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           ÖZET 

           Amaç: Parkinson  Hastalığı’ nda  en  temel  patoloji,  nigrostriatal  

dopaminerjik sistemin  dejenerasyonu  ve  bazal  ganglionlarda  dopaminin  

azalmasıdır.  Bu patolojinin  tedavisi  halen  semptomatik  olup,  globus  pallidus  

interna,  subtalamik nükleus,  talamus  gibi  hedeflerin  lezyon  veya  stimülasyonu  

ile  bulguların düzeldiği  klinik  olarak  gözlenmiştir.  Subtalamik  nükleusa  yapılan  

cerrahi müdaheleler  Parkinson  hastalarında  motor  bulguların  düzelmesini  

sağlamakta ancak  mekanizması  tam  bilinmemektedir. 

           Bu  çalışmada  deneysel  Parkinson  modelinde  bazal  ganglion   ve  kortikal 

metabolik  aktivitenin  nasıl  etkilendiği  ve  subtalamik  nükleotominin  bu  metabolik 

aktiviteyi  ne  yönde  etkilediği  araştırıldı. 

           Materyal  ve  metod:  SHAM,  Parkinson  ve  Parkinson  ile  lezyon  ( iki  

taraflı  subtalamik nükleotomi )  olmak  üzere  3  sıçan  grubu  oluşturuldu.  Nigral  

hücre  kaybı,  6 -Hidroksidopaminin  ventrikül  içine  stereotaktik  enjeksiyonu,  lezyon  

ise  kainik asitin  stereotaktik  enjeksiyonu  ile  gerçekleştirildi.  Ameliyattan  bir  ay  

sonra,  sıçanlar  perfüze  edilip,  beyinler  - 80  C°’ de  saklandı  ve  kryostat  ile  

kesitler  alındı. 6 -Hidroksidopamin  verilen  deneklerde  substantia   nigra  

kompaktada  % 50’ den fazla  dopaminerjik  hücre  kaybı  olduğu  stereolojik  analiz  

yöntemi  ile  gösterildi. Her  üç  grubunda  subtalamik  nükleus,  entopedünküler   

nükleus,  substantia  nigra,  talamus,  frontal  ve  motor  korteks  kesitleri  

immunohistokimyasal  olarak sitokrom  oksidaz  ile  boyanıp,  sitokrom  oksidaz  

aktivitesi  optik  dansite değerlerine  göre  derecelendirildi  ve  değerler  istatistiksel  

olarak  karşılaştırıldı. 

           Bulgular:  Parkinson  grubu  ile  SHAM  grubu  karşılaştırıldığında,  

subtalamik  nükleus, entopedünküler  nükleus,  substantia  nigra  pars  retikülata  ve  
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motor  kortekste sitokrom  oksidaz  aktivitesinin  istatistik  olarak  anlamlı  şekilde  

artmış  olduğu görüldü. Parkinson  grubu  ile  lezyon  grubu  karşılaştırıldığında  ise  

substantia  nigra  pars  retikülatada  istatistiksel  olarak  belirgin  sitokrom  oksidaz  

aktivitesi artışı  ve  motor  kortekste  aktivite  azalması  saptandı. 

           Sonuçlar: Bu  çalışmadaki  bulgulara  göre,  subtalamik  nükleotomi,  

substantia  nigra pars  retikülatanın  Parkinson’ da  artmış  olan  metabolik  

aktivitesini  daha  da fazlalaştırmakta,  fakat  motor  kortekste  artmış  olan  aktiviteyi  

ise  azaltmaktadır.  

           Anahtar  Sözcükler :   Parkinson hastalığı,  Subtalamik nükleotomi,  sitokrom  

oksidaz,  metabolik  aktivite,  substantia  nigra  pars kompakta, substantia  nigra  

pars  retikulata 
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           ABSTRACT 

           Objektive:  Nigrostriatal  dopaminergic  system  degeneration  and  

decreased  level  of dopamine  at  the  basal  ganglia  are  the  key  pathological  

features  in  Parkinson’s disease.  Treatment  modalities  in  this  pathology   have  

still  remained symptomatic,  and  surgical  attempts  such  as  lesioning  or  

stimulation  of  some targets  namely  the  globus  pallidus  interna,  subthalamic  

nucleus  and  the thalamus  have  been  proven  clinically.  Subthalamic  nucleus  as  

a  surgical  target offers  improvement  in  motor  function  of  the  patients  with  

Parkinson’s  disease, but  its  mechanism  is  mostly  uncovered. 

           Basal  ganglia  and  cortical  metabolic  activity  changes  in  Parkinson’s 

disease  and  the  effect  of  the  subthalamic  nucleotomy  on  these  metabolic 

activity  changes  were  aimed  to  be  studied  on  an  experimental   Parkinsonian 

model.  

           Materials  and  Methods :  Three  groups  of  rat  that  are  SHAM,  

Parkinson  and  Parkinson  with bilateral  lesions  ( bilateral  subthalamic  

nucleotomy)  were  included  in  the  study. Nigral  cell  loss  was  achieved  with  

intraventicular  stereotactic  injection  of  6 -Hydroxydopamine,  and  the  subthalamic  

nucleotomy  was  achieved  with stereotactic  injection  of  kainic  acid.  After  one  

mounth  of  the  operation,  the subjects  were  perfused,  the  brains  were  stored  at  

- 80  C°  and  sectioned  with cryostat.  More  than  50 %  loss  of  dopaminergic  

neurons  at  the  substantia  nigra compacta  in  the  subjects  treated  with  

intraventricular  6 – Hydroxydopamine  was verified  with  stereological  cell  

counting.  Sections  corresponding  to  subthalamic nucleus,  entopeduncular  

nucleus,  substantia  nigra,  thalamus,  frontal  and  motor cortex   of  three  groups  
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were  immunuhistochemically  stained  with  cytochrome oxidase,  and  the  

cytochrome  oxidase  activity  were  measured  in  optical  density and  measures  

were  compared  statistically. 

          Results :  In  Parkinson  group,  when  compared  to  SHAM  group,  

statistically significant  increase   in  the  cytochrome  oxidase  activity  was  

encountered  in subthalamic  nucleus,  entopeduncular  nucleus,  substantia  nigra  

pars  reticulata and  the  motor  cortex.  In  lesion  group,  when  compared  to  

Parkinson  group, statistically  significant  increase  in  cytochrome  oxidase  activity  

in  substantia  nigra  pars  reticulata,   but  significant  decrease  of  cytochrome  

oxidase  activity  in motor  cortex  were  encountered. 

           Conclusion :  According  to  findings  of  this  study,  in  Parkinson,  

subthalamic  nucleotomy aggravates  the  increased  metabolic  activity  of  

substantia  nigra  pars  reticulata, but  lessens  the  increased  metabolic  activity  of  

the  motor  cortex. 

           Key  Words : Parkinson’s disease,  subthalamic  nucleotomy,  cytochrome 

oxidase,   metabolic  activity,   substantia  nigra  pars  compacta, substantia  nigra  

pars  reticulata 
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           1. GİRİŞ  VE  AMAÇ  

           Parkinson  hastalığı  (PH),  bazal  ganglionlardan,  başta  substansia  nigra 

olmak  üzere,  diğer  beyin  sapı  pigmentli  nöronlarını  da  etkileyen  dejeneratif  bir 

süreçtir.  Başlıca  klinik  belirtileri  istirahat  tremoru,  bradikinezi,  rijidite  ve  postüral 

refleks  bozukluğudur.  Parkinson  hastalığı  beyinde  özellikle  bazal  ganglionlarda 

dopaminerjik  nöronların  yıkımı  ile   giden  ilerleyici,  hastalarda  mental  ve  motor 

yıkıma  yol  açan,  son  aşamada  da  ölüme  kadar  götüren  bir  hastalıktır.  Bu 

hastalığın  tedavisinde  dopamin  preparatları  yanı  sıra  son  zamanlarda  beynin 

belli  bölgelerinin  destrüksüyonu  veya  stimülasyonu  şeklinde  cerrahi  uygulamalar 

da  yapılmakta  ve  bunların  sayısı  giderek  artmaktadır.  Bu  araştırmanın  amacı   

cerrahi  işlemler  sırasında  bazal  ganglionlarda  ve  beynin  ilgili  bölümlerinde 

ortaya  çıkan  metabolik  değişiklikleri  değerlendirmek  ve  bu  sonuçlarla  cerrahi  

tedavi  metodlarından  biri  olan  subtalamik  nükleotominin  bu  metabolik  aktivite  

değişikliklerini  nasıl  etkilediği  hakkında  fikir  sahibi  olmaktır.  Proje  benzer  

çalışmalarda  ortaya  çıkan  bulgulara  yenilerini  eklemek  amacıyla gerçekleştirildi. 

