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OZET Alzheimer hastaligi (AH); karakteristik klinik ve patolojik 6zelliklere
sahip, yasla iliskili, norodejeneratif bir hastaliktir. AH’den kaynaklanan 6liim
orant, 2020 yilinda koronaviriis hastaligi 2019 pandemisi ile daha da siddetlen-
mistir. En ¢ok bilinen néropatolojik bulgular; ekstrandronal senil plaklar ve in-
trandronal norofibriler yumaklardir. AH, monoaminerjik sistemleri de igeren
birgok noronal yapiy: etkileyen multisistemik bir hastaliktir. AH fizyopatolojisi
ile norotransmitterlerde meydana gelen fonksiyonel degisiklikler yakindan ilis-
kilidir. Noronal sinapslarin kayb1 ve néron 6liimii sonucunda asetilkolin gibi bir-
¢ok norotransmitterin azaldig: bilinmektedir. AH’de monoaminerjik sistemde
temel olarak, dopaminerjik innervasyonu saglayan substansia nigra ¢ekirdegi, se-
rotonerjik innervasyonu saglayan dorsal rafe ¢ekirdegi ve noradrenerjik inner-
vasyonu saglayan lokus seruleus ¢ekirdegi, histaminerjik innervasyonu saglayan
tiiberomamiller ¢ekirdek onemli dejenerasyona maruz kalmaktadir. Bu ¢ekirdek-
lerden projeksiyon alan bolgelerde ilgili norotransmitterlerin diizeylerinde degi-
siklikler olmaktadir. Kombine tedavi (biligsel gelistirici tedaviler, noropsikiyatrik
semptomlari tedavi eden ilaglar, hastaligi modifiye edici tedaviler) Alzheimer
hastalarinda davranigsal anormallikleri azaltmak ve kognitif fonksiyonlar: etkili
sekilde restore etmek i¢in 6nemlidir. AH igin olusturulacak tedavi stratejileri, mo-
noaminerjik sistemin arkasindaki molekiiler mekanizmay1 anlamay1 gerektir-
mektedir. Bu gelencksel derleme ile AH’de monoaminerjik sistemde 6zellikle
dopamin, noradrenalin, serotonin ve histamin mekanizmalarinda meydana gelen
degisiklikleri ayrintili bir sekilde tartigip, bu konuda bir bakis agis1 sunmay1 he-
defliyoruz. Sonug olarak monoaminerjik sistemin sinyalizasyon mekanizmasinin
ve monoaminerjik reseptorlerin etkilerinin daha iyi anlasilmast i¢in insanlarda ve
hayvan modellerinde daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Béylece, AH
icin yeni tedavi stratejilerinin gelisimi hizlanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi; monoaminler; dopamin;
noradrenalin; serotonin

ABSTRACT Alzheimer’s disease (AD) is an age-related, neurodegenerative dis-
ease with characteristic clinical and pathological features. The death rate from
AD was exacerbated by the coronavirus disease 2019 pandemic in 2020. The
most common neuropathological findings are extraneuronal senile plaques and
intraneuronal neurofibrillary tangles. AD is a multisystemic disease that affects
many neuronal structures, including monoaminergic systems. Functional changes
in neurotransmitters are closely related to the pathophysiology of AD. It is known
that many neurotransmitters such as acetylcholine decrease as a result of loss of
neuronal synapses and neuronal death. In the monoaminergic system, basically,
the substantia nigra nucleus providing the dopaminergic innervation, the dorsal
raphe nucleus providing the serotonergic innervation, the locus ceruleus nucleus
providing the noradrenergic innervation, and the tuberomamillar nucleus provid-
ing the histaminergic innervation are exposed to significant degeneration in AD.
There are changes in the levels of relevant neurotransmitters in the regions pro-
jected from these nuclei. Combined therapy (cognitive enhancing treatments,
drugs to treat neuropsychiatric symptoms, disease-modifying therapies) important
to reduce behavioral abnormalities and effectively restore cognitive functions in
AD patients. Treatment strategies for AD require understanding the molecular
mechanism behind the monoaminergic system. With this traditional review, we
aim to discuss in detail the changes that occur in the monoaminergic system, es-
pecially in dopamine, noradrenaline, serotonin and histamine mechanisms in AD,
and present a perspective on this issue. As a result; more studies in humans and
animal models are needed to better understand the signaling mechanism of the
monoaminergic system and the effects of monoaminergic receptors. Thus, the de-
velopment of new treatment strategies for AD will accelerate.

Keywords: Alzheimer's disease; monoamines; dopamine;
noradrenaline; serotonin

I ALZHEIMER HASTALIGI

Altmis bes yas ve iistii tahminen 6,2 milyon Ameri-
kal1, bugiin Alzheimer hastaligi (AH) ile yasamakta-
dir. Hasta sayisinin; AH’yi 6nlemek, yavaslatmak

veya tedavi etmek i¢in tibbi imkanlarin gelistirilme-
sinin kisithi kalmasi nedeniyle 2060 yilina kadar 13,8
milyona ulasabilecegi beklenmektedir. 2000-2019
yillar1 arasinda serebrovaskiiler hastaliklar, kalp has-
talig1 ve insan bagigiklik yetmezligi viriisii kaynakli
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oliimler azalirken, bildirilen AH kaynakl1 6liimler
%145°ten fazla artmistir. AH’den kaynaklanan 6lim
oraninin artisi, muhtemelen 2020 yilindaki koronavi-
riis hastalig1 2019 pandemisi tarafindan daha da sid-
detlenmistir.'" En son veriler, 2050 yilina kadar
demans prevalansinin Avrupa’da 2 katina ve diinya
capinda 3 katma ¢ikacagimi ve AH nin biyolojik ta-
nimina dayanildiginda (AH’nin klinik semptomlarla
degil, amiloid plaklar ve tau proteini noropatolojisi
veya biyobelirtecler ile tanimlanmasi) bu tahminin 3
kat daha yiiksek oldugunu géstermektedir.?

