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Ratlarda 3-Asetilpyridin ile Oluşturulan Ataksi Modelinde 
Aposinin'in İskemi Modifiye Albümin (İMA) Düzeyleri 
Üzerindeki Etkisi 

 The Effect of Apocynin on Ischemia Modified Albumin (IMA) Levels in 

the Ataxia Model Induced with 3-Acetylpyridine in Rats 

ÖZ 

Serebellar ataksi koordinasyon bozukluğuna sebep olan nörodejenereatif bir hastalıktır. 
Bunun gibi nörodejeneratif hastalıklarda apocynin (APO) gibi bileşiklerin tedavi edici rolü 
bulunmaktadır. Yapılan çalışmanın amacı, 3-asetilpyridin (3-AP) ile oluşturulan serebellar 

ataksi modelinde APO tedavisinin iskemi modifiye albümin (İMA) seviyesi üzerindeki etkisini 
incelemektir. Çalışmada, 200–250 gr ağırlığında Sprague-Dawley cinsi, 5-6 haftalık erkek 

ratlar kullanıldı. Ratlar, Kontrol grubu, 3-AP grubu, 3-AP + APO grubu ve APO grubu olmak 
üzere dört gruba ayrıldı. 3-AP uygulaması ile ratlarda serebellar ataksi modeli oluşturuldu ve 
tedavi için APO uygulandı. Deney sonunda anestezi altında dekapitasyon gerçekleştirilerek 

alınan beyin dokularında İMA seviyeleri ölçüldü. Tüm gruplara göre 3-AP uygulanan ratlarda 
İMA düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı artış saptanırken, APO uygulanan ratlarda İMA 
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı azalış tespit edildi (p< ,001). Son yıllarda biomarker 

olarak İMA düzeylerinin kullanılabilirliği yönünde birçok çalışma olsa da yapılan literatür 
taramalarında APO’nun 3-AP uygulaması sonucu serebellar ataksi gibi nörodejeneratif 

hastalıklarda terapötik bir bileşik olarak kullanılabileceğine yönelik beyin İMA düzeylerine 
bakılan herhangi bir literature rastlanılmadığı için yapılan çalışma literatüre öncü çalışma 
olarak sunulmuştur.  Elde edilen bulgular yapılacak çalışmalar için ışık tutar niteliktedir. 
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ABSTRACT 
Cerebellar ataxia is a neurodegenerative disease that causes coordination disorder. In 

such neurodegenerative diseases, compounds such as apocynin (APO) have a therapeutic 
role. The aim of this study is to examine the effect of APO treatment on ischemia modified 
albumin (IMA) level in the cerebellar ataxia model induced by 3-acetylpyridine (3-AP). In 

the study, 5–6-week-old male Sprague-Dawley rats weighing 200-250 grams were used. 
Rats were divided into four groups: Control group (K), 3- 3-AP group, 3-AP + APO, and 
APO group. A cerebellar ataxia model was induced in rats using 3-AP administration, and 

APO was administered as a treatment. At the end of the experiment, brain tissues were 
collected via decapitation under anesthesia, and IMA levels were measured. In rats 

administered with 3-AP, there was a statistically significant increase in IMA levels 
compared to all groups, whereas rats treated with APO showed a statistically significant 
decrease in IMA levels (p< .001). Although there have been many studies in recent years 

investigating the usability of IMA levels as biomarkers, a literature search did not reveal 
any studies examining brain IMA levels to assess the therapeutic potential of APO in 
neurodegenerative diseases such as cerebellar ataxia induced by 3-AP. Therefore, this 

study is presented as a pioneering contribution to literature. The findings obtained shed 
light on future research. 
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Giriş 