Beynin  işleyiş  mekanizmalarında  önemli  olan  pek  çok nörotransmitter  ve  

bunların  fizyolojik  ve  metabolik  etkileri  bilinmektedir.  Bu kimyasalların  patolojik  

süreçlerdeki  yeri  ve  tedavideki  önemi  her  geçen  gün daha  çok  tartışılan  ve  

araştırılan  bir  konu  olup,  özellikle  hastalıkların tedavisinde  yeni  olanakların  

ortaya  çıkmasına  yardımcı  olmaktadır.  Parkinson hastalığında  nigrostriatal  

dopaminerjik  yolakların  ve  nöronların  aktivitesindeki azalma  uzun  süredir  bilinen  

bir  patofizyolojik  mekanizmadır.  Bu  mekanizmada ortaya  çıkan   bozukluk 

nigrostriatal  yapıların  bağlantılı  olduğu  bazal  ganglionlar, kortikal  yapılar  ve  

subkortikal  oluşumlarda  da  kalıcı  değişikliklere  yol açmaktadır.  
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           Günümüzde  kullanılan  tıbbi veya  cerrahi  tedavilerin  pek  çoğu  hastalığın  

farklı  semptomları  üzerine yoğunlaşmıştır.  Buna  karşın  bütün  bulgulara  birden  

düzeltebilecek  tek  bir  tedavi yöntemi  henüz  bilinmemektedir.  Tedaviler  süreci  

durdurmamakta ancak  yavaşlamasına  yardımcı  olmaktadır.  Bu  kadar  komplike  

bir  mekanizmanın  tekrar  işlerliğine  kavuşturulabilmesi  ancak  mekanizmanın  tüm 

boyutlarıyla  anlaşılmasıyla  mümkün  olabilir.  Şimdiye  kadar  bu  amaçla  pek  çok 

çalışma  yapılmış  olup  bunlar  beynin  farklı  yerlerindeki  patolojik  süreçleri  ortaya 

çıkarmıştır.  Bu  çalışmadaki  amaç  ise  Parkinson  hastalığı  olan  sıçanlarda 

subtalamik  nükleusa  yapılacak  lezyonun  bazal  ganglionlarda  ve  kortikal  

dokularda  ne  gibi  metabolik  değişikliklere yol  açtığını  gözlemlemektir.  Sonuçlar  

özellikle  cerrahi  tedavinin  etkinliği  hakkında  bize  bilgi  verebilir. 

           Bu  amaçla  yapılan  araştırma  protokolünde,  deney  hayvanlarının  ( sıçan ) 

sıçan  sterotaksi  cihazı  yardımıyla  ventrikül  içine  verilecek  6 - hidroksidopamin 

sayesinde  Parkinson  hastalığına  yakalanması  planlanmıştır.  Bu  yöntem 

literatürlerden  de   anlaşılacağı  üzere  geçerliliği  kanıtlanmış  ve  güvenilir  bir 

metottur.  6 - hidroksidopamin  verilen  grubun  bir  kısmında  yine  sıçan  sterotaksi 

cihazı  yardımıyla  ve  kainik  asit   ile  subtalamik  nükleusa  lezyon  yapıldı.  Bu  

grup  sadece  Parkinson ’ u  olan  sıçanlarla   ve   kontrol   grubuyla   karşılaştırılmak 

üzere  1  ay  yaşatıldı  daha  sonra  perfüze  edildi.  Substantia  nigra  pars  

kompaktadaki  dopaminerjik  nöron  kaybı  nissl  boyamasıyla  ve  bazal  

ganglionlardaki  metabolik  değişiklikler  sitokrom  oksidaz  boyaması  ile  

değerlendirildi.  Bu  çalışma  aynı  lokalizasyonu  ilgilendiren  ve  metabolik  

değişikliklerle  alakalı  ilk  çalışma  olması  açısından  da  önem  arz  etmektedir.  

           6 – OHDA  enjeksiyonu  ile  sıçanları  Parkinson  oluşturma modeli literatürde  

öteden  beri  kullanılan  en  güvenilir  yöntemlerden  birisidir.  Literatür daha  
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önceden,  bu  modelde  sıçan  beyninde  ne  gibi  değişiklikler  olmaktadır açıklamaya  

çalışmıştır.  Bununla  birlikte  sitokrom  oksidaz  aktivitesinin  histolojik incelemelerle  

ortaya  konması  beynin  metabolik  aktivitesi  hakkında  bilgi vermektedir.  Literatüre  

baktığımızda  beynin  sitokrom  oksidaz  aktivitesi  her  ne  kadar  Parkinson  

oluşturulan  sıçanlarda  bakılmış  olsa  da  lezyon  oluşturulduktan  sonra  aktivite  

konusunda  çok  doyurucu  bilgi  bulunmamaktadır.  Bu  çalışma  da  Parkinsonlu   

sıçanlarda   subtalamik  lezyon  sonrasında  sitokrom  oksidaz  aktivitesinde  bölgesel  

değişiklikler  kayıt  edilerek,  rutin  uygulanan  cerrahinin  ilave etkileri  hakkında  

veriler  elde  edildi. 
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           2-  GENEL  BİLGİLER 

           2.1-  Giriş 

           Parkinson  hastalığı  ilk  olarak  James  Parkinson  tarafından  1817’de 

tariflenmiştir.  James  Parkinson  orijinal  tarifinde  baş,  kol  veya  bacakta  hakim 

titreme  bulgularından,  zaman  içerisinde  bu  bulguların  artıp  daha  generalize  hal 

aldığından  ve  hastanın  el  becerisini  kaybedip  yürüme  güçlüğü  çektiğinden 

bahsetmiştir.  Hastalığın  seyrinde,  vücudun  kalıcı  olarak  eğimli  hale  geldiğinden, 

hastanın  ağzına  aldığı  yiyeceği  yutamadığından,  salyasını  akıttığından  ve 

entelektüel  kapasitesinde  düşme  meydana  geldiğinden  bahsetmiş  ve  bu tabloyu 

‘’Shaking  Palsy’’  olarak  adlandırmıştır  (1,2,3).  Günümüzde  ise  halen bilinmeyen  

bir  çok  yönü  olsa  da,  hastalığın  gerek  klinik  bulguları,  gerek  seyri, gerekse  de  

patofizyolojisi  birçok  yönü  ile  anlaşılabilmiştir. 

           Parkinson  hastalığı  santral  sinir  sisteminin  (SSS)  ilerleyici  seyreden  bir 

hastalığıdır.  Genellikle  ileri  yaş  grubu  hastalarda  rastlanmakla  birlikte  az  sıklıkla 

genç  hastalarda  da  rastlanabilmektedir.  Kabaca  atmışlı  yaşlarda  görülme  sıklığı 

her  300  bireyde  1  iken  yetmişli  yaşlarda  her  100  bireyden  1  tanesinde 

Parkinson  mevcuttur  (1,2,3).  