AH, diger demanslarin yan1 sira demansin en sik
goriilen tipidir.> Demanst olan kisilerin yaklagik %50-
75’inde Alzheimer vardir. Diinya capinda toplanan
istatistiksel verilere gore kadinlar AH’ye erkeklere
gore daha yatkindir ve risk yasla birlikte daha da art-
maktadir.*

Ileri yas ve kardiyovaskiiler hastalik, hipertansi-
yon, diyabeti olan kisilerde AH gelisme riski daha yiik-
sektir.’ Geg baslangi¢li Alzheimer i¢in en biiyiik risk
faktorleri; ileri yas, genetik, 6zellikle Apolipoprotein
e4 geni ve ailede Alzheimer dykiistiniin bulunmasidir.?
Yeni biyobelirtecler, AH patolojisinde 6nemli olan
amiloid B (Ap) ve fosforile tau i¢in pozitron emisyon
tomografisi taramalarini, plazma analizlerini, nano-
teknolojik formiilasyonlar1 igermektedir.'->>

AH; karakteristik klinik ve patolojik 6zelliklere
sahip, yasla iliskili, nérodejeneratif bir hastaliktir. En
cok bilinen noropatolojik bulgular; ekstrandronal
senil plaklar ve intrandronal nérofibriler yumaklar-
dir>” AP proteininin oligomerlerinin glial hiicreler ve
noronlar ile etkilesimi; mitokondriyal disfonksiyon,
proinflamatuar kaskadlarin uyarilmasi, artan tau fos-
forilasyonu ve oksidatif stres, kalsiyum metaboliz-
masinin deregiilasyonu, glikojen sentaz kinaz 38
(GSK3p), hiicre 6limiiniin uyarilmasi ve ndronal
apoptoz gibi ¢esitli patolojik ve fizyolojik anomali-
lere yol agar.®

AH; ¢ogunlukla temporal ve pariyetal loblara ek
olarak, frontal kortekste ve singulat girustaki bazi
alanlar1 kapsayan beyin bolgelerindeki dejeneratif de-
gisikliklerin olugturdugu norotransmitter kayiplari ile
yakindan iliskilidir.” Noronal sinapslarin kaybi ve
noron 6limii sonucunda, asetilkolin gibi bir¢ok nd-
rotransmitterin azaldigi bilinmektedir.” Alzheimer
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hastalarinin beyin sapinda hem serotonerjik hem de
noradrenerjik ndronlarin total RNA seviyelerinde
onemli oranda azalma oldugu ve monoeminerjik ilgili
genlerde polimorfizmin AH nin davranissal ve kog-
nitif 6zellikleri ile iligkili oldugu rapor edilmistir.'°

AH’nin en erken evresi (hiicresel evre), AR nin
birikmesiyle paralel olarak gergeklesir ve tau patolo-
jisinin yayilmasini indiikler.” Kortikal alanlar iginde
primer sensorimotor alanlar genellikle etkilenmemis
iken, entorinal korteksin AH degisikliklerinden ilk et-
kilenen bolge oldugu, dzellikle progresif amnestik
form AH’de gosterilmistir.'* Sinaptik disfonksiyonun
da AH gibi norodejenerasyon goriilen hastaliklarin
fizyopatolojisinde 6nemli role sahip oldugu bilin-
mektedir."!

AH, sadece kognitif bozukluk hastalig1 olmayip
davranissal ve noropsikiyatrik semptomlar da goste-
rirler. Bu davranigsal semptomlar, demansin baglan-
gicindan Once de olusabilir. Alzheimer hastalarinda
depresyon goriilme insidansinin yaklagik olarak %30-
50 civarinda oldugu bilinmektedir."

AH’nin fizyopatolojisi multifaktoriyel oldugun-
dan, kombinasyon tedavisi (biligsel gelistirici tedavi-
ler, noropsikiyatrik semptomlar1 tedavi eden ilaglar,
hastalig1 modifiye edici tedaviler) gereklidir. Cok he-
defli ilaglar, birden fazla semptom ve bozuklugun ne-
denleri ile basa ¢ikmak i¢in tercih edilmektedir.
Karsilagilan zorluklar arasinda; diisiik biyoyararla-
nim, artan serum yar1t Omrii ve kan-beyin bariyerini
gecememe sayilabilir.'* Umut verici farmakolojik te-
daviler, anti-Ap, anti-tau ve antiinflamatuar strateji-
lere odaklanmaktadir. Yasam tarzi degisiklikleri AH
patolojisini dogrudan etkilemez, ancak yine de AH
olan bireylerde olumlu sonuca katkida bulunabilir.?

I MONOAMINERJIK SISTEM

Son noropatolojik ¢aligmalarda, AH fizyopatolojisi
ile monoaminerjik sistemde 6zellikle noradrenalin
(NA) ve serotonin gibi monoaminerjik néronlarda
meydana gelen morfolojik ve fonksiyonel degisiklik-
ler arasinda bir baglanti kurulmustur.'* AH sirasinda
hem santral sinir sisteminde hem de periferik mo-
noaminerjik dejenerasyon olustugu bilinmektedir.
AH patolojisinde, santral sinir sisteminde olusan mo-
noaminerjik sistem degisiklikleri, kortikal amiloid
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plaklarin birikmesini, nérodejenerasyonu ve astrog-
liyal diizensizligi artirarak noroinflamasyona ve
kan-beyin bariyeri hasarina neden olur. Serebral
monoaminler, hasarli kan-beyin bariyeri ve beyin-
omurilik sivis1 (BOS) araciligiyla dogrudan beyin do-
kularindan kan dolasimina yayilabilir. Periferik
sistemde ise kismen lokus seruleus tarafindan diizen-
lenen sempatik sinir sistemi aktivitesindeki bozulma,
post-ganglionik sempatik néronlardan ve adrenal me-
dulladan anormal katekolamin salgilanmasina neden
olabilir. AH sirasinda meydana gelen trombosit hasart,
plazma konsantrasyonunu degistirerek serotonin sali-
nimina neden olabilir (Sekil 1).">Norodejeneratif has-
taliklarda monoaminerjik néronlarm hassasiyetini
artirabilecek 3 temel faktor vardir. Bu faktorlerden
ilki; beyin sapinda ve hipotalamustaki monoaminerjik
ndronlarin az sayida olmalaridir. Monoaminerjik né-
ronlar, ¢cok sayidaki kortikal ve hipokampal nérona
yansir. Bu ndronlarin azlig1, eger internal ve eksternal
risk faktorlerine maruz kalirlarsa onlari fonksiyon kay-
bina daha hassas yapar. Ikinci faktdr; monoaminer-

jik noronlarin genis, uzun ve genellikle miyelinden
fakir akson terminalleri ile karakterize olmalaridir.
Uzun aksonlara sahip olmak, anterograd ve retrograd
transport sistemlerinin her ikisinin anormalliklerine
bu noronlar1 daha hassas yapar. Monoaminerjik no-
ronlarin aksonal yapist, ndrodejenerasyonda dnemli
rol oynar. Ugiincii faktor ise genis monoaminerjik
projeksiyon alan hem kortikal hem de hipokampal
bolgelerin, tau patolojisi ve amiloid birikiminden
onemli 6l¢iide etkilenmeleridir.'”

