus deneysel
modelleri g6zden gecirmek ve okuyucuda genel bir bakis acisi
olusturmaktir.

Anahtar Kelimeler: Norodejeneratif, Alzheimer, demans,
deneysel model

Abstract

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,
experimental model

Alzheimer, dementia,

Giris

Norodejeneratif hastalik (NDH) tanimi, noéron
fonksiyonlarinda ilerleyici kayip ve yapisal bozulma ile
karakterize bir grup hastaligi tarif etmek icin kullanilan
genel bir tanimdir (1). Bu dejenerasyon, ¢evresel etkiler
ile, rastlantisal olarak, genetik yatkinlikla ya da bunlarin
kombinasyonu olarak ortaya cikabilirler.

Bu hastaliklardan, daha sik gorilen Alzheimer
hastaligi (AH) ve Parkinson hastaligi (PH) genel olarak
ileri yasta bulgu verirken, amiyotrofik lateral skleroz
(ALS) ve Huntington hastaligi (HH) erken yasta ortaya
¢ikma egilimindedir (2). Genel olarak, ortalama yasam
suresinin artmasi nedeniyle NDH’ye sahip hastalarin

sayisi da glin gectikce artmakta ve bu hastaliklar
toplumsal sorun haline gelmektedir (3,4,5).

Toplum genelinde en yaygin demans nedeni AH'dir
(6). 2050 yihinda, AH’li hasta sayisinin yaklasik 100
milyon olmasi beklenmektedir (5). Erken yas grubunda
(50 yas alti)) demans prevalansi 4000°de 1’den azdir ve
kabaca %30’unun AH oldugu kabul edilmektedir (7).

Bu yazinin amaci, en sik gorilen doért nérodejeneratif
hastaliktan (Alzheimer, Parkinson, HH ve ALS) yola
cikarak, NDH’lerin patogenezini, tani ve tedavi
seceneklerini arastirmak igin olusturulmus deneysel
modelleri gdzden gecirmek ve okuyucuda genel bir bakis
acisi olusturmaktir.
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I. Alzheimer Hastalig

AH, progresif beyin atrofisi ile seyreden bir hastaliktir.
Erken ve ge¢ baslangich olmak (zere iki tipi bulunsa da
%95’ten fazlasi ileri yas grubunda gorulir (8). Temel
bulgulari kognitif yeteneklerde azalma, sinsi baslangigli
hafiza kaybi, konusma bozukluklari ve néropsikiyatrik
semptomlardir (9,10). ileri olgularda giinliik yasantiyi
bozacak derecede fonksiyon kaybina yol acar.

APOE4, AH icin baslica genetik risk faktériadir (6).
Yeni yapilan calismalarla birlikte, AH ile iliskili 20’den
fazla gen lokusu tanimlanmistir. Bu genler, immiin sistem,
enflamatuvar yanit, lipid metabolizmasi ve endozomal
vezikil dongisu ile de iliskilidir (6). AH’de, normal olarak
yaslanan beyinde hiicre sagkalimina katki saglayan REST
Uretimi bozulmustur. Diger genlerdeki ve mikro RNA
gibi kodlanmayan RNA kodonlarindaki degisiklikler,
hastaligin olusumunda duyarlilik olusturan diger genetik
durumlardir (6).

Hastaligin kesin tanisi histopatolojik olarak beyin
dokusunda intrandronal norofibriler yumak (NFY)
olusumu, beta amiloid (AB) plak ve hiperfosforile Tau
proteini birikiminin gosterilmesi ile konur (11). Beyinde
AB birikimi, hiicreler arasi iletisimi bozarak artmis
apoptozise neden olmakta ve bunun sonucunda doku
islevsiz hale gelmektedir (8). ilave olarak graniilovakuolar
dejenerasyon, amiloid anjiyopati ve Hirano cisimcikleri
de gorilebilir (9,12). Norodejenerasyonda etkili
oldugu duslnilen diger nedenler ise insllin direnci
oksidatif stres, kolinerjik kayip, sinaps-néron kaybi,
glutamat entoksikasyonu ve enflamatuvar sireclerdir
(13,14,15,16).

AH’de senil plaklar, amiloid prekiirsér proteininin
bir parcasi olan AR peptitten meydana gelirken, NFY’ler
hiperfosforile Tau proteinin polimerizasyonu ile olusur
(2,8). Bu iki molekdil ve olusum mekanizmalari, AH tedavi
arastirmalarinin, dolayisi ile deneysel AH modellerinin
en énemli hedefidir (17). Serebrospinal sivida AB,, ve
Tau seviyelerinin 6lcimu, AH igin biyolojik belirteg olarak
kullaniimaktadir. Bu iki biyolojik belirtecin, hafif kognitif
bozukluk evresindeki AH icin duyarlilik ve 6zgulligu %85-
90 olarak bildirilmistir (6). Genis 6lgekli klinik gcalismalar,
AB,, 6lcimi ve amiloid pozitron emisyon tomografinin
(PET), deneysel arastirmalarda birbirinin  yerine
kullanilabilecegini distindlirmektedir (18,19).