Ataksi, merkezi sinir sistemiyle bağlantılı bir nörolojik belirti 
olup, kas kontrolünün kaybı veya istemli hareketlerin 
koordinasyon eksikliği ile karakterize edilir. Özellikle 
serebellar ataksi, beyinciğin fonksiyonlarını olumsuz yönde 
etkileyen bir ataksi türüdür ve etiyolojisinin karmaşıklığı 
nedeniyle anlaşılması güç bir bozukluk olarak bilinir 
(Lastres-Becker vd., 2008; Manto ve Marmolino, 2009; 
Rosenthal, 2022). Ataksi, etiyolojinin baskın 
lokalizasyonuna göre üç kategoride sınıflandırılabilir 
(Claassen, 2022). Küçük veya büyük sinir liflerinin 
nöropatisine bağlı duyusal ataksi; (O’Malley, 2022)  yarım 
daire kanalları ve otolit organlardaki değişiklikler veya 
disfonksiyonlara bağlı vestibüler ataksi; ve (van der Heijden 
ve Sillitoe, 2021) beyincikteki değişiklikler veya işlev 
bozukluklarından kaynaklanan serebellar ataksi. Buna ek 
olarak, ataksiler genetik, mitokondriyal, otoimmün, toksik,  
metabolik ve sporadik gibi farklı etiyolojik sınıflamalara da 
ayrılabilir (Jaques, 2022). Genetik manipülasyon veya belirli 
kimyasallar kullanılarak insan serebellar ataksi 
nöropatolojisini modellemek amacıyla çeşitli hayvan 
modelleri geliştirilmiştir (Aghighi vd., 2022). Örneğin, 
nikotinamid antimetaboliti olan nörotoksin 3-asetilpyridin 
(3-AP), inferior olivary çekirdekte kalbindin ifade eden 
nöronları hedef alır ve hasara uğratır. Bu, serebellar 
nöronların fonksiyon bozukluğuna ve dejenerasyonuna yol 
açarak ataksi oluşumuna neden olur (Wecker vd., 2017).  

Albümin birçok fizyolojik süreçte rol oynayan önemli bir 
proteindir ve plazmadaki toplam proteinlerin yaklaşık 
yarısını oluşturmaktadır (Arroyo vd., 2014). Karaciğerde 
üretilen albümin, kanda steroid hormonlar, yağ asitleri ve 
toksik maddeler dahil olmak üzere çeşitli bileşiklerin 
taşınmasında önemli bir rol oynar (Sbarouni vd., 2011; 
Kennelly vd., 2023). Albümin molekülü, içerisinde bulunan 
bir amino ucu aracılığıyla kobalt, nikel, bakır gibi metal 
iyonları ile etkileşime girer. Reaktif oksijen türleri (ROT), 
oksidatif stres ve asidoz gibi durumlar albüminin bu amino 
ucu üzerinde değişikliklere yol açarak, albüminin metal 
iyonlarını bağlama yeteneğini azaltır. Bu değişime uğramış 
albümin formu, iskemi modifiye albümin (İMA) olarak 
adlandırılır (Sbarouni vd., 2011; Shevtsova vd., 2021). 
İMA’nın miyokart iskemisi, akut böbrek hasarı, beyin 
iskemisi, karaciğer fibrozisi gibi çeşitli hastalıkların 
tanısında biyobelirteç olarak kullanılabilirliği gösterilmiştir 
(Tahtacı vd., 2019; Demirci vd., 2021; Tarihi vd., 2022). 
Ayrıca, İMA’nın periferik vertigo, akut koroner sendrom ve 
akut aort diseksiyonu gibi farklı klinik durumlarda da değerli 
bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği gösterilmiştir (Abo 
Saleh vd., 2023; Xiang vd., 2023; Karakılıç vd., 2023). Bu 
bulgular doğrultusunda, İMA düzeylerindeki artışın doku 
hipoksisi ya da reperfüzyon hasarını erken dönemde 
yansıtan hassas bir gösterge olduğu düşünülmektedir.  

Aposinin, ilk kez 1883 yılında Schmiedeberg tarafından 

tanıtılan doğal bir organik bileşiktir (Stefanska ve Pawliczak, 
2008). Aposinin, hayvan çalışmalarında çok iyi bir güvenlik 
profiline sahip olup, uzun süreli tedavi kullanımı sırasında 

herhangi bir sağlık sorunu belirtisi göstermediği birçok 
çalışma tarafından desteklenmiştir(Yu vd., 2008; Simonyi,  

2012).  