AH’de beyin sapinda, 6nbeyin tabaninda koli-
nerjik ¢ekirdeklerde, lokus seruleustaki (LS) norad-
renerjik ¢ekirdeklerde ilerleyici bir dejenerasyon
vardir.'® AH’nin erken dénemlerinde kortekste koli-
nerjik, noradrenerjik ve serotonerjik innervasyon
kaybinin meydana geldigi gosterilmistir.!” Depresif
belirtileri bulunan Alzheimer hastalarinin, depres-
yonu olmayan hastalara oranla lokus seruleus ¢evre-
sindeki adrenerjik, dorsal rafe ¢ekirdegindeki
serotonerjik ve substantia nigradaki dopaminerjik no-
ronlarinda azalma daha yiiksek miktardadir.'®!° Ros-
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SEKIL 1: AH sirasinda santral sinir sistemi ve periferik monoaminerjik dejenerasyon sonucu olugan monoamin degisikliklerinin potansiyel nedenleri.’
AH: Alzheimer hastalig!.
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tral rafe kompleksi, 6zellikle nérofibriller yumak
formasyonuna duyarli iken, diger monoaminerjik
cekirdekler siklikla her iki patolojik belirte¢i de
olusturur (plaklar ve yumaklar).?® Ek olarak kate-
kol- O-metiltransferaz [catechol-O-methyltransfe-
rase (COMT)] gen polimorfizmi AH’de psikoz riski
ile iliskili olarak rapor edilmistir.>!

1. DOPAMINERJIK SISTEM

Dopamin (DA), tirozin hidroksilaz ve aromatik L-
amino asit dekarboksilazin ardigik etkisi araciligryla
L-tirozinden sentezlenen bir katekolamindir. DA,
DA-hidroksilaz araciligryla NA, monoamin oksidaz
B (MAO-B) ve COMT araciligiyla homovanilik
aside (HVA) metabolize edilir (Sekil 2).!° DA igeren
ndronlar baslica orta beyinde bulunur. DA’nin orta
beyinde bulundugu alanlar A8, A9, A10 alanlar1 ola-
rak belirlenmistir. A8, retrorubral alana; A9, subs-
tansia nigraya (SN) ve A10, ventral tegmental alana
(VTA) karsilik gelmektedir. Her alan farkli beyin
bolgelerini projekte eder ve farkli iglevleri bulun-
maktadir.' Bu ¢ekirdeklerden koken alan dopami-
nerjik noronlar birlikte mezensefalik dopaminerjik
sistemi olugturur. Klasik olarak nigrostriatal, mezo-
limbik ve mezokortikal olmak {izere 3 alt sisteme bo-
linmistir. A9,
dopaminerjik terminallerin (kaudat-putamen) istemli
hareketlerde kritik bir rolii olan nigrostriatal yolu

striatumu hedefleyen asendan

L-Tirozin
TH
L-DOPA

DD

|\ ‘Dopamin | ~ DOPAC JL"’".; i ‘

DBH

MAO-A

’Vﬁradrenalin ‘ ‘ 7D|'7’P7G ;mo\VMA

PNMT

! Adrenalin ‘

SEKIL 2: L-tirozinden tirozin hidroksilaz (TH) ve DOPA dekarboksilazin
(DDC) ardisik etkisi ile dopamin (DA) olusur.
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olusturmasina neden olur. Grup A10, klasik olarak
odiil ile iligkili olan medial prefrontal korteksi iceren
kortikal ve limbik bolgeleri (nukleus akumbens) pro-
jekte eden mezolimbik ve mezokortikal yollarin kay-
nagidir. A9 ve A10 bolgelerinin aksine, A8 deki
ndronlarin sadece %5’1 dopaminerjiktir. Orta beyin
dopaminerjik néronlarin bir alt kiimesi, cezaya kars1
o0diil kazandiracak bir eylem segmeye yardimei olan
odul odakli davranislarda merkezi bir rol oynar.'”
Mezokortikolimbik yol tutulumu biligsel, davranigsal
belirtilerden sorumlu iken; mezostriatal yol, ekstra-
piramidal motor defisitlerle iliskilidir. Her iki yol da
AH’nin ilerlemesinde rol oynamaktadir.'

Dopaminerjik reseptorler G protein bagl resep-
tor ailesindendir (GPCR) ve motivasyon, kognisyon,
o0grenme gibi pek ¢ok norolojik siireglere katilmak-
tadir. DA reseptorlerinin D1, D2, D3, D4, D5 olmak
iizere 5 alt birimi vardir. Hem D1 hem D2 DA resep-
torleri prefrontal kortekste primer fonksiyon gosterir;
ogrenme ve bellek siireglerinde kritik rol oynarlar. D1
ve D2 reseptorleri siklik adenozin monofosfat-pro-
tein kinaz A sinyal kaskadlar1 araciligiyla sinaptik
plastisitenin modiilasyonunda ve kognitif disfonksi-
yonda dnemli rol oynamaktadir.??

DA, monoamin oksidaz B (MAO-B) araciligiyla
dihidroksifenilasetik aside (DOPAC) ve COMT ara-
ciligiyla HVA’ya metabolize edilir.’ NA, dopamin f3
hidroksilaz araciligiyla DA’dan iiretilir ve MAO-A
ve COMT ’nin dahil oldugu gesitli yollar araciligiyla
dihidroksifenilglikol ve vanilmandelik aside metabo-
lize edilir. NA’dan feniletanolamin N-metil transfe-
raz enzimi araciligryla adrenalin olusur.'”