AB ve Tau birikiminin genetik sebepleri ile ilgili en
gicli genetik veriler, amiloid precursor protein (APP),
presenilin-1 (PSEN1) veya PSEN-2’deki mutasyonlarla
ilgili cahsmalarindan elde edilmistir. APP, AB peptidlerinin
oncli molekulidir ve APP’deki mutasyonlar AB’nin

atilimini ve kiimelesme o6zelliklerini degistirir. PSEN1 ve
PSEN2 ise, APP’yi parcalayan y sekretazlar icin katalitik
alt Gnitedir. Normal formda APOE, AB'nin proteolitik
olarak atihmini artirirken, €4 varyanti daha az etkili
olmaktadir (6).

AH i¢in kurgulanan hayvan modelleri, ya senil plaklar
ve NFY olusumunun neden oldugu néronal 6limi ya da
lokal hasara yol agan maddelerin uygulanmasi ile olusan
norotransmitter eksikligini taklit eder (20). Transgenik
modellerde, mutant genler ile endojen AB ve Tau
proteini Uretimin uyarilirken, nontransgenik modellerde
ise, bu proteinler dogrudan beyin icine enjekte edilir
(21). Bununla birlikte, nontransgenik modellerdeki akut
birikimin, insan beynindeki zamana yayilmis amiloid
birikimini tam temsil edemedigi bildirilmistir (22).

Transgenik AH Modelleri

Kendi genomunda transgen olarak adlandirilan
yabanci DNA pargasi tasiyan hayvanlara “Transgenik
hayvan” denir (8). Transgenik hayvanlarin kullanildig
deneysel modeller de transgenik model olarak
adlandirilir. Olusturulmak istenen patolojik siirece uygun
transgeni tasiyan hayvanlar kullanilr.

AH transgenik fare modelleri hastaligin insandaki tim
bulgularini aynen yansitamamasina ragmen; hastaligin
patolojisinin anlasilmasinda ve tedavi stratejilerinin
denenmesinde oldukca faydali olmaktadir.

AH icin Uretilmis ve AB’nin (Tg2576, PS1/APP,
PDAPP, PGDF-APPSW, presenilin conditional KO/APP,
CRNDS8) NFY olusumu ve mutant Tau birikimine neden
oldugunu gosteren, cok sayida transgenik fare modeli
bulunmaktadir.

ideal bir transgenik model; etiyoloji, patolojik
degisimlerin zamanla ilerlemesi, olusturdugu yapi ve
hicrelerin insandaki bulgularla 6rtiismesi gibi, insandaki
AH’nin bircok yoniini taklit etmelidir (23). Bu nedenle,
klinik yelpazedeki farkliliklari agiklayabilmek amaciyla
tekli, cift veya Ucll transgenlerin kullanildigi modeller
olusturulmustur (23).

Transgenik hayvan olarak hem fare hem de sigan
kullanilabilse de sicanlarda, farelere gore daha az
¢ozlinebilir AR ve plak olusumu meydana geldigi ve fare
modellerinin daha agresif seyrettigi bildirilmistir (23).

AH’nin yeni tanimlanan preklinik basamagindan
(erken evre degisiklikler) hipokampal degisikliklerin
sorumlu oldugu dustinilmektedir (24). Bu nedenle,
modellerin tamami, dizenli hipokampal fonksiyonun
varligini gerektiren davranissal kaliplardaki gesitlilikleri ve
yasa bagimli bilissel yetenek kaybini incelemektedir (8).
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AH modelleri, esas olarak, sentetik veya dogal AP
peptidlerin farkl dozlarda, serebroventrikiler alana ya
da hipokampusa direkt enjeksiyonu ile elde edilir (8,22).
Akut olarak hastalik olusturan bu modeller, insanlarda
zamanla olusan AB birikimini tam temsil edememektedir
(22). Peptid enjeksiyonun nasil yapilmasi gerektigi ve
dikkat edilmesi gerekenler Mc Larnon ve ark. tarafindan
tarif edilmistir (25).

Buna gore:

- AB'nin c¢esidine gore degisiklik yapilabilmekle
birlikte, diisiik miktarlarda enjeksiyon &nerilmektedir. in
vivo ortamda ¢oziinebilen peptid tirlerinin, pre-agrege
peptidlerle karsilastirildiginda daha az etkili olabilecegi
bildirilmistir.

- Enjekte edilen peptidin etkisiyle olusabilecek néron
hasarini en aza indirmek igin, peptid enjeksiyonu analiz
bolgesinden ayri, beynin iyi tanimlanmis bir bolgesinde
yapiimahdir.