Yeni araştırmalar, APO'nun farmakokinetik ve 
farmakodinamik özelliklerini tanımlamış ve bu bileşiğin 

büyük oranlarda ROT üretimini inhibe ettiğini göstermiştir.  
Ayrıca, kan-beyin bariyerini kolaylıkla aşabilen APO'nun, 

beyindeki oksidatif stresin azaltılmasında metabolik 
bozukluklar ve yaşlanma ile ilişkili potansiyel faydaları 
olduğu belirtilmiştir (Liu vd., 2020). APO'nun daha önce 

sitotoksisite, oksidatif stres ve nörodejenerasyonu başarılı 
bir şekilde önlemede kullanıldığı bilgisi, 3-AP ile 
oluşturduğumuz rat ataksi modelinde antioksidan olarak 

APO seçimimizde önemli bir rol oynamıştır. 

Bu çalışma, 3-AP ve aposininin (APO) İMA düzeyi üzerine 

olan etkilerini araştırmak amacıyla yapılmıştır. 

Yöntemler 

Deney Hayvanları 

Araştırmada ağırlıkları 200-250 gr arasında değişen 28 adet 
erkek Sprague-Dawley cinsi rat kullanıldı. Ratlar standart 
laboratuvar koşullarında (24 ± 2 °C, %55 ± 5 nem, 12 saat 

aydınlık/karanlık döngüsü) barındırıldı. Ratlar, çalışma 
süresince standart yem ve su ile ad libitum olarak beslendi. 

Çalışma başlatılmadan önce, ratların adaptasyon 
sağlamaları için bir hafta bekletildi.  Bu çalışmamızın etik 
kurul onayı 23.07.2024 tarihli 168 sayılı karar ile Atatürk 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Başkanlığı 
tarafından onaylanmıştır. 

Deneysel Tasarım 

Ratlar her bir grupta 7 adet rat bulunacak şekilde 4 gruba 
ayrıldı.   

Grup I (Kontrol): Ratlara 7 gün boyunca intraperitoneal (ip) 

olarak 0,5 mL fizyolojik tuzlu su (%0,09 NaCl) uygulandı. 

Grup II (3-AP): Ratlara, çalışmanın ilk gününde tek doz 3-AP 
75 mg/kg (Cat: A21207 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 

0,5 mL ip olarak uygulandı (Ghorbani, 2024). 

Grup III (APO): Ratlara 7 gün boyunca APO 0,5 mL 20 mg/kg 

(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) ip olarak uygulandı 
(Yücel, 2019). 
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Grup IV (3-AP+APO): Ratlara 3-AP 75 mg/kg ip uygulama 

yapılmadan 30 dk önce ve 7 gün boyunca 0,5 mL 20 mg/kg 

APO ip olarak uygulandı. 

Deney süresince yapılan uygulamalar Şekil 1’de sunuldu.  

 

Şekil 1. Deney sürecinde yapılan uygulamalar. 

Figure 1. Applications made during the trial process. 

Numunelerin Alınması 

Son uygulamadan 24 saat sonra, ratlar Xylazine (8 mg/kg) 

ve Ketamin (60 mg/kg) anestezisi altında dekapite edildi ve 

beyin dokusu alındı. Biyokimyasal analiz yapılana kadar -

80°C'de saklandı.  

Beyin Dokusundan Homojenat Elde Edilmesi  

-80°C'de saklanan beyin dokuları sıvı nitrojen kullanılarak 

toz haline getirildi ve 0,5 g tartıldı. Tartılan beyin dokuları,  

1:10 (ağırlık/hacim) homojenat elde etmek için 0,1 mL 

fosfat tamponu (pH 7,4) ile QIAGEN TissueLyser LT (Qiagen, 

Hilden, Almanya) cihazı kullanılarak homojenize edildi ve 

4°C'de 20 dakika boyunca 11.000 rpm'de santrifüj edildi.  