AH'de Dopaminerjik Sistem Degisiklikleri

AH hastalarinin %35-40’1inda ekstrapiramidal belir-
tileri destekleyen, DA igeren noronlarda dejeneratif
degisiklikler gozlenmis ve AH’de dopaminerjik dis-
fonksiyon olasilig1 6ne stirtilmistir.'* Yapilan ca-
lismalar, AH’de DA sentezinde bir azalma, striatum
ve hipokampusta DA ve DA salinimi lireten ndron-
larda bir degisiklik oldugunu gostermistir.*>* Alz-
heimer hastalarinin bilyilk c¢ogunlugunda, DA
sistemi ile ilgili davranig bozukluklar1 goriilmekte-
dir. Bilissel siireclerde DA’ nin yer almasi nedeniyle
bu degisikliklerin bellek bozukluklarinin baslama-
sinda rol oynamasi da miimkiindiir.*
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AH’de DA’nin prekiirsorii L-3,4-dihidroksifeni-
lalanin (L-DOPA) ve onun metabolitinin (DOPAC)
seviyeleri singulat girusda, amigdalada, striatumda
ve rafe ¢ekirdeginde anlaml derecede diisiik bulun-
mustur.”® Alzheimer hastalarinda, striatumdaki hem
D1 hem D2 reseptorlerinin sayisinda da anlamli
azalma goriilmustiir.”® Fonksiyonel etki agisindan hi-
pokampusta D2 reseptorlerinin varligi, AH’de sozel
bellek ile iyi korelasyon gosterir.”” {lging sekilde, D1
ve D2 reseptorlerinin aksine, striatumdaki D3 resep-
torlerinin dansitesi psikozlu Alzheimer hastalarinda
selektif olarak artmis bulunmustur.?® DA reseptorle-
rinin azalmasi, Alzheimer hastalarinda kognitif dis-
fonksiyonun siddeti ile de iliskilidir.”? D1 ve D3
reseptorlerinin her ikisindeki polimorfizm, Alzhei-
mer hastalarindaki agresyon ve psikozun yiiksek riski
ile baglantihidir.”’

Kortikostriatal dopaminerjik néronal devrelerin
disfonksiyonunun, AH’de noropsikiyatrik semptom-
larla iliskili oldugu gosterilmistir. Diisiik DA D2 re-
septorlerinin; motor hiz, dikkat performansi ve
epizodik bellegin bozulmasi ile daha fazla iligkili ol-
dugu gorilmiistiir. Yiiksek seviyedeki striatal D2 re-
septorleri, rastgele davraniglarla (amagsiz gezinme
hareketi) iliskili olarak rapor edilmistir.’**'AH’de
progresif kolinerjik kayip (DA sistemin inhibisyonu-
nun kaybi ile sonuglanan) ve goreceli olarak korun-
mus DA sistemi, striatal hiperdopaminerjiye neden
olarak Alzheimer hastalarinda psikoz gelisme riskini
artirabilmektedir. Noropsikiyatrik semptomlarin
diisiik striatal D2 reseptorleriyle ilgili oldugu; apati-
nin ise diisiik DA tastyicilar ile iligkili oldugu goz-
lenmistir.!”

Ozellikle DA’y1 hedefleyen miidahaleler, selegi-
lin gibi MAO-B inhibitdrleri AH’de umut verici kli-
nik miidahaleler olarak kabul edilmesine ragmen
sonuglar celiskilidir.*> Bununla birlikte, ¢esitli ¢alig-
malar, Alzheimer hastalarinda kognitif ve davranigsal
sonuglarda higbir iyilesme gostermemistir.** Bu galig-
malar arasindaki tutarsizligin, test edilen hastalarin ge-
netik gegmisindeki degiskenlik gibi agiklanamayan
faktorlerden kaynaklandigim diigtindiirmektedir. '

Dopaminerjik sistem, 6diil sisteminde 6nemli bir
etmendir. Bu nedenle dopaminerjik sistem disfonk-
siyonunun apati gibi davranis bozukluklarina yol ag-
mast sasirtict degildir. Nitekim apati, Alzheimer
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hastalarinin %70’inden fazlasinda tespit edilmigtir.**
Metilfenidat gibi DA gerialim inhibitdrlerinin Alz-
heimer hastalarinda Apati Degerlendirme Olgegi’ni
onemli derecede iyilestirdigi gosterilmigtir.*

2. NORADRENERJIK SISTEM

NA, DA B hidroksilaz araciligryla DA’dan {iretilir ve
MAO-A ve COMT nin dahil oldugu cesitli yollar
araciligiyla vanilmandelik asit ve 3-metoksi-4-hidro-
ksifenilglikole metabolize edilir. Beyindeki noradre-
nerjik hiicreler LS’de, periakuaduktal gri alan (A6),
nukleus subcoeruleusdaki daginik hiicreler, LS’ nin
subepandimal uzantisi (A4), paragigantoseliiler nuk-
leus (AS) ve lateral leminiscusun ventral nukleusunda
(A7) bulunur. Noradrenerjik sistemden ¢ikan liflerin
cogunlugu LS’de baslar. Bu ¢ikan lifler; olfaktor bul-
bus, neokorteks, hipokampus, talamus, striatum,
bazal 6nbeyin, preoptik alan ve hipotalamusa ulasir.'
LS, norepinefrinin beyindeki ana kaynagidir; sinaptik
ve ekstrasinaptik olarak tiim serebral kortekse, ayni
zamanda talamik ¢ekirdeklere, limbik yapilara ve hi-
pokampusa projekte olur. Bazal ganglionlar LS den
input almayan tek biiyiik yapidir.*® LS tarafindan he-
deflenen Onemli bir yapi, entorinal kortekstir.!
LS’nin kaudal boliimii, ¢ogunlukla serebellum ve spi-
nal kord gibi arka beyin yapilarini innerve ederken,
LS’nin rostral boliimii, gogunlukla énbeyin yapilarini
innerve eder. Lateral tegmental bdlgeden 6nbeyin
bolgelerine kadar olan innervasyona karsi LS’den
gelen noradrenerjik innervasyonun derecesi, hipo-
kampus ve korteks istisna olmakla beraber, bolgeden
bolgeye degisir. Hipokampus ve korteks sadece
LS’den gelen noradrenerjik innervasyonu alan bol-
gelerdir.'?

NA sistemi dikkat, stres ve navigasyonel hafiza-
nin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.'”
NA’nin in vitro ortamda oksidatif stresi azaltarak do-
paminerjik néronlari korudugu gosterilmistir.’”3# NA
ayrica beyinde hem DA hem glutamat salinimini sti-
miile etmektedir.’* NA’nin endojen antiinflamatuar
ajan olarak da etkisinin oldugu ileri stiriilmiistiir.'°

LS terminalinden saliverilen NA, adrenerjik re-
septdrler araciligiyla gesitli etkilere neden olur. On-
beyin bolgelerine genis capli LS innervasyonu ve
adrenoerjik reseptorlerin genis ¢apl yayilimi nede-
niyle noradrenerjik sistem bir¢ok davranigsal ve fiz-
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yolojik siirecte yer alir.!” Adrenerjik reseptorler, NA
ve adrenalin gibi katekolaminlere duyarli GPCR si-
nifinin bir liyesidir. Adrenerjik reseptorler baslica o
ve B olmak tizere 2 gruptur. Bunlarin da al, o2, 1,
B2 ve B3 gibi gesitli alt gruplar vardir.??