- Peptid enjeksiyonuna yanit olarak gelisen gliozisin
derecesi ol¢lilmelidir (25).

Transgenik AH modelleri, AB ve Tau dretimini
uyaranlar olmak Gzere iki gruptur (20).

AB Modelleri

AB, norotoksisiteyi direkt olarak uyararak basal 6n
beyinde kolinerjik yikima neden olur. (26). Hastaligin
kompleks yapisi nedeniyle, karakteristik 0Ozelliklerinin
tUmUnd birden tasiyan bir transgenik model olusturmak
olduk¢a gigtlr. Bu nedenle ¢cogu model, AH'nin tim
ozelliklerini  degil, en belirgin patolojik o6zelliklerini
hedeflemistir. ilk modeller amiloid depolanmasina
odaklanilirken, APP’nin kesfinden sonra ailesel AH
mutasyonlarini taslyan transgenlerin asiri Uretimine
yonelik modeller kullanima girmistir (23,6).

Mutasyonun, AB geninin hangi ucunda yerlestigi,
modellerdeki plak olusumu ile dogrudan iliskilidir. N
terminal ugtaki mutasyonlar AB40 ve AB42 (retimini
artirirken, C ucundaki mutasyonlar ise AB1-42 Uretimini
artirmaktadir (8). Bu modellerin ¢ogunda transgenik
APP’nin, endojen APP’den ¢ok daha fazla Uretildigi
bildirilmistir (8).

AH’nin insanlardaki gelisimine benzer bicimde,
transgenik modellerin blylk kisminda da amiloid
yukl vyasa bagl olarak artmakta ve senil plaklar
olusturmaktadir (26).

AB patolojisini arastiran transgenik modellerin en
onemlilerinden birkagi ve ana 6zellikleri, su sekildedir:

Tg2576: En ¢ok tercih edilen modelidir (21). Bu
fareler, mutant APP (Swedish mutasyonu taslyan

insan APP695) sentezlemektedir. AR artisi ikinci
aydan itibaren go6zlenebilmektedir. 12 ay civarinda
plak olusumun saptanmasi, patolojinin, yasa bagimli
AB birikimi ile iliskisini ortaya koymaktadir. AB’nin
¢ozinebilen oligomerik formunun birikimi ise, 5-6.
aylarda ortaya c¢ikan hipokampal sinaptik ve kognitif
bozulma ile iliskilendirilmistir. Tg2576 fareler, NFY ve
sinir hasari olusturmamasina ragmen 5 ay sonunda
oligomerik Tau’nun birikimine neden olmaktadir (23,20).
Tg2576 farelerde, hipokampusta ekstraseliiler sinyalle
diizenlenen kinaz (ERK) aktivitesinde, tanima hafizasinda
ve ERK’e bagimh olaysal, iliskisel ve mekansal hafizada
ve 0grenmede eksiklikler olusur. Bilissel diizeydeki tim
bu kayiplar, insanda AH’nin baslangi¢c evresini temsil
etmektedir. Bu modellerin avantaji, hastaligin biyolojik
belirteclerinin 6nceden saptanarak Onlenebilmesi ve
terapotik midahalelerin kolaylikla takip edilebilmesidir
(24). Bu model, ayrica AH ve insilin direnci iliskisini
arastirmak icin de kullaniimistir (8).

McGill-R-Thy1-APP: Swedish ve Indiana mutasyonlarini
tasiyan hAPP751 genini aciklar. Bir sican modelidir. Tek
transgenile AH benzeriamiloid patolojisiolusturabilen tek
model oldugu icin 6nemlidir. Bu siganlarin tek transgene
sahip olmasi sayesinde, beynin AH ile iliskili spesifik bir
bolgesinde, insan APP iretimi saglanabilmistir (8).

PSEN1: AB42’yi selektif olarak ylkseltir (27). PDAPP:
Yogun plak olusumu saglar. Asi tedavisi arastirmalarinda
tercih edilen bir modeldir (21).

Tau Modelleri

insan Tau proteinin asiri iretiminin, hem hiperfosforil
Tau olusumuna hem de nérofibriler bozulmaya neden
oldugu bildirilmistir (8). ilerleyen kognitif azalma ve
duysal-motor ve refleks cevabindaki bozukluklar, NFY
ve olgun Tau kompleksinin birikimi ve beyin sapi ile
omurilikteki asiri aksonal hasar ile orantilidir (28). Sik
kullanilan bazi mutant Tau modelleri sunlardir:

JNPL3: NFY olusumu ve buna bagh hiicre kaybini
gosteren ilk modeldir (20). P301L mutasyonu ile
olusturulur.