           2.2-  Patofizyoloji 

           Bugüne  kadar  yapılan  gerek  klinik  gerekse  de  deneysel  çalışmaların 

ortak  bulguları,  temel  patolojinin  bazal  ganglionda  olduğunu  göstermektedir 

(4,5,6,7).  Parkinson  hastalığında  en  önemli  ve  değişmez  bulgu, nigrostriatal  

dopaminerjik  yolun  etkilenmiş  olmasıdır.  Substantia  nigra  pars kompaktada   

yerleşik  dopaminerjik  nöronlar,  striatum  üzerinde  sonlanır  ve  bu bölgeye  

dopamin  salgılarlar.  Dopamin  bazal  ganglion  üzerinde  düzenleyici  etkiye  sahip  

bir  nörotransmitterdir.  İşte  Parkinson  hastalığında  değişmez  bir bulgu  olarak  
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substantia  nigra  pars  kompaktada   dopaminerjik  nöronlarda  %  50  ve  üzerinde  

kayıp,  bazal  ganglion   dopamin  seviyesinde  ise  %70  üzerinde azalma  mevcuttur 

(5,7,8).  Diğer  bir  önemli  bulgu  olarak,  Parkinson  hastalığında  bazal  ganglion,  

korteks  başta  olmak  üzere  nöronlarda intrasitoplazmik  protein  yapısında  

inklüzyon  cisimleri  bulunur  ve  bu  inklüzyon cisimcikleri,  alfa  sinüklein  ve  parkin  

içeren  Lewy  cisimcikleridir.  Kesin  ve tamamlanmış  olmamakla  birlikte  bugüne  

kadar  bazal  ganglionun  fonksiyonu  ile ilgili  birtakım   veriler  elde  edilmiştir.  Bazal  

ganglion  korteks  ve  talamus  arasında  asosiatif,  limbik,  motor  ve  okulomotor  

paralel  bağlantılar  oluşturur  ve motor  bağlantılardaki  bozukluk  ise  klinik  olarak  

hareket  bozukluğu  anlamına gelir  ( 7,9,10 ).  Bazal  ganglionun  klasik  olarak  

tariflenmiş  motor  fonksiyonuna göre,  bazal  ganglionda  bulunan  indirekt  ve  direkt  

motor  yollar  karşılıklı  çalışarak  normal  istemli  hareketin  oluşmasını  sağlarlar  ( 4-

10 ).  Kortikal bilginin  bazal  gangliona  giriş  yeri  striatumdur  ( Kaudat nukleus ve 

putamen ).  Çıkış yeri  ise  globus  pallidus  interna  ( primatlarda  entopedünküler  

nukleus )  ve substansia  nigra  pars  retikülatadır.  Kısaca  korteks  motor  hareket  

oluşumu  için geçerli  iletimi  önce  striatum  seviyesinden  bazal  gangliona  iletir,  

bazal  ganglion içinde  direkt  ve  indirekt  yol  etkileri  ile  işleme  uğrayan  bu  akım  

sonuç  olarak bazal  ganglionun  çıkış  nükleusları  ( output  nükleusları )  olan  

globus  pallidus interna  ve  substansia  nigra  pars  retikulata  aracılığı  ile  bazal  

gangliondan  çıkar ve  talamusun  ventral  bölgesine  ulaşır.  Talamusun  ventral  

bölgesinden  çıkan  ileti  subkortikal  premotor  bölgeler  üzerinden  tekrar  kortekse  

iletilir.  Dolayısı  ile, birşekilde  hareket  korteksten  spinal  motor  yollara  direkt  

olarak  iletilmeden  önce, bazal  ganglion  üzerinden  süzülerek  talamusa  iletilip  

oradan  tekrar  kortekse  alınır  ve  bu  döngü  istemli  hareketin  oluşmadan  önce  
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bir  şekilde  bazal  ganglion tarafından  işleme  tabi  tutulduğu  anlamına gelir               

( 1,2,4,5 ) 

 

           Şekil  1 :  Motor  impulsun  bazal  ganglionlarda  düzenlenmesini gösteren  kaskad.  

Sarı  oklar  eksitatör  ( glutamaterjik ) ,  mavi  oklar  inhibitör  ( gabaerjik )  ve  kırmızı  ok  

modülatör  ( dopaminerjik )  etkiyi  göstermektedir. 

 

           Bazal  ganglionda  yer  alan  direkt  yolda  korteksten  striatuma  gelen  ileti  

direkt  olarak  çıkış  nükleuslarına  (globus  pallidus  interna  ve substantia  nigra  

pars  retikulata )  gelir  (5-9).  İndirekt  yolda  ise  striatuma ulaşan  ileti  globus  

pallidus  eksterna  ve  subtalamik  nükleus  üzerinden  çıkış nükleuslarına  ulaşır  (7-

11).  Bu  iletim  yollarında  eksitatör  ve  inhibitör olmak  üzere  iki  tip  nörotransmitter  

kullanılır.  Bazı  iletimler  inhibitör  yol  üzerinden  olurken  bazıları  ise  eksitatör  yol  

üzerindendir.  İnhibitör  yol  GABA’yı nörotransmitter  olarak  kullanırken,  eksitatör  
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yol  glutamatı  kullanır. Ayrıntılı  olarak  şekil 1 de  şematize  edilmiş  bazal  ganglion  

işleyişine  bakıldığında,  direkt yolun  aktivasyonu  bazal  ganglion  çıkış  

çekirdeklerinin  talamus  üzerindeki  inhibitör  etkisinin   azalmasına  ve  de  dolayısı  

ile  artmış  motor  korteks  aktivitesi  ve  istemli  hareketlerin  kolaylaşmasını  sağlar.  

Tam  tersine  indirekt  yolun  aktivasyonu  ise,  bazal  ganglion  çıkış  nükleuslarının  

talamus  üzerindeki  inhibitör etkisinin  artmasına  ve  böylece  motor  korteks  

üzerinde  inhibitör  etki  ile  istemli hareketin  süpresyonuna  sebep  olur.  Normal  

şartlarda  nigrostriatal  dopaminin direkt  yolu uyarıp,  indirekt  yolu  inhibe  ederek  

göreve  katıldığı  düşünülmekte  ve  Parkinson  hastalığında  meydana  gelen  

dopamin  eksikliği  sonucunda  indirekt yolun  daha  aktif  hale  geldiği  

düşünülmektedir  (7,11,12).  İndirekt  yolun  aktivitesi,  bazal  ganglionun   talamus  

ve  dolayısı  ile  motor  korteks için  inhibitör  etkiye  sahip  uyarısını  arttırarak  

yavaşlamış  harekete  yani  bradikineziye  sebep  olmaktadır. 

           Yukarıda  bahsettiğimiz  bazal  ganglionun  klasik  çalışma  yönteminde  bazı 

açıklanamayan  noktalar  vardır.  Sözgelimi  talamatomi  Parkinson  hastalığında 

talamokortikal   yolları harapladığı  halde,  neden  semptomların  kötüleşmesine  değil 

de  iyileşmesine  sebep  olmaktadır.  Ayrıca  korteksten  subtalamik  nükleusa  direkt 

uyarıcı  yolda  mevcuttur  ( 4,7,11,15,17,18 ).  Kabaca  baktığımız  zaman,  direkt  yol  

hareketi  kolaylaştırırken  indirekt  yol  hareketi  duraklatmaktadır.  Son  teorilere 

göre,  bu  her  iki  yol  birbirinden  bağımsız  ve  paralel  akımlar  gibi  çalışmakta, 

Parkinson  hastalığında  ise  dopamin  yokluğu  bu  her  iki  yolun  ara  bağlantılarının  

devreye   girerek  senkronize  çalışmalarına  ve  bulguların gelişmesine  sebep  

olmaktadır  ( 5-8,10-18 ).   
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           2.3-  Klinik  bulgular 

           Parkinson  hastalığının  seyri  belirgin  farklar  gösterip,  çok  sayıda semptom  

gelişebilmekle  ve  de  semptom  gelişme  hızları  farklı  olabilmekle birlikte,  üç  

semptom  Parkinson  hastalığının  temel  semptomlarından  olup,  bu bahsedilen  üç  

semptomun  her  bir  tanesi  sıklıkla  erken  dönemde  kendisini göstermektedir.  