AH'de Noradrenerjik Sistem Degisiklikleri

Noronlar norotransmitterleri serbest birakirken, sik-
likla hiicre dis1 bosluga amiloid peptidleri ve tau pro-
teinlerini de birakirlar. Noral aktivitenin bu yan
tirtinleri, AH’ nin patolojik bulgular1 olan tau yumak
ve amiloid plaklarda toplanabilir. Daha aktif beyin
bolgeleri daha fazla patoloji biriktirir. Ancak yeni ve
zihinsel olarak uyarici olaylar sirasinda salinan néro-
modiilator NA, bazi olumsuz etkilerin yan1 sira ko-
ruyucu etkilere de sahip olabilir. NA, ndronlar ve
mikroglia tizerindeki inhibitdr ve uyarict etkileri ile
cesitli beyin bolgelerinde AP ve tau iiretimini ve bi-
rikimini bazen engeller bazen de hizlandirir.** Hem
02A- hem de B-adrenerjik reseptorler, AB liretimini
ve tau hiperfosforilasyonunu etkiler. Ap oligomerleri,
02A adrenerjik reseptorler lizerindeki bir allosterik
bolgeye baglanir, bdylece noradrenerjik mekaniz-
may1 glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3p) aktivasyo-
nuna ve tau hiperfosforilasyonuna yonlendirir.
GSK3pB, AH’de tau proteinlerinin anormal fosfori-
lasyonuna katkida bulunur. Adrenerjik aktivite, ay-
rica AP ve tau’nun temizlenmesini de etkiler. Ayrica
bazi bulgular, AH nin en azindan erken evrelerinde
noradrenerjik aktiviteyi artirdigini diisiindiirmekte-
dir. NA, hem BOS {iretimini hem de interstisyel bos-
luk hacmini azaltarak, interstisyel sivinin hareketini
kisitlayarak glifatik klirensi engeller. Bu, 6zellikle
yiiksek diizeyde noradrenerjik aktiviteye sahip birey-
lerde, AP ve tau’nun birikimini ve agregasyonunu
hizlandirabilecek 6nemli bir etkidir. Hem yas hem de
AH, artan BOS ve kandaki NA seviyeleri ile iliski-
lendirilmistir. NA’da hastalikla iliskili artislarin A
ve tau’nun glifatik klirensinin azalmasina yol agmasi
miimkiindiir.*’ Yaglh beyinler, sinaptik aktivitenin yan
iriinlerini daha az etkili sekilde temizlediginden,
yasli beyindeki artan sinaptik aktivite, Alzheimer pa-
tolojisinin birikimini geng¢ beyinde oldugundan daha
fazla hizlandirma riskini tagir.** Kolinerjik néronla-
rin kaybi ile tanimlanan AH’de ek olarak, LS’deki
noradrenerjik néronlar da énemlidir.'” Son zaman-
larda yapilan ¢aligmalar, LS noradrenerjik néronla-
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rin kaybmin kognitif bozuklugun baslangicindan
once AH’nin progresyonunda erken donemde mey-
dana gelebilecegini gostermektedir.*' Hem klinik ¢a-
ligmalar hem hayvan calismalari, AH ile iliskili
kognitif bozuklukta adrenerjik reseptorlerin dnemli
etkisinin oldugunu goéstermistir.'>*>3¢ NA konsant-
rasyonundaki diistis, kognitif bozukluk ve bellek dis-
fonksiyonun boyutu ve progresyonu ile iliskilidir.!**
LS noradrenerjik néronlarinda goriilen dejenerasyon,
yaygin olarak gozlenen agresif davranislarla da ilis-
kilendirilmistir.'?

NA azalmasinin, ge¢ baslangi¢cli Alzheimer va-
kalarina gore erken baslangi¢hi Alzheimer vakala-
rinda daha ciddi oldugu bilinmektedir. NA
biyosentezine dahil olan enzimlerin AH’de degisik-
liklere maruz kaldig1 gosterilmistir. AH’de korteks
ve hipokampustaki al- ve a2-adrenerjik reseptorle-
rin baglanmasinda 6nemli bir azalma da bulunmus-
tur.!® AH hastalarinda, hem a hem de § adrenerjik
reseptorlerin kognitif bozuklukla anlamli derecede
iliskili oldugu gosterilmistir. Bir dizi klinik calis-
mada, B2 reseptorlerin, AH hastalarinda serebral mik-
rodamarlarda, prefrontal kortekste ve hipokampusta
anlamli olarak arttig1 gosterilmistir.*** Adrenerjik re-
septor alt tiplerindeki farkli degisikliklerin yan1 sira
farkli adrenerjik reseptorlerin altiplerindeki degisik-
likler AH’deki agresyon varlig1 veya yoklugu gibi
farkl davranislarda rol oynar.?! Agresif AH hastala-
rinin serebellar kortekslerinde B1 ve 32 adrenerjik re-
septorler yiiksek dansitedeyken; bu, AH hastalarinin
hipotalamus veya frontal kortekslerindeki adrenerjik
reseptorlerde anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir.**
Farkl1 bir calismada, AH hastalarinin prefrontal kor-
tekslerinde a2 reseptor dansitesi diisiik olarak bulun-
mustur.®

Kognitif fonksiyonlarda LS terminallerinin ek
bir etkisinin, vazokonstriktif 6zellikleri araciligiyla
olabilecegi diisiiniilmektedir. al-adrenerjik resep-
torlerin baglanmasi araciligryla NA nin komsu ka-
pillerlerde vazokonstriksiyona neden olabilecegi
gosterilmistir.*® LS terminallerinden salinan NA’nin,
yiiksek oksijen ihtiyaci olan bolgelere kan saglanma-
sinin artigina sebep olan ¢evredeki vazokonstriksi-
yona yol actigi gosterilmistir. Bu, LS ndronlarimin
beyinde kanin hizl bir sekilde yeniden dagitilmasina
sebep olmasini saglar. AH gibi nérodejeneratif has-
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taliklarda LS terminallerinin kaybi, beyin kapillerle-
rini uzun dénemde zararli etkiler olusturabilen gegici
iskemik donemlere maruz birakabilmektedir.*” NA,
B-adrenerjik reseptorler aracilifiyla mikroglia fonk-
siyonlarinda rol oynamaktadir. Noradrenerjik deje-
nerasyon, mikroglial fagositoz ve amiloid plaklara
mikroglia alimini azaltmaktadir. Mikroglial AP kli-
rensinin kronik bozuklugu, hastaligin progresyonu-
nun ilerlemesine neden olabilmektedir. NA nin beyin
inflamasyonunu bastirdig1 ve ayn: zamanda Af fa-
gositozunu artirdig1 gercegi géz 6niline alindiginda,
beyin NA seviyesinin diizenlenmesi ile arzu edilen
bir etki gozlenebilecegi diistiniilmektedir.'®