TAPP: Hibrit bir modeldir. Tg2576 ve JNPL3'lin
caprazlanmasiyla ortaya c¢ikmistir Bu model, 06n
beyindeki MAPT patolojisini JNPL3’e gbre daha belirgin
bicimde ortaya ¢ikartmaktadir

Mutant APP/PS1: Bu modelde kullanilan ilk farelerin,
mutant APP/PS1’i eksprese ettigi fakat asiri Tau Uretimi
yapmadigl bildirilmistir (29). Bu farelerde, asiri AR
Uretimi, endojen fare Tau’sunda hiperfosforilasyonu
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uyarirken, NFY olusumuna neden olmamaktadir. Buna
sebep olarak da endojen fare Tau’sunun NFY olusturma
kapasitesinin dusik olusu gosterilmistir. Oysa ki bu
farelerin beynine sentetik pre-agregasyonlu AB enjekte
edildiginde, enjeksiyon alaninda ve bu alanla baglantil
noronlarda NFY olusumu izlenebilmektedir (29). Ayrica,
yuksek plak yukiine sahip modellerde, yash plaklari
cevreleyen patolojik hiperfosforile Tau (p-Tau) birikiminin
neden oldugu distrofik noritler gosterilmistir (29). Asiri
miktarda mutant APP/PS1 Ureten transgenik sicanlar,
sahip olduklari insan vahsi tip Tau genetik zemininde,
Tau’nun asiri Uretiminden bagimsiz olarak, p-Tau’ya karsi
antikorlar ve Tau-modifikasyonlari gelistirmektedir. Fare
modelleri arasindaki bu farkliliklar, fare soylari ve her bir
soyun Urettigi endojen fare Tau’sunun farkl izoformlara
ve/veya farkli ifade dizeylerine sahip olmasina
baglanmistir. Ornegin; TauP301S transgenik fareleri ile
mutant APP gegisi, sadece disi yavrularda NFY artisina
sebep olmaktadir.

Sonu¢ olarak, hem AB hem de Tau-patolojisi
olan birlesik bir modelde anti-AB immiunizasyonu,
Tau fosforilasyonunda erken patolojik degisiklikleri
azaltmaktadir (29).

Transgenik Olmayan AH Modelleri

Transgenik olmayan modeller, daha ¢ok ileri yastaki
demansli hastalardaki kognitif bozukluklarin, kolinerjik
eksiklikten kaynaklandigini savunan, “kolinerjik hasar”
hipotezini test etmek igin kullaniimistir.

AH’de izlenen kortikal kolinerjik néral kaybi uyarmak
icin kimyasal bilesik uygulamalari (skopalamin, kolsisin,
aliminyum ve p75NTR) veya iatrojenik lezyon olusturma
(beyin travmasi, bilateral hipokampal fimbrio-fariks
kesilmesi, adrenalektomi, ooferektomi ve iskemi
sonrasl hipertermi) gibi uygulamalar kullanilmaktadir
(20,23,30,31).

Kullanilan uyarici bilesiklerden skopalamin, kolsisin
ve aliminyum nonspesifik iken, p75NTR kolinerjik
sinirler icin spesifiktir.

Bunlara ilaveten, AP antikorlari uygulanarak
olusturulan immin yanit modeli, insilin/fosfoinazitid-
3-kinaz ~ (PI3-K)  yolagr  Uzerinden  olusturulan
hiperinstilinemik model ve streptozotosin (STZ) ile
indiklenmis AH modeli gibi modeller de kullaniimaktadir
(8,31,32).

Il. Parkinson Hastaligi

PH, parkinsonizm sendromunun en sik gorilen
varyantidir ve ileri yas grubunun ndérodejeneratif

hastaliklari arasinda AH’nin ardindan ikinci siklikta
goriltr. Avrupa igin 50 yasin Uzerindeki PH’li birey
sayisinin katlanarak arttigi ve 2030’a kadar 8,7 ile 9,3
milyona ulasacagi 6ngorilmektedir (33).

Substansia nigra basta olmak Uzere, beyin sapindaki
pigmentli dopaminerjik noronlarda kayip ve sag
kalan noéronlarda Lewy cisimcigi denen birikintilerle
karakterizedir (34).

Parkinsonizm, tremor, rijidite, bradikinezi, akinezi ve
postiiral anormallikler ile karakterize klinik bir durumdur.
PH, diger parkinsonizm c¢esitlerinden (progressif
supranikleer paralizi, multipl sistem atrofi grubu
hastaliklar vs), kendine has patolojisi ve dopaminerjik
tedaviye iyi yanit vermesi ile ayrilir (35).