Elde edilen süpernatant kullanılarak oksidatif stres 

parametresi olan İMA düzeyine Bar-Or ve arkadaşlarının 

geliştirdiği yönteme göre bakılarak Biotek ELISA Reader 

(Bio-Tek μQuant MQX200 Elisa reader/USA) ile 

absorbansları ölçülerek İMA birimi ABSU olarak belirtildi 

(Bar–Or vd., 2000). 

İstatistiksel Analiz 

Çalışmadan elde edilen tüm veriler SPSS 20.0 paket 

program kullanılarak istatistiksel olarak analiz edildi.  

Verilerin normal dağılım gösterdiği belirlendikten sonra 

gruplar arası farklılıkların tespiti için tek yönlü ANOVA ve 

Tukey testi kullanıldı. Tüm değerler ortalama ± standart 

hata olarak ifade edildi ve p< ,05 anlamlı kabul edildi. 

 

Bulgular 

Biyokimyasal Bulgular 

3-Asetilpyridin’in beyin dokusunda oluşturduğu oksidatif  
hasara karşı APO uygulamasının potansiyel etkileri oksidan 

belirteç olan İMA analizi ile değerlendirilerek bulgular Tablo 
1 ve Şekil 2’de sunulmuştur. 

 
 

Şekil 2. Beyin dokusu İMA (İskemi Modifiye Albumin) 
düzeyinin gruplara göre dağılımı. 3-AP: 3-Asetilpyridin. 

Figure 2. Distribution of IMA (Ischemia Modified Albumin) 
levels in brain tissue according to groups. 3-AP: 3-

Acetylpyridine. 

Albüminin metal iyonlarını bağlama yeteneğini gösteren 
İMA seviyesi beyin dokusunda değerlendirildiğinde 3-AP 

uygulanan gruptaki İMA düzeyi diğer gruplara göre 
istatistiksel olarak yüksek bulundu (p< ,001). İMA düzeyi en 
düşük APO grubuna saptandı. 3-AP ile birlikte APO 

uygulanan gruptaki İMA düzeyi kontrol ve 3-AP grubuna 
göre istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş gösterdi (p< ,001).  

Tablo 1. Tüm grupların beyin dokusunda ölçülen İMA 
düzeyi. 

Table 1. IMA levels measured in the brain tissue of all 

groups. 

GRUPLAR  İMA (Δ ABSU)  

KONTROL 0,08± 0,00b 

3-AP  0,11± 0,00a 

APO  0,02± 0,00c 

3-AP+APO 0,03± 0,00c 

P *** 

Beyin Dokusu; İMA (İskemi Modifiye Albumin) Düzeyi. 3-AP: 3-
asetilpyridin, APO: Aposinin. *** p< ,001. a, b, c: Aynı sütunda 
farklı harf ile gösterilen ortalamalar arası fark önemlidir. 
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Tartışma 

Ataksi, serebellum ve diğer sinir yolları gibi beyin 

bölgelerindeki dejeneratif hasarlardan kaynaklanan bir 

durumdur. Beyin korteksinin tek çıkış noktası olan purkinje 

hücrelerinin işlevsiz olması ataksik hareketlerle sonuçlanır 

(Ashizawa ve Xia, 2016). İnsanlarda spinoserebellar ataksi, 

serebellar ataksi ve olivary serebellar ataksi olmak üzere 

çeşitli ataksi modelleri vardır (González-Tapia vd., 2024). 

Birçok çalışma, 3-AP kullanılarak inferior olivary çekirdekte 

oluşturulan farmakolojik lezyonların, serebellar ataksilerin 

karakteristik motor bozukluklarını güvenilir bir şekilde taklit 

ettiğini belirtmektedir (Cao vd., 2020; Ghorbani vd., 2022; 

Ranjbar vd., 2022). Bu kimyasalın inferior olivary 

çekirdekteki kalbindin eksprese eden nöronlarda 

lezyonlara sebep olarak serebellar ataksiye benzer 

anomaliler gösterdiği belirtilmiştir. İnferior olivary 

çekirdek, glutamaterjik uyarıcı sinyalleri, purkinje 

hücrelerine göndererek motor fonksiyon ve nöromusküler 

koordinasyonun kontrolünde önemli bir rol oynayarak 

motor kontrol anormalliklerine ve serebellar atrofiye yol 

açar (Akhlaghpasand vd., 2020). Saeidikhoo ve ark.’nın 

yaptığı çalışmaya göre 3-AP grubunda kontrol grubuna 

kıyasla toplam Purkinje hücre sayısında belirgin bir düşüş 

olduğu belirtilmiştir (Saeidikhoo vd., 2020). 