NA, COMT ve MAO-B enzimleri tarafindan
metabolize edilir. Genellikle Parkinson hastalig1 te-
davisinde kullanilan rasajilin, bir MAO-B inhibito-
riidiir. AP birikiminin zararl etkilerinden in vivo ve in
vitro olarak noéronlar1 korudugu gosterilmistir. Bu-
nunla birlikte, AH’de bu ilaglarin kullanimi {izerine
olan klinik ¢alismalar umut verici olmamistir.'” o;-
adrenerjik reseptorler antagonisti prasozin, AH’de
agresif davraniglarin tedavisinde basar1 gostermistir.'?
Ladostigil, asetilkolin butirilkolinesteraz ve selektif
MAO-A ve MAO-B inhibitor aktivitesini inhibe
eden, 2’li etkileri olan rasajilin tiirevidir.'® Hipokam-
pal hasarli fare modellerinde, ladostigilinin néropro-
tektif etkileri gosterilmistir.*® Etkiler, beyin kaynakli
norotrofik faktor [brain-derived neurotrophic factor
(BDNF)] gibi trofik faktorlerin ekspresyonunu in-
diikklemeye ve amiloid prekiirsor protein (APP) eks-
presyonunun azaltilmasma katkida bulunmus ve
a-sekretaz aktivitesini artirmistir.'”

3. SEROTONERJIK SISTEM

Serotonin (5-HT), triptofan hidroksilazin sirali islemi
araciligiyla L-triptofandan iiretilen bir indolamindir.
MAO-A araciligryla 5-hidroksiindolasetik aside me-
tabolize edilir (Sekil 3). 5-HT hiicre gruplart B1-B9

olarak; medullada B1-B3, ponsda ve orta beyinde B4-
B9 seklinde isaretlemistir (B1; rafe pallidus, B2; rafe
obskurus, B3; rafe magnus, B4; dorsal prepositus hi-
poglossi, B5; rafe pontis, B6; rafe dorsalisin kaudal
boliimii, B7; rafe dorsalis, B8; sentral, B9; supralem-
niskus nukleus). Serotonerjik lifler, agirlikli olarak
dorsal ve medyan rafe ¢ekirdeginden (DRN ve MRN)
olusur. MRN ve DRN’nin 2’si de korteksi hedefler-
ken; MRN hipokampus, septum, hipotalamusa ve
DRN ise striatuma projekte olur. Serotonerjik nukle-
uslarin baslica afferentleri VTA, SN, LS, prefrontal
korteks ve amigdalaya ulagir.*

En az 16 farkli tip serotonin reseptorii bulun-
maktadir. Bu reseptorlerin ¢ogu GPCR ailesine ait-
tir. Bu reseptorlerin aktivasyonlari, adenil siklaz/
protein kinaz A inhibisyonu veya fosfolipaz C/pro-
tein kinaz C stimiilasyonu gibi farkli sinyal iletim
yollarim etkiler, hiicre dis1 sinyal diizenleyen mito-
jen aktive protein kinaz ve ilgili yollarn proliferas-
norodejeneratif hastaliklarda
kognitif bozuklugu etkileyebilir.?> Hayvan ve klinik

yonunu diizenler,

calismalardan elde edilen cesitli kanitlar, 5-HT ve
reseptorlerinin kognitif defisit, 6grenme, hafiza
kayb1 gibi kognitif disfonksiyonun farkli yonlerin-
deki roliinii gostermistir.’*>! Sézel bellek ile 5-HT1A
reseptorlerinin hipokampustaki baglanma giicii ara-
sinda negatif korelasyonun oldugu gosterilmistir. 5-
HT?2 reseptorii, beyinde yaygin olarak dagilmistir ve
kognitif fonksiyonlarla yakindan iligkilidir. 5-HT4
reseptorlerinin kognisyonun diizenlenmesinde 6nemli
bir etkisi yoktur. Serotonin 5-HT6 reseptori, santral
sinir sisteminde ¢esitli modiilasyon mekanizmala-
rinda gorev alir. Bu reseptor, santral sinir sisteminde
striatal, hipokampal ve kortikal alanlarda dagilmistir.
5-HTG6 reseptorleri glutamat ve asetilkolin gibi ¢esitli
norotransmitterleri modiile ederek 6grenme ve bellek
stireglerini kolaylagtirir.??

TPH

AAD
L-Triptofan === 5.HTP === Serotonin ===

MAO-A
5-HIAA

SEKIL 3: Serotonin (5-HT), triptofan hidroksilaz (TPH) ve aromatik amino asit dekarboksilazin (AAD) sirall islemi aracilifiyla L-triptofandan retilen bir indola-
mindir. MAO-A araciligiyla 5-hidroksiindolasetik aside (5-HIAA) metabolize edilir.*®
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AH'de Serotonerjik Sistem Degisiklikleri

Cesitli calismalar, AH’de serotonerjik defisitlerin
diger monoaminerjik defisitlere gére daha yaygin ol-
dugunu gostermistir. AH’de otopsi ¢alismalarinda,
noropsikiyatrik semptomlar ve kognitif bozuklukla
iligkili olarak frontal ve temporal kortikal alanlarda
serotonin seviyelerinin, reseptorlerinin (5-HT2A),
reuptake bolgelerinin ve metabolitlerinin (5-HIAA)
azaldig1 gézlenmistir.'” 5-HT ve 5-HIAA’nin her iki-
sinin kortikal seviyeleri, norofibriler yumak sayisi
ile negatif iligkili olarak bulunmustur. Bu durum, se-
rotonerjik sistemdeki bozuklugun, hastaligin prog-
resyonu ile paralel oldugunu gostermektedir.'’
Serotonerjik sistemin anormal iglevi, AH nin erken
biligsel olmayan davranigsal ve psikolojik semptom-
5-HIAA,
AH’deki bozulmus motor fonksiyonlar ile pozitif ko-
relasyon gostermistir, bu da motor kusurlarin baglan-
gicinin sadece DA ile degil, ayn1 zamanda serotonin

larinin  baslangicinda  goriilmektedir.