Norofibriller birikimler olan Lewy cisimciklerinintemel
bileseni, presinaptik bir protein olan a-sintkleindir (36).
Ailesel gecisli PH gecisinde ise, bir ubikuitin-protein ligaz
olan “Park” genindeki mutasyonlar ve |6sin agisindan
zengin tekrarli kinaz 2’deki (LRRK2) mutasyonlar one
¢tkmaktadir (37,38).

Deney hayvanlarinda PH olusturmak igin, bu
mutasyonlari tasiyan transgenik modeller ve hastaligin
patofizyolojik mekanizmalarini taklit eden farmakolojik
modeller kullaniimaktadir.

Transgenik PH Modelleri

PH’ye sebep olan ve aralarinda a-siniiklein, LRRK2,
Parkin, DJ-1 ve PTEN-indukli kinaz 1’in (PINK1) de
bulundugu bircok gen mutasyonu tanimlanmistir (39).
Transgenik PH modellerinin olusturulmasinda da bu
genetik mutasyonlar kullanilir. En onemlileri, ailesel
PH ile iliskisi oldugu gosterilen ilk gen olan a-siniklein,
otozomal dominant kalitsal PH’nin baslica genetik
nedenini olarak bildirilen LRRK2, otozomal resesif PH’nin
en sik nedeni olan Parkin ve otozomal resesif PH'nin
ikinci en sik sebebi olarak gosterilen PINK1 modelleridir
(21,38,40,41).

Transgenik Olmayan PH Modelleri

Nigrostriatal yolakta kimyasal olarak hasar olusturma
prensibi ile elde edilirler. Akut etki ile, kisa siire iginde
dejenerasyon olusturabilmeleri arti ozellikleri iken,
genellikle Lewy cisimcigi olusturamadiklari igin, bu
hedefe yonelik kullanilamazlar. Ana kullanim alanlari
nigrostrial nérodejenerasyona yonelik tedavi araglarinin
denenmesidir (37).

Deneysel hasart  olusturmak igcin  kullanilan
etkenler arasinda; 6-hidroksidopamin, 1-metil 4-fenil
1,2,3,6-tetrahidropridin, cesitli bocek ilaglari (rotenon,
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maneb vs), cesitli psikostimulanlar, lipopolisakkarit
enjeksiyonlari, a-sinliklein vektdr enjeksiyonlari ve
manganez inhalasyonu bulunmaktadir (37,41,42,43,44).

lll. Huntington Hastaligi

Otozomal dominant gecen, merkezi sinir sisteminde
agir norodejenerasyonla seyreden, erken baslangigli
ve ilerleyici bir hastaliktir (45). Temel bulgusu olan
ve hastaliga adini veren “kore”ye, bilissel/davranissal
bozukluklar ve motor koordinasyonda bozulma eslik
eder. Psikiyatrik semptomlar da bu ilerleyici hastaligin
bir diger bulgusudur (45).

HH, huntingtin proteinini (HTT) kodlayan gende
CAG kodonunu tekrar eden bir mutasyon ile iliskilidir.
Bu mutasyon nedeniyle, normalden daha uzun bir
poliglutamin sentez edilir. Tekrarlardaki artis diizeyi,
klinik hastaligin ortaya cikis olasiligi ile orantihdir (46).
Deneysel HH modelleri de bu mutasyonlari tasiyan
transgenik hayvanlar ya da son mutant HTT'nin (mHTT)
etkisini taklit edecek noérotoksinlerin beyne dogrudan
uygulanmasi ile olusturulmustur (47).

Transgenik HH Modelleri

HH’de, poliQ yolunu kapsayan, in vivo olarak retilen
N-terminal bolinme Urlnleri, mHTT’nin agregasyonu
ve toksisitesinden sorumludur. Normalde HTT, agirhkli
olarak sitoplazmik alanda dagilmistir, nikleus iginde ise
az miktarda bulunur. Mutant HTT ise daha fazla nikleer
yerlesim gosterir, bu da gen transkripsiyonundaki
degisikliklerin ~ toksisitesinde  6nemli  olabilecegini
dusindirmektedir.

mHTT transgeni ile olusturulan modelleri, genellikle
N-terminal pargasi lzerinde etkilidir. Bu modeller, HH'ye
0zgu biligsel ve davranigsal belirtileri hizlh bir sekilde
ortaya cikartirlar (47). Bu modellerden biri olan R6/2
fare modeli, semptomlarin en hizli gelismesini saglayan
ve beyinde huntingtin kalintilarinin en yaygin olustugu
modeldir (48).

Bilissel, motor ve psikiyatrik bozulmayla birlikte
striatal ve kortikal atrofi olusturmak da isteniyorsa,
maya ve bakteri aracili transgenik modeller (YAC128 ve
BACHD) tercih edilmelidir (47).