Bunlar;  hipokinezi,  bradikinezi,  rijidite  ve  tremordur.  Bu  semptomlar  çoğunlukla  

tek  taraflı  başlarlar ( 19-26 ). 

           Hipokineziyi  kabaca  hareket  azlığı,  bradikineziyi  ise  harekette  yavaşlama  

olarak tarif  edebiliriz.  Hipokinezi  ayrıca  yüz ifadesinde  donukluğa,  yürürken  kol 

hareketlerinde  azlığa,  hassas  el  işi  gerektiren  işlerde  beceri  azlığına  sebep  

olur. Rijidite,  diğer  adı  ile  kas  sertliği,  hipokinezi  ve  bradikinezi  sebebi  ile 

meydana  gelen  hareket  sorunlarını  daha  da  şiddetli  hale  getirir.  Bütün  kas 

grupları  etkilenebilir  ve  muayenede  pasif  harekete  karşı  belirgin  bir  kas  direnci 

görülür.  Spastisiteden  farklı  olarak  pasif  hareketin  bütününde  bu  direnç  mevcut 

olup,  spastisitedeki  gibi  hareketin  başlangıcından  sonra  ani  bir  kas  gevşemesi 

görülmez. 

          Tremor  belki  Parkinson  hastalığının  en  meşhur  klinik  bulgusudur  fakat 

ilginç  olarak  hastaların  dörtte  birinde  gözlenmez.  Tremor,  istemsiz  olarak  belli 

kas  grubunda,  genellikle  o  kas  grubunun  istirahatinde  oluşan   ve  aktivitesinde 

azalan,  kaba  bir  tremor  olup,  4 - 6 Hz  frekanslıdır ( 21,24,25 ).  Sıklıkla  eller  

etkilenmekle birlikte,  çene  ve  ayaklarda  da  görülür  ve  başparmak  ve  işaret  

parmağı  birlikte meşhur  ‘’ makara  sarma  hareketi ’’  tipinde  tremor  oluşturabilir.  

Her  ne  kadar  Parkinson  tremoru  istirahat  tremoru  olarak  kabul  edilse  de  

hastaların  bir kısmında  esansiyel  tremorda  olduğu  gibi  aksiyon  tremoru  da  

görülebilir.  Hastaların  yaklaşık  %  30’ unda  tremor  ilk  semptomdur ( 21-23,26 ). 
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          Zamanla  hastalarda  fleksiyon  postürü,  postür  ve  hareket  esnasında 

dengesizlik,  buna  bağlı  olarak  düşmeler  meydana  gelir.  Freezing  dediğimiz 

hareket  esnasında  durup   adeta  donakalma  veya  hareketi  bir  türlü 

başlatamamaya  bağlı  olarak  duraksama  meydana  gelebilir. 

          Yutma  güçlüğü  ( Disfaji )  hastaların  yarısını  etkiler.  Dil  hareketinde 

yavaşlama  altta  yatan  sebep  olup,  beslenme  bozukluğu  veya  aspirasyon 

pnömonisine  sebep  olabilir.  Larinks  kaslarında yavaşlama,  ses  patlamalarına  ve 

konuşma  bozukluğuna  yol  açar. 

          Depresyon  Parkinson   hastalığında,  hastaların  en  az  %  40’ ını  etkileyen 

önemli  bulgulardan  biri  olup,  yaşam  kalitesini  bozan  en  önemli  etkenlerden  bir 

tanesidir ( 19,20,26 ).  Beraberinde  uyku  problemleri  ve  yorgunluğu  getirir  ve  

tremor  ile  bradikineziyi  agrave  eder.  Bu  hastalarda  antidepresif  tedavi  hem  bu  

bulguları azaltır  hem  de  mental  yönden  hastaya  fayda  sağlar.  Hastalığın  

seyrinde çoğunlukla  vizüel,  daha  az  oranda  da  auditer  halüsinasyonlar  

görülebilir  ve  bu halisünasyonlar  antikolinerjik  tedavi  veya  dopamin  antagonistleri  

ile  tedaviyle  de ortaya  çıkabileceği  gibi,  bu  ilaçlar  tarafından  agrave  de  

edilebilirler. 

           Hastaların  yaklaşık  1/5’ inde,  ileri  hastalık  evresinde  ciddi  kognitif 

bozukluk  gözlenir ( 19,26 ).  Kısa  süreli  hafızada  bozulma,  konfüzyon,  karar  

verme  ve  sebep  sonuç  ilişkisini  değerlendirmede  bozukluk  ve  vizüel  

halüsinasyonlar  demansif   tablonun  en  önemli  bulgularıdır.  Azalmış  koku  duyusu  

da  hastalığa  eşlik  edebilir. 

           Hastalarda  el  ile  yazı  yazarken  küçük  harflerle  yazmaya  eğilim  olabilir. 

Bazen  uzun  cümle  yazarken,  harfler  görülemeyecek  kadar  küçülüp,  nokta  halini 
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alır.  Bu  bulgu  mikrografi  olarak  adlandırılır  ve  bazen  hastalığın  erken  bulgusu  

olabilir. 

           Detrussör  kasının  hiperaktivitesine  bağlı  olarak  noktüri  ve  konstipasyon 

hastalığın  seyrinde  önemli  derecede  sıkıntı  veren  bulgular  haline  gelebilir. 

           Tremor,  yatakta  dönmede  güçlük,  miyoklonik  kasılmalar  ve  kramplar, 

Parkinson  hastalarında   ciddi  uyku  problemlerine  yol  açarlar.  Bradikinezi,  tremor 

ve  depresyon  cinsel  problemleri  beraberinde  getirir.    

           2.4-  Etiyoloji 

           Parkinson  hastalığının  etiyolojisinde   genetik ( 27-37 ) ve çevresel ( 38-43 )  

faktörlerin  rol  oynadığına  dair  bilgiler  mevcuttur.  Özellikle,  çiftçiler  gibi  tarım 

ilaçlarını  yoğun  kullanan  veya  bu  ilaçlara  maruz  kalan  kişilerde  Parkinson 

hastalığı  daha  sık  saptanmıştır.  Yine  kötüye  kullanımı  yaygın  bir  madde  olan 

MPTP  ( 1-metil-4-fenil-1,2,3,6- tetrahidropiridin )  kimyasal  yapı  olarak  böcek  ilacı 

olan  ve  Parkinson  hastalığına  sebep  olan  parakuata  çok  benzer  ve  potansiyel  

bir  şekilde  hızlı  gelişen  Parkinson  hastalığına  sebep  olmaktadır. Bununla   

birlikte,  fazla  miktarda  vitamin  E  alımının  da  Parkinson  hastalığına sebep  

olabileceği  gibi  şüpheler  mevcuttur.  Dolayısı  ile  birtakım  çevresel faktörlerin  

Parkinson  hastalığına  sebep  vermesi  ile  ilgili  olarak  net  bulgular mevcuttur. 

           Parkinson  hastalığında  birtakım  genetik  faktörlerin  rol  oynadığına  ait 

bulgular  da  mevcuttur.  Ailesinde  Parkinson  hastalığı  olanlarda, hastalığa  

yakalanma  riski  %  5  oranında  daha  fazla  bulunmuştur ( 27-29 ).  Her  ne  kadar 

genetik  sebepli  Parkinson  hastalığı  hastaların  sadece  % 5 ’  ini   oluştursa  da 

yapılan  araştırmalarda  Parkinson  hastalığı  ile  ilgili  birtakım  genler  suçlanmıştır. 