fonksiyonuyla da iligkili oldugunu diisiindiiriir. 5-HI-
AA’ya ek olarak, AH hastalarinin BOS’sinde seroto-
nin ile ilgili diger molekiiller de degismistir.'®

AH’de 5-HT seviyesinin; amigdala, striatum,
SN ve rafe nukleusunda 6nemli derecede diistiigii
gdzlenmistir. [lging sekilde, 5-HT seviyelerindeki de-
gisiklikler, AH’nin erken baslangicli ailesel for-
munda daha belirgin bulunmustur. 5-HT, pineal
bezde bulunan ve AH’de preklinik donemde BOS nu-
munelerinde 6nemli oranda azalan melatonin i¢in bir
prekiirsordiir. 5-HT, L-triptofandan sentezlenir. Bu
nedenle Alzheimer hastalarinda triptofanin diyetle
aliminin azalmasi, kognitif disfonksiyonu daha fazla
bozarak, serotonerjik sistemin kognitif disfonksiyon-
daki roliinii destekler. Triptofan hidroksilaz, 5-
HT’nin biyosentezinde temel enzimdir ve AH’de rafe
cekirdek hiicre govdelerindeki aktivitesinde dnemli
oranda azalma gosteren aromatik amino asit hidro-
ksilaz ailesinin bir tiyesidir. Triptofan hidroksilaza ek
olarak, 5-HT tastyicilarinin da AH’de etkilendigi gos-
terilmistir.'°

AH’de gozlenen kognitif bozukluk ile artmis
5-HT1A reseptor dansitesinin iliskili oldugu goste-
rilmistir ve bu da AH tedavisinde 5-HT1A antago-
nistlerinin kullanimi igin bir temel saglamistir.??
Farkli bir ¢alismada, Alzheimer hastalarinin hipo-
kampus, inferior temporal girus ve inferior oksipital
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giruslarindaki 5-HT1A reseptor dansitesinde anlaml
derecede diisiis bulunmustur.” Bu birbirinden farkli
sonuglar, arastirma metodolojileri ve ¢alismalarda
kullanilan test gruplarindaki ciddi farkliliklar ile agik-
lanabilir. 5-HT1B/1D’nin de AH’deki kognitif dis-
fonksiyon ile iliskili oldugu bulunmustur. AH’de,
5-HT2A reseptor kayb1 miktari ile kognitif diisiis hi-
ziin tahmin edilebilecegi rapor edilmistir. Bdylece
AH’de 5-HT?2 reseptorleri ve kognitif diisiis arasinda
onemli bir iliski oldugu gosterilmistir. Alzheimer
hastalarinin temporal ve frontal kortekslerinin post-
mortem incelemesinde, 5-HT4 reseptor baglanma-
sinda 6nemli bir degisiklik gdzlenmemistir.?

AH’de hipokampal 5-HT1A reseptorlerin dan-
sitesinde 6nemli azalma olurken, amnestik hafif kog-
nitif bozukluga sahip olan bireylerde 5-HT1A nin
seviyesinde artig gozlenmistir. Bunun kompansatuar
mekanizmaya bagli oldugu diisiiniilmiistiir. 5-HT1A
reseptorleri dansitesi neokorteks, hipokampus ve
amigdalada AH progresyonu ile birlikte azaldigi
halde 5-HT?2 reseptor dansitesindeki azalma, hastali-
gin erken donemlerinde meydana gelmektedir.
5-HT4’iin, hafiza ve 6grenmede rol oynadigi goz-
lenmigtir. Bu reseptoriin asetilkolin salinimina ara-
cilik ettigi gosterilmistir ve bunun izoformunun
(5-HTA4d), in vitro olarak APP’nin amiloidojenik ol-
mayan ¢dzlinebilir iirlinlerinin sekresyonunu artira-
bildigi bulunmustur. Ayrica kemirgenlerde 5-HT4
agonistlerinin kullanimi hafizay1 iyilestirebilmekte ve
hipokampusta dentritik uclarin sayisimni artirabilmek-
tedir.'?

Kemirgenlerdeki ¢aligmalar, selektif serotonin
gerialim inhibitorlerinin [selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRI)] hipokampal hiicre proliferasyonu
ve norogenezi kolaylastirabilecegini gostermistir.
SSRI’larmn bu etkisinin kesin mekanizmasi heniiz
acikliga kavusmamasina ragmen hipokampusta
BDNF’nin artmis sentezi {izerinde 5-HT nin pozitif
etkilerinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.*
SSRI’lar (sitalopram ve sertralin gibi), Alzheimer
hastalarinda biligsel olmayan semptomlarin iyiles-
mesini indiiklemistir.'

4. HISTAMINERJIK SISTEM

Histamin, histidin dekarboksilaz araciligiyla L-histi-
dinden sentezlenmektedir. Enzim; beyinde, mast hiic-
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relerinde, midede ve karacigerde eksprese edilir. His-
tamin, histamin-N-metil-transferaz, MAO ve aldehit
dehidrojenaz aracilifiyla metabolize edilir. Dort
farkl1 histamin reseptorii tanimlanmigtir. GPCR aile-
sinin tiyesi olan H1-H3 reseptorleri baslica beyinde
bulunurken; H4 reseptorleri, primer olarak immiin ve
hematopoetik sistemde eksprese edilir. H1 reseptor-
leri neokorteks, hipokampus, talamus ve globus pal-
lidusda tespit edilmistir. H1 reseptorlerinin aksine H2
reseptorleri (H2R), ¢ogunlukla korteksin siiperfisyal
tabakalarinda bulunmaktadir. H3 reseptorlerin (H3R)
yiiksek ekspresyon seviyeleri korteks, dentat girus,
hipokampal formasyonun subikulumunda bulunmus-
tur. Bu reseptor, tilberomamiller ¢ekirdekteki (TMN)
dominant reseptdrdiir ve anksiyetede dnemli rol oy-
nadig1 gosterilmistir.>*