Transgenik Olmayan HH Modelleri

mHTT'nin etkilerini segici olarak taklit etmeyi
amaclarlar. Bu modellerde lezyon olusturmak igin
kullanilan yontemler; glutamat reseptoér agonistlerinin
sitriatal alana dogrudan enjeksiyonu, bazi norotoksinler
ve mitokondrial toksinlerin periferik uygulamalari
seklindedir (47,48).

Glutamat beyindeki ana uyarici nérotransmitterdir
ve sinyal iletisindeki bozukluklar HH dahil bir¢ok
norolojik bozuklukla iliskilidir. Norotoksin enjeksiyonu
ile olusturulan ilk model olan kainik asit/ibutenik asit
modeli, HH'den etkilenen ve etkilenmeyen noronlari
ayirabilirken, mitokondrial toksin uygulamalari bilateral
akut sitrial hasar olusturmalari yoninden o6nemlidir
(47,48).

IV. Amiyotrofik Lateral Skleroz

ALS, korteks, beyin sapi ve spinal kordu tutan,
ilerleyici bir motor noron dejenerasyonu hastaligidir.
Ortalama tani yasi 50 ila 75 yas arasindadir. ALS'li
hastalarin yaklasik %10’unda aile 6ykisu vardir, geriye
kalanlar ise sporadik olarak siniflandirilmistir (49).

Tipik olarak hizli seyreder. Hastalarin ¢ogu, solunum
yetmezligi basladiktan sonraki3ila 5 yiligcinde 6lmektedir.
2040 yilina kadar diinya ¢apinda ALS tanisi konmus hasta
sayisinin yaklasik 400.000°e ulasmasi beklenmektedir
(3). AH ve PH gibi diger NDH'lere gore daha nadir olsa da,
en stk motor néron hastaligi olmasi agisindan énemlidir.

Hastaligin  etiyolojisinde genetik, elektrik ve
manyetik alana maruziyet, pestisit maruziyeti, kirli hava
maruziyeti, agir metal maruziyeti, profesyonel sporlar
(6zellikle futbol ve Amerikan futbolu), travma, alkol ve
sigara bagimliligi gibi ¢cok ¢esitli faktorler suglanmaktadir
(49).

Transgenik ALS Modelleri

ALS vakalarinin %10 kadarinin ailesel gegis gosterdigi
bildirilmistir (49). ALS olusumunda etkili oldugu
gosterilen 27 gen mutasyonunu taslyan transgenik
hayvanlar, bu hastaligi modellemek igin kullanilmaktadir
(50).

En sik kullanilan transgenik ALS modeli mutant
insan SOD1 geni tasiyan fare modelidir (51,52,53).
SOD1 digsinda, TARDB (TDP43) ve C2lorf72 (ALS ve
frontotemporal demanslarin en sik genetik nedeni)
modelleri de sik¢a kullaniimakta olup tiima ALS nin tipik
bulgularini ortaya ¢ikarmaktadir (50).

Transgenik Olmayan ALS Modelleri

Glncel literatiirde, transgenik olmayan deneysel ALS
modeli iceren yayina rastlanmamistir.

V. NDH Modellerinde Goriintiileme

ister transgenik ister nontransgenik olsun, NDH
modellerinin  gorlntiilemesi, insan  NDH’lerinin
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goriintllemesi prensipleri ile benzerdir. Unutulmamasi
gereken, fare modellerinin, insan hastaliginin tim
karmasik vyapisini yansitan kopyalar olmaktan ¢ok,
hastaligina neden olan patolojik slregler icin bir “yol
modeli” oldugudur. Dolayisi ile gorlintiileme modalitesi,
cahsilan patolojik yolaga uygun olmalidir. Elbette,
deneysel model gorintiileme igin kullanilacak sistemler
insan sistemleri degil, deney hayvaninin (NDH’ler icin
fare, sican ve daha az siklikta maymun) boyutlarina
uygun “kigik hayvan goriintileme” sistemleridir.

Deneysel NDH modellerinin degerlendirmesinde
davranis testleri ve goriintiileme beraber kullanilir. Genel
olarak, erken dénem degisiklikleri gorlintiilemek igin
kullanigh olan yéntemler, tek foton emisyonlu bilgisayarl
tomografi (SPECT), PET ve MRG gibi fonksiyonel
goruntileme yontemleridir. Ginimizde yaygin olarak
kullanilan hibrid sistemler [SPECT/bilgisayarli tomografi
(BT), PET/BT ve PET/MRG], anatomik ve fonksiyonel
goriintlilemeyi birlestirerek ¢ok daha verimli sonuglar
sunmaktadir (54).

Klinik uygulamaya benzer bigimde, preklinik deneysel
gorlintilemede de, amag¢ beyindeki noérokimyasal
degisimleri gdstermek oldugunda SPECT ve PET sistemleri
oldukca hassas uzaysal ¢ozinirlik saglamaktadir. MRG
sistemleri ise, plak olusumlari ve nérodejenerasyona
bagl atrofik alanlari saptamada o6ne c¢ikmaktadir.
Fonksiyonel MRG ile beyin kan akimi da verimli bigimde
takip edilebilir (54).