Bu  genler  kısaca  alfa  nüklein  ( PARK 1 ),  parkin  ( PARK 2 ) ,  ubikutin  karboksi 

terminal  hidrolaz-L1  ( UCHL1 ),  DJ-1  ( Park 7 )  ve  NR4A2 dir (28,30,31,32,34,36).  
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Sözgelimi,  bir İtalyan  ailede  alfa  sinüklein  geninde  mutasyona  bağlı  otozomal  

dominant  geçişli  Parkinson  hastalığı  tariflenmiş,  bir  Japon  ailede  de  parkin  geni  

ile  ilişkili  jüvenil tip  Parkinson  Hastalığı  tariflenmiştir.  Ayrıca   Parkinson  Hastalığı  

olan  hastaların sinir  hücerelerinde  tespit  edilen  Lewy  cisimciklerinin  yoğun  

miktarda  alfa sinüklein  içermesi  de  ilginçdir ( 27,29 ). 

           Postensefalitik   Parkinson  bulgularının  epidemiler  sonrasında  sıkça 

görülmesi  her  nekadar  viral  etkenleri  de  gündeme  getirmiş  olsa  da ,  şu  ana 

kadar  ne  postmortem  çalışmalar,  ne  de  serolojik  çalışmalarda  böyle  bir  etkene 

ait  bulguya  rastlanamamıştır ( 27,28 ). 

           2.5-  Medikal tedavi 

           Henüz  Parkinson  hastalığının  progresyonunu  engelleyen  veya  geciktiren 

bir  ilaç  tedavisi  yoktur.  Dolayısı  ile  tedavi,  hastalığın  semptomlarına  yönelik  

uygulanmaktadır (44-63). 

           Levodopa  Parkinson  hastalığında  kullanılan  en  önemli  ilaç  olup,  dopamin 

prekürsörüdür.  Periferik  dopa  dekarboksilaz  inhibitörleri  ile  kombine  edildiğinde 

dopanın  periferik  yıkımınında  engellenmesi  ve  santral  sinir  sistemine  etki 

edebilmesi  sağlanmış  olur.  Levodopanın  farklı  salınım  süresi  bulunan  farklı 

preparatları  da  tedavide  kullanılmaktadır.  Dopamin  agonistlerinin  özellikle  D2 

reseptörü  üzerinden  etki  eden  formları  da  tedavide  kullanılmaktadır. 

Bromokriptin,  kabergolin,  lisurid,  pergolid,  pramipeksol,  ropinirol  ve  apomorfin 

dopamin  agonistlerinden  bazılarıdır.  Triheksfenidil,  orfenadrin,  prosiklidin 

Parkinson  hastalığında  kullanılan  antikolinerjik  ilaçlardır.  Etki  mekanizmaları  sinir 

hücresi  üzerinde  uyarıcı  etkiye  ait  asetilkolinin  etkisini  azaltarak,  inhibitör  etkiye 

sahip  dopaminin  azalması  ile  ortaya  çıkan  nörotransmiter  dengesizliğini 

azaltmaktır.  Selegilin,  rasagilin  gibi  monoamin  oksidaz  B  inhibitörleri  ise 
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dopamin  yıkımını  azaltarak  etki  gösterirler.  Katekhol  o  metil  transferaz ( COMT ) 

inhibitörleri  de  hem  levodopa,  hem  de  dopaminin  metabolize  olmasını  azaltarak 

etki  eden  ilaçlardır  ve  entakapon,  talkapon  örnek  ilaçlardır.  Orijinal  bir  antiviral 

ajan  olan  amantadin  de  Parkinson  hastalığında  kullanılmaktadır  ve  etki 

mekanizmasının  glutamat  inhibisyonu  yaparak  olduğu  düşünülmektedir. 

 

           2.6-  Cerrahi tedavi 

           Parkinson  hastalığında  maalesef  cerrahi  tedavide   sadece  semptomlara 

yönelik  olup,  hastalığın  progresyonunu  önleyici  bir  etkiye  sahip  değildir. 

Parkinson  hastalığında  fazla  aktivite  olduğuna  inanılan  üç  ayrı  anatomik 

bölgenin  cerrahi  müdahele  ile  aktivitesini azaltmakla,  hastalığın  bulgularında 

düzelme  sağlanmaya  çalışılmış  ve  bu  girişimlerden  anlamlı  iyileşmeler 

sağlanmıştır  ( 64-85 ) .  Bu  bölgeler  sırası  ile  talamus,  globus  pallidus  ve 

subtalamik  nükleuslardır.  Bu  bölgelerden  birinin  inaktivasyonu  için  2  farklı 

yöntem  kullanılmıştır.  Bunlardan  bir  tanesinde,  o  bölgeye  ablasyon  yapılarak 

aktivitesi  ortadan  kaldırılmış,  diğerinde  ise  yüksek  frekansta  elektrik  uyarısı 

sağlanarak,  yani  o  bölgeye  depolarizasyon  bloğu  yaparak  aktivitesi 

durdurulmaktadır.  İlk  bahsedilen  yöntemde,  o  bölgeye  uzatılan  bir  prob  

ucundan  elektrik  akımı  geçirilerek  ısı  etkisi  ile  doku  hasarı  meydana  getirilir. 

Diğerinde  ise  o  bölgeye  kalıcı  bir  kateter  ucu  yerleştirilip,  bu  kateterin  diğer 

ucu  cilt  altında  bir  pile  bağlanarak,  sürekli  kateter  ucuna  yüksek  frekansta 

elektrik  uyarısı  yapılır.  Bu  ikinci  yönteme  derin  beyin  stimülasyonu  denir. 

Ablasyon  yöntemi  kalıcı  lezyon  yaparken,  derin  beyin  stimülasyonunda  bu  

hasar  olmadığı  gibi,  etki  stimülasyon  durdurulduğu  anda  kalkar.  Ayrıca  pil 

dışarıdan  ayarlanabilir  ve  uyarı  seviyesi  arttırılıp  azaltılarak  tedavi  daha  etkin 
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düzenlenebilir.  Fakat  bunun  yanında  derin  beyin  stimülasyonu  çok  pahalı  bir 

yöntem  olup,  pil  ömrü  ortalama  3 – 5   yıldır  ve  bu  süre  sonunda  değiştirilmesi 

gerekir.  

          Talamotomide,  yani  talamusun  ablasyonunda  thalamusun  ventrointermediat 

nukleusu  ( VİM )  stereotaktik  olarak  hedeflenir ( 64,66,70 ).  Lezyon  sonrası  

özellikle  tremor dramatik  olarak  azalır  ve  hastaların  büyük  kısmında  uzun  süre  

bu  etki  devam eder.  Talamatomi,  rijidite,  hipokinezi  ve  bradikineziye  pek  etki  

etmez.  Lezyon tremorun  belirgin  olduğu  tarafın  kontralateraline  yapılır  ve  

bilateral  talamotomi  dizartri  riskinin  fazla  olması  nedeni  ile  pek  tercih  edilmez.  

Talamik  stimülasyon da  talamatomi  ile  aynı  etkinliğe  sahiptir ( 64-67 ).  

Talamatomiye  nazaran  diskinezi  üzerinede   biraz  etkinliği  vardır ( 64-70,72 ). 

           Pallidotomide  ise  hedef  posteroventral  pallidum,  yani  globus pallidus 

internadır ( 81-85 ).  Özellikle  levodopaya  bağlı  diskinezi  meydana  gelen  

hastaların  büyük kısmında  iyileşme  sağlar.  Rijidite,  tremor  ve  bradikinezi  

üzerinde  de  daha  az etkin  olmakla  birlikte  yarar  sağlar.  Ayrıca  diskinezi  nedeni  

ile  arttırılamayan dopa  dozunun  daha  da  arttırılması  sağlanabilir.  Çift taraflı  

uygulandığında  disfaji ve  disfoni  riski  yüksektir.  Pallidotomi  sonrası  görme  alanı  

defekti  ve  hemiparezi riski  mevcuttur.  Pallidal  stimülasyonun  etkinliği,  pallidotomi  

ile  hemen  hemen aynıdır.  