Mevcut çalışmamızda, 200–250 g ağırlığında, 5-6 haftalık 

Sprague-Dawley cinsi erkek ratlar kullanılarak 3-AP ile 

indüklenen serebellar ataksi modeli oluşturulmuştur. Ratlar 

dört gruba ayrılmıştır: Kontrol grubu, 3-AP grubu, 3-

AP+APO grubu ve yalnızca APO uygulanan grup. 3-AP 

uygulaması ile ataksi modeli oluşturulduktan sonra,  

belirlenen gruplara göre antioksidan APO tedavisi 

uygulanmıştır. Çalışmanın sonunda ratlar dekapite edilerek 

beyin dokuları alınmış ve oksidatif stres belirteci olan İMA 

seviyeleri ölçülerek değerlendirilmiştir.  

Albümin oksidatif stres, ROT üretimi ve asidoz gelişimi ile 

ilişkili iskemik durumlar altında bazı değişikliklere uğrar ve 

kobalta olan afinitesi azalır. Bu albümin çeşidine İMA adı 

verilir (Shevtsova vd., 2021). Yapılan son çalışmalarda 

serebellar ataksinin patogenezinde ROT üretimi ile 

antioksidan savunma sistemi arasındaki dengenin 

bozulduğu belirtilmiştir (Lew vd., 2022). Reaktif oksijen 

türleri üretimi ve antioksidan savunma sistemi arasındaki 

dengenin bozulması oksidatif strese neden olur (Torres-

Ramos vd., 2018). Ajayi vd. (2012) çalışmasında APO’nun 

ROT miktarındaki artışı engellediği ifade edilirken, 

Mazzonetto vd. (2019) ise beyin dokusunda NADPH oksidaz 

tarafından üretilen ROT miktarını APO’nun inhibe ettiğini 

belirtmiştir. Mevcut çalışmada, Ajayi vd. (2012) ve 

Mazzonetto vd. (2019)’nun bulgularına uyumlu olarak, 

oksidatif stres belirteci olan beyin dokusunda İMA seviyesi 

3-AP grubunda kontrol grubuna göre artarken, APO 

grubunda ise azalma göstermiştir ve 3-AP ile birlikte 20 

mg/kg APO uygulanan grupta İMA seviyelerinde iyileşme 

gözlenmiştir; bu durum, APO’nun güçlü antioksidan 

etkisiyle NADPH oksidaz kaynaklı ROT üretimini inhibe 

ederek oksidatif stresi azaltmasından kaynaklanmaktadır.  

Sonuç 

Bu çalışmanın sonucu, 3-AP kaynaklı oluşan oksidatif stresin 

beyin dokusunda hasara yol açarak ataksiye sebep 
olduğunu ve APO tedavisi ile beyin hasarı üzerinde 

koruyucu etki sağladığını göstermiştir. Bu nedenle ROT 
seviyesini artıran 3-AP kaynaklı hasarı önlemek için 
APO’nun 20 mg/kg dozunda kullanımının İMA seviyesini 

azaltarak antioksidan seviyesini iyileştirmede etkili olduğu 
görülmüştür.  Sonuç olarak bu bulgular APO’nun 3-AP 

kaynaklı beyin hasarına karşı koruyucu etkisinin ardındaki 
mekanizmaya dair yeni bakış açıları sağlayabilir. Mevcut 
literatürde bu konuya dair çalışmalar bulunmakla birlikte, 

İMA parametresine odaklanan bu araştırma, alanda bir ilk 
olma özelliği taşımaktadır. 
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