NDH arastirmalarinda kullanilabilecek bir diger
yontem de in vivo optik goriintilemedir (OG). Bu
yontemde, hastaligin biyolojik belirtecini lreten ve
aktivasyon yetenegine sahip bir gen pargasina bagl
olarak, gorintilemede kullanilacak bir floresan proteini
de Ureten transgenik fareler kullanilir. Radyasyon ve
radyoniklid isaretcilerin  kullanilmamasi, karmasik
cerrahi teknikler gerektirmemesi ve maliyetinin disik
olmasi OG’nin avantajlaridir (55).

En sik NDH’ler olan AH, PH, HH ve ALS igin
kullanilabilecek goriintileme yontemlerinden bazilar
sunlardir:

AH Model Goruntiulemeleri

AD’nin  transgenik fare modelleri, hastaligin
patolojisini in vivo olarak gostermek ve genotip-fenotip
etkilesimini ortaya koymak icin temel araglar haline
gelmistir.

in vivo deneylerin g¢ogunda, ¢6ziinmez protein
agregalari olan AP’lerin roli arastiriimaktadir. Kiguk
hayvan MRG sistemleri, AP’lerin yapisinda bulunan

demirden faydalanarak, T2 agirlikh sekanslarda AP’leri
basaril bicimde gosterebilmektedir. Bu gériintilerde, AP
ile komsu beyin dokusu arasindaki zemin/lezyon orani,
“lokal manyetik duyarlilik” olarak tarif edilmektedir (56).
Buna karsilik, AP’lerin MRG ile gorilebilir hale gelmesi
icin hastaligin ileri donemde olmasi gerektiginden, erken
donem degerlendirmede verimsiz olmaktadir.

Serebral amiloid anjiopatiyi (SAA) hedefleyebilen,
amiloid antikoru 1gG4.1 ile isaretlenmis nano vezikiiller,
hem erken tani ajani hem de terapétik olarak
kullanilmaktadir. Bu nano tastyicilar, gadolinyum bazli
MRG kontrast maddeleri veya iyot 125 gibi SPECT ajanlari
ile selatlanarak, gorintilemede kullaniimaktadir.

F18-FDG PET ile dl¢llen beyin glikoz metabolizmasi,
AH’nin en duyarh biyolojik belirteglerinden biridir (57).
Klasik olarak AH’de, glukoz metabolizmasi, kortikal ve
hipokampal bolgelerde erken ve kademeli olarak azalir.
Buna karsilik, APP/PS1 modelinde, F18-FDG PET ile
hipokampusta ve striatumda korteksin yasina bagh glikoz
tutulum artisi gosterilmistir (57). Benzer sekilde, Tg2576
farelerinde de FDG PET, proton MRG spektrometri ile
ortaya konan yilksek taurin konsantrasyonlari ile iliskili
hipermetabolizma gostermistir. Ayni sekilde, 11C-PIB
bilesigi, transgenik farelerde kan beyin bariyerini
kolayca gecer ve normal beyin dokusundan hizli bir
sekilde temizlenerek AB plaklarin PET sistemleri ile
gorlntilenmesini  saglar. C11-PIB gorlntilemede
0zgiinlik, modele ve plak yapisina bagimlidir. Sadece
klasik ve yaygin AP plaklara degil, ayni zamanda SAA
lezyonlarina da baglanir.

Istk mikroskopisi ile incelemeler, c¢ok yiksek
¢6zunlrllge sahiptir, ancak incelenecek beyin yapilarina
ulasabilmek icin inceltiimis kemik alanlari veya
kraniyotomi gibi optik bir pencereye gereklidir. Diger
yandan, yakin kizilotesi floresans, uzaysal ¢ozlinlrlikten
feragat ederek, daha derin beyin yapilarinin ¢ boyutlu
gorintilenmesini saglar. Tipik olarak histopatolojik
degerlendirme igin kullanilan amiloide spesifik boyalar
kimyasal olarak modifiye edilerek, in vivo amiloid plak
tespitinde kullanilabilecek goriintiileme problari elde
edilmistir (58).

PH Model Goriintiilemeleri

in vivo gérintileme, o&zellikle MRG ve nikleer
gorintileme teknikleri (SPECT ve PET), PH’nin ilerleyisini
ve tedaviye yaniti degerlendirmede faydalidir.

Beyin fonksiyonunun biyolojik belirteci olan beyin
metabolizmasini sayisal olarak o6lgmek icin, MRG
spektroskopisi tercih edilen yontemdir. Spektroskopik
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olarak  glutamaterjik, = GABAerjik ve  astroglial
fonksiyonlarini degerlendirmek icin (1,6-3C2) glukoz
veya (2-13C) asetat enflizyonu kullanilabilir (54).