Histaminerjik lifler, posterior hipotalamusta
Ozellikle TMN’den kdken alir. TMN; lateral tuberal
nukleusu ¢evreleyen, biiyiik nukleslardan olusan dii-
zensiz sinirlt bir nukleustur. Kemirgenlerde TMN, 5
adet HA-erjik alt gruptan (E 1-5 alt gruplar1) olus-
maktadir. E1 alt grubu TMN nin posterior, E2 grubu
lateral, E3 grubu ventral, E4 grubu tuberal, ES grubu
ise interstisyel kismindaki histaminerjik néronlara
karsilik gelmektedir.™> TMN hiicreleri; serebral kor-
teks, hipokampus, olfaktér bulb, kaudat putamen,
septal bolge, paraventrikiiler talamik nukleus, supra-
optik nukleus, superior colliculus, serebellum, pons,
spinal korda projeksiyon gonderir. Bu néronlar uya-
rilma, 6grenme ve hafizada dnemli rolii olan ¢ogu
beyin alanini innerve eder. Histaminerjik noronlar;
hipotalamik ¢ekirdek, medial septum, diagonal ban-
din nukleusu, VTA, SN, amigdala, striatum, talamus,
hipokampus ve serebral kortekse dogru uzanir. His-
taminin uyarilma ve dikkatte dnemli rol oynadig1 da

bulunmustur.'

AH'de Histaminerjik Sistem Degisiklikleri

Beyin sapindan koken alan diger monoaminlerin ak-
sine, histamin posterior hipotalamusta o6zellikle
TMN’deki noronlardan sentezlenir. AH’de TMN no-
ronlar1 6nemli dejenerasyona maruz kalirken; hiicre
oliimi, hiicre iskeleti degisiklikleri ve histamin igeri-
ginde azalma gosterir. Hipotalamusta norofibriler
yumak olusmasi nadir olmasina ragmen TMN’deki
birtakim histaminerjik hiicreler globiiler nérofibriler
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yumak igerir. Histamin seviyeleri; hipokampus, tem-
poral, frontal, oksipital kortekslerde dnemli derecede
azalmis olarak bulunmaktadir.' Farkli bir ¢alismada,
histaminin AH’de ¢ogu kortikal ve subkortikal ya-
pida artti81 bildirilmistir.*® Bu durum, Alzheimer has-
talarinda BOS ve serumdaki yiiksek seviyedeki
histamin ile baglantili olarak goriinmektedir. Hista-
min artiginin nedeni, periferdeki mast hiicrelerinde ve
santral sinir sisteminde mikroglia ve noronlar araci-
ligryla agir1 iiretimi ile iliskili olabilir. Histaminerjik
sistem, uyanma ve beslenme davranislarinda da

onemli rol oynamaktadir.'’

Yapilan calismalar, H3R antagonistlerinin ve
H2R’nin diizenlenmesinin AH tedavisinde daha et-
kili olabilecegini gostermektedir.”” H3R antagonist-
leri dahil olmak iizere, histaminle ilgili ilaglarin
AH’de biligsel semptomlar: hafiflettigi gosterilmis-
tir.”®3 Noronal histaminerjik sistem biligsel semp-
tomlarin tedavisi i¢in etkili ilaglarin gelistirilmesinde
umut verici bir hedef olarak 6nem tagimaktadir. Ay-
rica AH’de ilerleyici beyin atrofisine karsi koyan no-
rogenez uyaricl tedavi olarak histamin ile ilgili
ajanlar1 kullanma se¢enegi de tartigilmaktadir.>® Di-
mebon, spesifik olmayan bir antihistaminiktir (nons-
pesifik histamin reseptér antagonisti) ve klinik
tedavilerde degisen derecelerdeki AH’de kognis-
yonu iyilestirdigi gézlenmistir. Dimebon, A pato-
lojisini modifiye ederek ve astrositleri stimiile
ederek noronlar1 koruyabilmektedir. Dimebonla ya-
pilan bir hayvan calismasinda, APP ve AP 40 sevi-
yelerini degistirmeden hipokampustaki amiloid yiikte
onemli bir azalma goriilmiistiir.®° Cogu H3 reseptord,
presinaptik olarak bulunan otoreseptdrlerdir ve ase-
tilkolin, DA, NA, histamin gibi ¢esitli nérotransmit-
terlerin saliimini modiile eder. Ratlarda H3 reseptor
antagonistlerinin intraserebroventrikiiler enjeksiyonu,
koku hafizasinin anlamli 6lgiide iyilesmesine neden
olmustur. Zay1f antikolinesteraz aktiviteli gii¢lii bir
H3 antagonistinin, ratlarda artmis skopolamin kay-
nakli amnezide donepezil kadar etkili olabilecegi ka-
nitlanmustir. '

I SONUC

AH’de; monoaminerjik sistemde temel olarak, dopa-
minerjik innervasyonu saglayan SN c¢ekirdegi, sero-
tonerjik innervasyonu saglayan dorsal rafe ¢ekirdegi
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ve noradrenerjik innervasyonu saglayan LS cekir-
degi, histaminerjik innervasyonu saglayan TMN
onemli dejenerasyona maruz kalmaktadir. Bu ¢ekir-
deklerden projeksiyon alan bolgelerde ilgili norot-
ransmitterlerin diizeylerinde degisiklikler olmaktadir.
AH, kolinerjik ve monoaminerjik sistemleri de ice-
ren bir¢ok noéronal yapiy: etkileyen multifaktoriyel
bir hastaliktir. Biligsel gelistirici tedaviler, néropsiki-
yatrik semptomlar1 tedavi eden ilaglar ve hastalig
modifiye edici tedavilerin kombinasyonu, Alzheimer
hastalarinda davranigsal anormallikleri azaltmak ve
kognitif fonksiyonlar etkili sekilde restore etmek i¢in
onemlidir. AH i¢in olusturulacak tedavi stratejileri,
monoaminerjik sistemin arkasindaki molekiiler me-
kanizmay1 anlamay1 gerektirmektedir.

Monoamin eksiklikleri, AH fizyopatolojisinde
onemli rol oynamaktadir. AH’de yeni tedavi strateji-
leri; monoaminerjik sistem eksiklikleri ve bu duru-
mun neden oldugu kognitif ve kognitif olmayan
semptomlari iyilestirmek icin tasarlanmalidir. Sonug
olarak yeni ve gelismis teknikler kullanilarak, mo-
noaminerjik sistemin sinyalizasyon mekanizmasinin
ve monoaminerjik reseptorlerin etkilerinin daha iyi
anlagilmasi i¢in insanlarda ve hayvan modellerinde

daha ¢ok calisma yapilmasi gerekmektedir. Boylece,
AH i¢in yeni tedavi stratejilerinin gelisimi kesinlikle
hizlanacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgstir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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