           Subtalamik  nükleusun  hedeflenmesi  derin  beyin  stimülasyonu  dönemine 

rastgeldiğinden,  klinik  olarak  çoğunlukla  stimülasyon  lezyon  yerine  tercih 

edilmiştir ( 68,70-72,74-80 ).  Subtalamotomi  ise  deneysel  olarak  yoğun  şekilde  

tecrübe  edilmiştir.  Subtalamik  stimülasyon  özellikle  diskinezi  ve  off  

dönemlerinde  görülen  şiddetli bulgularda  oldukça  etkin  bulunmuş  ve  bu  etkiler  

uzun  dönem  devam  etmekte gibi  gözükmektedir.  Özellikle  bradikinezide  belirgin  
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iyileşme  görülmektedir.  Ayrıca  bilateral  olarak  uygulanabilirliği  bu  bölgeyi  cerrahi  

açıdan  daha  alımlı hale  getirmektedir.  Depresyon,  demans  ve  diğer  mental  

problemi  olan  hastalarda   tercih  edilmemektedir. 

           2.6-  Deneysel  Parkinson  modeli 

           Deneysel  Parkinson  modeli,  hastalığın  patofizyolojisini  hayvanlar  üzerinde 

taklit  ederek,  hastalık  sürecinde  meydana  gelen  klinik  ve  histopatolojik 

değişiklikleri  ayrıntılı  tanıma  ve  farklı  tedavi  yöntemlerinin  etkinliğini  tespit  etme 

şansı  vermektedir.  Deneysel  Parkinson  modeli  oluşturmak  için  kullanılan 

yöntemler  içinde  nörotoksin  uygulama,  çevresel  toksin  uygulama  ve  genetik 

olarak  değiştirilmiş  hayvan  kullanma  ( transgenik sıçan )  yöntemleri  mevcuttur 

(86-92 ).  Kullanılan  nörotoksinler  içerisinde  en  popüler  olanlar  6 – OHDA     ( 6- 

hidroksidopamin )  ve  MPTP  ( 1-metil-4-fenil-1236-tetrahidropiridin )  dir.  Çevresel  

toksinler  ise  rotenone,  paraquat  veya  maneb  uygulamasını içermektedir. 

           Sıçanlarda  6 - OHDA  uygulaması  ile  deneysel  Parkinson  modeli  

oluşturma hali hazırda  en  çok  kullanılan  yöntemdir.  6 – OHDA   aslında  

dopaminin  hidroksillenmiş  bir  analoğudur  ve  6 - OHDA  santral  sinir  sistemine  

uygulandığında  nigrositriatal sistemide  içeren  katekolaminerjik  nöronlarda  

dejenerasyona  sebep  olmaktadır     ( 89,91-92 ).  Dolayısı  ile  noradrenerjik  ve  

dopaminerjik  nöronlar üzerine  toksik  etkisi  vardır.  Santral  sinir  sistemine  

uygulanan  6 – OHDA  dopamin  ve  noradrenerjik  taşıyıcı  moleküllerle  hücre  içine  

alınmakta,  sitoplazmada  birikmekte  ve  hücrenin  ölümüne  yol  açmaktadır.  Bu  

toksik  etkiyi geliştirmesine  ait  farklı  etkiler  mevcuttur.  6 – OHDA  hücre  içine  

alınır  alınmaz  okside  olarak  parakuinon  ve  hidrojen  perokside  dönüşerek  ve  

hidroksi  radikallerin  oluşması  ile  ilk  toksik  etkiyi  oluşturur  ( 89 ).  Ayrıca,  6 -

OHDA  mitokondriyal  kompleks  I  üzerinde  de  etkili  olup  süperoksid  serbest 
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radikallerinin oluşumuna da sebep olmakta hücre üzerinde oksidatif streslere de 

sebep olmaktadır ( 89,91,92 ).  

           6 – OHDA  sistemik  olarak  uygulandığında  kan  beyin  bariyerini  geçemez. 

Dolayısıyla  nigrostriatal  hasarı  gerçekleştirebilmek  için  direkt  olarak  santral  sinir  

sistemine  uygulamak  gerekir.  Uygulama  yolları  intrasisternal,  ventriküler veya  

direkt  olarak  striatum  olarak  tercih  edilebilir.  Striatum  uygulaması  özellikle tek  

taraflı  Parkinson  modeli  oluşturulacaksa  tercih  edilir.  Santral  sinir  sisteminde 

noradrenerjik  hücreleri  koruyarak,  selektif  dopamin  hücre  hasarı  oluşturmak  için 

6 – OHDA ’ nın  noradrenerjik  nöronlara  alınması  engellenebilir.  Desimipramin,  6 -

OHDA  uygulamasından  30  dakika  önce  deneğe  uygulandığında,  verilen  6 –

OHDA  noradrenerjik  nöronlar  tarafından  alınamamaktadır  ( 89 ).  Dolayısı  ile 

desimipramin  uygulanmış  sıçanlarda  santral  sinir  sistemine  uygulanan  6 - OHDA 

selektif  olarak  dopaminerjik  nöron  hasarına  yol  açmaktadır.  Etki  uygulamadan 

sonra  12.  saatte  başlamakta,  3.  günde  pik  yapmaktadır  ( 89 ). Kronik  bir  

Parkinson  modeli  için  uygulama  üzerinden  en  az  3  hafta  geçmesi uygun  olup,  

nigral  dopaminerjik  hücrelerin  %  50  oranında  hücre  kaybı,  bazal ganglionda  %  

80 ’ e  varan  dopamin  eksikliğine  yol açmaktadır  ( 87,89 ).            
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           3-  MATERYAL VE METOD 

 Bu  çalışma  Ondokuz  Mayıs  Üniversitesi  Cerrahi  Araştırma  Merkezi 

laboratuarında  etik  kurulun  iznini  takiben  gerçekleştirildi. Çalışmada,  ağırlıkları 

300 – 400  gram  arasında  olan  24  adet  erişkin  erkek  Spraque - Dawley  sıçan 

kullanıldı.  Sıçanlar  üç  guruba  ayrıldı,  sham ( kontrol )  grubunda  8  adet,  

Parkinson hastalığı  grubunda  ( 6-Hidroksidopamin grubu )  8  adet,  subtalamik  

nükleotomi  grubunda  8  adet  sıçan  kullanıldı. 

           3.1-  Cerrahi işlem  

           Sham  grubu  oluşturmak  için  100 ml  %  0.9  salin  içerisine  0.2  gr  askorbik 

asit  eklenerek  %  0.2  lik  askorbik  asit  çözeltisi  hazırlandı.  Parkinson  hastalığı 

grubunu  oluşturmak  için  kullanılan   6 – Hidroksidopamin  solüsyonu;  100  ml  % 

0.9  luk  salin  içerisine  0.2  gr  askorbik  asit   ve  25  mikrogram  6- 

Hidroksidopamin ( sigma chemical Co. )  eklenerek  hazırlandı.  Subtalamik  

nükleotomi  grubunu  oluşturmak  amacıyla  2.5  mg  kainik  asit  ( sigma chemical 

Co. )   2.16  ml  % 0.9 luk  salin  içerisine katılarak  0.5 nmol  lük   kainik  asit   

solüsyonu   hazırlandı. 

           Operasyondan  1  saat  önce,  6 - Hidroksidopaminin   noradrenerjik   nöronlar  

üzerine  olan  toksisitesini  engellemek  için,  bütün  sıçanlara  intraperitoneal   20  

mg/kg  desimipramine  ( sigma chemical Co. )  uygulandı.  Sıçanların   anestezisinde, 

ketamin  ( Ketalar®  Parke  Davis )  90mg/kg   ve   xylazine  ( Rompun ®  Bayer )  10 

mg/kg   kombinasyonu  intraperitoneal   kullanıldı.  