DAT bagli radyoisaretleyiciler, nigrositriatal yolagin
in vivo goruntilemesinde PET ve SPECT ajani olarak
yaygin kullanima sahiptir (59). DAT SPECT goriintileme,
klinik calismalarda nigrostriatal dopaminerjik néronlarin
kaybini dogrulamak veya dislamak igin siklikla kullantlir.

Kantitatif 1-123 FP-CIT pinhole SPECT gorintileme,
PH fare modellerinde strial dopamin seviyeleri
saptanabilmektedir, ancak nigrial ndron sayisini
ongoérmede basarili degildir (59).

F-18-DOPA PET, klinikte ve hayvan modellerinin
degerlendirilmesinde, in vivo presinaptik dopaminerjik
butlinligln saptanmasi igin altin standart goriintileme
yontemidir. Bu radyo isaretleyicinin ¢ok hizli metabolize
olmasi nedeniyle, transgenik farelerde dopaminerjik
degisiklikleriizleyebilmekigin uzunyariomarli bir VMAT2
ligandi olan F18-dihidrotetrabenzin kullaniimaktadir.
Bunun disinda 2B-karbometoksi-3B-(4-klorofenil)-8-(2-
[F-18]-floroetil)-nortropan da, insanlar ve maymunlarda
dopaminerjik sistemi degerlendirmede basarilidir (54).

PH'nin patolojik  sireclerinden biri  olan
noroenflamasyonu goriuntilemek icin de radyontklid
yontemler kullantlir.  Bunun igin kullanilan radyo

isaretleyiciler (6rnegin; isokinolon PK1195), aktif
mikroglialarin in vivo dagilimini takip edebilirler. PH
modellerinde PET goriintilemenin faydali oldugu diger
alan da C11-PBB3 ile, Tau patolojisinin karakteristik
yayilimini géstermesidir (60).

Dopaminerjik noronlarda PH’ye bagh olusan
apoputozu in vivo olarak goriintilemek igin floresan OG
faydahdir.

HH Model Goriintiilemeleri

HH modellerini gorintiilemede en yaygin kullanilan
yontem MRG incelemesidir.

Transgenik fare modellerinin  ex vivo MRG
incelemesinin, azalmis striatal ve artmis ventrikiler
hacimler gibi morfolojik degisiklikleri geleneksel histoloji
ile iyi korele sekilde gosterdigi bildirilmistir.

HH’de, beyindeki glutamat dagilimini haritalandirmak
icin, MRG ile glutamat kimyasal degisimi doygunluk
transferi (gluCEST) goriintilemesi 6nerilmektedir (61).
HH modellerinde mGIluR1 disistind 6lgmek iginse in
vivo Cll-metilbenzamid PET kullaniimistir (62). C11
radyoligand, transgenik farelerin striatumunda, kontrol
grubuna gore daha fazla tutulur.

ALS Model Goriintiilemeleri

ALS’nin  hayvan modellerini  degerlendirmede
MRG tercih edilecek gorintileme yontemidir.
Beyin sapi motor cekirdegindeki noérodejenerasyon,
semptomlar baslamadan 6nce bile T2 agirlikh MRG ile
goriinttlenebilmektedir. Preklinik MRG’nin, insan ve
fareler arasindaki analojiyi tespit etmede faydali oldugu
bulunmustur (63). T2 6l¢limleri, acik difiizyon katsayisi
sekanslarinin aksine, hayvanin yasindan etkilenmez.

MRG, tanisal faydalarina ek olarak, ALS fare
modellerine enjekte edilen kok hiicrelerin izlenmesinde
de kullaniimistir.

Ex vivo transmisyon elektron mikroskopisi,
immunohistokimyasal c¢alismalar ve immunofloresans
calismalari, omurilikteki norovaskiler degisikliklerin
gosterilmesinde  kullaniimaktadir.  SOD1 farelerde,
spinal kilcal damarlarin in vivo iki-foton mikroskopta
goruntilenmesi, kilcal damarlarin hem ¢apinin hem de
yogunlugunun azaldigini goéstermistir (64).

PET gorintlilemenin, ALS model farelerinde patolojik
ve enflamatuvar siireglerin degerlendirilmesinde yararli
oldugu bildirilmistir (65).

Gargiulo ve ark. F-18-DPA-714’Uin, beyincik ve beyin
sapinda artmis oranda tutuldugunu in vivo olarak
gostererek, translokator proteini ekspresyonu ve
mikroglial aktivasyon galismasi igin [F-18] -DPA-714’(in
uygulanabilirligi ve duyarlihg kanitlamistir (66).

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda cikar catismasi
yoktur.
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