 

           Anestezi  sonrası  denekler  operasyon  masasına  alındı.    Sıçan  stereotaksi  

aleti  altında  cerrahi  saha  traş  edildikten  sonra  % 10 ’ luk  povidon  iyot  

solüsyonu  ( Betadin ® Kansuk )  ile  cilt  antisepsisi  gerçekleştirildi.  Sagittal   sütür   
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boyunca  2  cm' lik  orta  hat  insizyonuyla  cilt,  cilt  altı  geçildi.  Cilt   galea  ile 

birlikte   hemostaz   klempi   yardımı   ile   orta   hattan   her   iki   yana   retrakte  

edildi. Bregma  ( koroner  ve  sagital  sütürlerin  birleşimi )  ortaya  kondu.   Bregma  

noktası   referans  alınarak  daha  önceden  belirlenmiş  olan  lateral  ventrikül  ve  

subtalamik  nükleusa  ait  koordinatlara  uygun  olacak  şekilde  giriş  noktaları  tespit  

edildi.   SHAM   ve   6 - Hidroksidopamin    grubunda   bregmanın   arkasına,   orta   

hattın  soluna  tek  taraflı  burr holeler  açıldı.  Subtalamik  nükleotomi  grubunda  

aynı lokalizasyonlara  iki taraflı ~0.5 cm2 ' lik  burr hole  alanı oluşturuldu.  Sıçan   

steerotaksi   aletine  fixe  edilmiş  10  mikrolitrelik   hamilton  iğnesi  ile  lateral  

ventrikül  içine  bregmanın  0.9 mm posteriorundan, 1.4  mm  lateralinden  girilerek  4  

mm derinliğe ulaşılınca    ( AP-0.9,ML 1.4,DV-4 );  SHAM  grubunda,  2  mikrolitre  %  

0.2  askorbik  asit;  6 - Hidroksidopamin   grubunda,  2 mikrolitre  6 - Hidroksidopamin    

solüsyonu  5  dakika  içerisinde  yavaş  yavaş verildi.  Subtalamik  nükleotomi 

grubunda  ventrikül  içine  6-Hidroksidopamin   enjeksiyonunu  takiben  her  iki 

subtalamik  nukleusa  [ bregmanın  -3.8 mm  posteriorunda,  2.5  mm  lateralinde  ve  

-8  mm  derinlikte  ( AP -3.8,  ML  2.5,  DV -8 ) ]  hamilton  iğnesi  ile  0.5  nmol 

(0.1mikrolitre )  kainik  asit  subtalamik nukleotomi  amacı  ile  5  dakika  içerisinde   

yavaşça enjekte   edildi.  
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Şekil  2  :  Sıçan  sterotaksi  aleti  

 

 
 
Şekil  3 :  Sıçanın  başının  sterotaksi  aleti ile  tesbit  edilmesi  ve farklı açılardan    

görünümü  ( a,  b,  c,  d ). 
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Şekil  4:  Cerrahi  öncesi  insizyon  sahasının  antiseptik  amaçlı  boyama  işlemi. 
 
 

 
 
Şekil  5 :  a ; 15  nolu  bistüri  ile  cilt  İnsizyonu,  b ;  retrakte  edilmiş  cilt  görünümü. 
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Şekil  6: İnsizyon  sonrası  ve  retrakte  edilmiş  galea.  B:  Bregma ,  k :  koroner sütür,  s :  

sagital sütür,  Fro : Frontal kemik,  Par :  Paryetal   kemik 

 

Şekil  7:   Bregma  referans  noktası  alınarak  paryetal  kemiğe  burr hole  açılmasının  

yakından görünümü.  Fro : Frontal kemik,  Par :  Paryetal   kemik ,  B:  Bregma 

Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com   For evaluation only.



 

Şekil  8 : a, b : Bregma  referans  noktası  alınarak  paryetal  kemiğe  burr hole  açılması Fro 

: Frontal kemik,  Par :  Paryetal   kemik ,  B:  Bregma , c :  tek  taraflı   d : iki  taraflı  burr hole  

görünümü 

 

Şekil  9 :  5  ve 10  mikrolitrelik  hamilton  iğneleri  ve  ilaçlar ( desipramine  ve  kainik  asit  ) 
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Şekil  10 :  a, b, c :bregma noktasına göre koordinat hesaplama.d –e  :Her  iki  burr holeden   

lateral  ventrikül  içine  ve lezyon  yapmak için hedeflenen  koordinatlara   hamilton  iğnesiyle  

6 – OHDA  ve  kainik asit  enjeksiyonu.   

 

           Deney  grubundaki  her  denekte  bu  cerrahi  işlem  uygulandıktan  sonra  cilt  

altı  ve cilt  sütüre  edildi.  Denekler  daha  sonra  ısıtılmakta  olan  kafeslerine  

yerleştirildi. Burada  uyanan  deneklerin  vücut  sıcaklığı  sabit  tutuldu.  Ayrıca  işlem  

sonrası  3 gün  boyunca  içtikleri  suyun  içine  parasetamol  2  mg/kg  konuldu.  
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Şekil  11 :  Cerrahi  işlem  sonrası  cildin  sütüre  edilmesi. 

 

           3.2-  Perfüzyon  işlemi  ve mounting 

          Tüm  deneklere  birinci  ayın  sonunda  perfüzyon - fiksasyon  işlemi  

uygulandı.  Perfüzyon  aşamasında  ketamin ( Ketalar® Parke Davis )  90 mg/kg   ve 

xylazine ( Rompun® Bayer ) 10 mg/kg  kombinasyonu  intraperitoneal  olarak 

uygulandıktan  sonra   transkardiyak  yolla  sıçanların  sol  ventrikülüne  kanülasyon 

yapılarak  sırası  ile  0.1 M  fosfat  buffer  300 – 350  ml  ardından  %  4 

paraformaldehyde  300 - 400  ml  verilerek  tüm  kan  boşalana  kadar  işleme  

devam  edildi.  Perfüzyon  tamamlandı.  Perfüzyondan  2  saat  sonra  beyinler  

çıkartıldı. Takiben  %  4  paraformaldehit  ve  %  15  lik  sukroz  ( sigma  chemical  

Co. ) solüsyonu  içerisinde  + 4  °C de  1  gece  bekletildi.   Ertesi  gün  beyinler  sıvı  

azot  tankında  ani  şekilde  dondurularak  - 80  °C  de  muhafaza   edilmek  üzere 

kodlanarak  patoloji  bölümüne  teslim  edildi. 
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Şekil  12 :  Perfüzyon  işlemi  sonrası  sıçan  beyninin  çıkartılması 

 

 

Şekil  13 :  Sıçanların  perfüzyon  işlemi  sonrası  beyinlerinin  çıkartılması  ve  perfüze  

edilmiş  sıçanlar. 
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Şekil  14 :  a – b :Sıçan  beyinlerinin  alttan  ve  üstten  görünümü   c – d : Sıçan  beyinlerinin  

sukroz  ve  formaldehitli  solüsyon  içerisinde  fikse  edilmesi. 

 

           Boyama   öncesinde  beyinlerden  kesit  alımı  - 26 °C  de yapıldı.  Cryostat 

altında   (Leica  marka  frozen  cihazı  ile)  30  mikrometrelik  kesitler  elde  edildi. Her 

sıçan  beyni  anatomik  özelliklerine  göre  A, B, C  ve  D  olmak  üzere  4  ayrı 

bölgeye   ayrıldı. 

Tablo  1 :  Sıçan   beyninin  anatomik   bölgeleri 

A   BÖLGESİ Rhinal sulcusların belirginleştiği bölgeden 3. ventrikülün 

görülmeye  başladığı yer. 

B   BÖLGESİ 3.  ventrikülden  hipokampüs  başının  görüldüğü  yer. 

C   BÖLGESİ Hipokampüs  başından  aquaductus  serebrinin (4. ventrikül 

başı)  görüldüğü  yer. 

D   BÖLGESİ Aquaductustan   serebellumun  görülmeye  başlandığı  alan. 
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Şekil  15 :   Leica  marka  mikrotom  cihazı,  doku  kesitlerinin  alınması 

 

 

 

Şekil  16 :   Sıçan   beyninin  anatomik  bölgeleri. 
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Şekil  17 :  Korteksten  sol  lateral  ventriküle  uzanan  ( 6 – OHDA  enjeksiyonu  sonrası)  

hamilton  iğne  trasesi.  

 

 

 

Şekil  18 :  Subtalamik  nükleusa  kainik asit enjeksiyonu  sonrası hamilton  iğne  trasesi. 
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     Her  bölge  10  ayrı  kutuya  konulacak  şekilde  ortalama  85 - 110  spesmen ,ince  

uçlu  resim  fırçası  ile  dikkatlice  yerleştirildi.  Her  kutu  kendi  bölgesinin  tüm 

kesitlerini  ihtiva  etti.  Sonuçta  bir  sıçan  beyni  40  kutuya  bölüştürüldü.  Boyama 

öncesinde  kesitleri  hazırlanmış  olan  beyinler  – 80 °C  de  muhafaza  edildi.  Bazal  

ganglionlardan  elde  edilen  kesitlerde  ( her  sıçanın  C  Bölgesi )  substantia 

nigradaki  dopaminerjik   nöron  kaybını  değerlendirmek  amacıyla  nissl   boyama 

tekniği   uygulandı.   Nissl   boyaması  sonrasında  hücre  sayımı   ile   dopaminerjik 

nöron   kaybı  ortaya  kondu. 

           Nissl  boyaması  öncesinde  daha  önce  kutulara  dağıtılmış  olan  kesitler  5  

ml Tris  buffered  saline  ( TBS )  solüsyonu  içerisinde  bir  gün  + 4 °C de  bekletilip 

ertesi  gün  yine  TBS  solüsyonu  içerisinde   yüzdürülerek  ince  resim  fırçası 

yardımıyla  şarzlı  ( polilisin )  lam  üzerine  yayıldı.  Kullanılan  lamlar  polilisin  ile 

dolu  şale  kap  içerisinde  30  dakika  bekletilip  ardından  etüvde  70 °C de 

kurutularak  hazırlandı.  İki  gün  boyunca  oda  sıcaklığında  kurumaya  bırakılan 

polilisinli  lam  üzerindeki  kesitler  nissl  boyamasına  hazır  hale  getirildi.  TBS 

solüsyonu   61  gram  trizma  base,  90  gram  NaCl,  1000  ml  distile  su  pH  ını  7.6 

da  nötürlemek  amacıyla  içerisine  HCl  ( Hidroklorik asit )  eklenerek  balon  joje 

içerisinde  hazırlandı.  
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Şekil  19 :  Mounting işlemi  ve  lam  üzerine  yayılmış  doku  kesitleri. 

 

Şekil  20 :  Resim  fırçasıyla  doku  kesitlerinin  lam  üzerine  yayılması. 
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  3.3-  Nissl  boyama  tekniği  

           Tablo 2 :  Histolojik  incelemeler  için  kullanılan  nissl  boyama  yöntemi. 

1. 100 %  Etil  alkol 

2. Xylenes 

3. 100 %  Etil alkol 

4. 70 %  Etil alkol 

5. 20 %  Etil alkol 

6. Distile  su 

7. Cresyl  Violet ( 0.1  gram  Cresyl  violet  acetate + 100  cc 

distile  su) 

8. Distile  su 

9. 270  ml  70 %  Etil  alkol  + 30  ml  10 %   asetik  asit 

10. 270  ml  100 %  Etil  alkol  + 30 ml  10 %   asetik  asit  

11. 100  %  Etil  alkol 

12. Xylenes 

 

           Spesmenler  sepet  içerisine  yerleştirildikten  sonra  100%  etil  alkol 

içerisinde  2  dakika ,  xylenes  içerisinde  2  dakika,  100 %  etil  alkol  içerisinde  2 

dakika,  70 %  etil  alkol  içerisinde  2  dakika,  20 %  etil  alkol  içerisinde  2  dakika, 

distile su içerisinde 5 dakika bekletildi, cresyl  violet ( 0.1  gram  cresyl  violet acetate 

+ 100  cc  distile  su )  içerisinde  en  az  5  dakika  ( kesitler  çıkınca  koyu  mor  

olana  kadar )  beklendi.  Distile  suya  2  defa  daldırılıp  çıkartıldı,  270  ml  70 %  etil 

alkol  +  30 ml  10 %  asetik  asit  2  defa  daldırılıp  çıkartıldı,  270  ml  100 %  etil 

alkol  + 30 ml  10 %  asetik  asit  2  defa  daldırılıp  çıkartıldı,  100 %  etil  alkol 

içerisinde  2  dakika,  xylenes  içerisinde  5  dakika  bekletilerek   boyama  işlemi 
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tamamlandı. Spesmenlerin  üzerine  enterlan  (biomount)  dökülerek  üzeri  lamelle 

kapatıldı.  Nissl  boyama  yönteminin  stereolojik  analiz  işlemine  geçildi. 

 

Şekil  21 :  a – c,  Nissl  boyama  işlemi  ve  solüsyon  dolu  kaplar  b ,  pH metre  cihazı 

 

 

            Stereolojik  hücre  sayımı    

           Stereolojik  sayımlar  için,  Ondokuz  Mayıs  Üniversitesi  Tıp  Fakültesi 

Histoloji  ve  Embriyoloji  Anabilim  Dalında  bulunan  bilgisayar  destekli   stereolojik 

analiz  sistemi  kullanıldı.  Bu  sistem,  stereolojik  çalışmalar  sırasında  karşılaşılan 

sorunları  en  aza  indirgemekte,  zamandan  tasarruf  sağlamakta  ve  elde  ettiğimiz 

sonuçların  güvenirliliği  konusunda  bize  daha  fazla  garanti  vermektedir. 
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  Tablo 3 :  Stereolojik sayım işleminin gerçekleştirildiği stereolojik analiz sisteminde 

kullanılan aletler: 

 

1 CCD   dijital   kamera  ( Nıkon  coolpix  E  4500,  Tokyo, Japonya ) 

2 Resim  depolama  kartı( flash point 3D,Integral Tecnologıes,indianapolis,ABD) 

3 Bilgisayar 

4 Bilgisayar    kontrollü    spesmen   monitarizasyon   tablası 

(Prior,   Rockland,  MA,  ABD) 

5 Mikrokator  ( Heidenhein,  Traunreut,  Almanya) 

6 Işık   mikroskobu  ( Nıkon,   Eclipse  E  600 ,  Tokyo,  Japonya) 

 

           Substantia  nigra  pars  kompakta  bölgesi  ilgili  kesitler  (  C grubundaki)  ışık 

mikroskobunda değerlendirilip  sıçan  beyin  atlasıyla  örtüşdüğü  kesitler  temel  

alınarak  bulundu.   Substantia  nigra  pars  kompakta  nöronları,  100 x   Nıkon  Plan  

Apo  objektif kullanılarak  sayıldı,  total  büyütme  1680 x  idi  (  doğru  algılama  

sağlanması  için  maksimum   izin   verilen   değer ).   Her  nöron  tarafsız sayım  

kuralına  göre  sayıldı. 
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Şekil  22 :  A : Stereoloji  cihazı ,  B : Substantia  nigra  pars retikulata  ve  kompaktanın  

görünümü ,  C : Substantia  nigra  pars  kompakta  sınırlarının  gösterilmesi , D : Substantia  

nigra  pars  kompaktadaki  dopaminerjik  nöronların  tesbiti  ve  sayım  işlemi 

 

 

 

           Substantıa  nigra  pars  kompaktadaki   dopaminerjik  nöronal  hücrelerin 

sayılmasında  nasıl  bir  örnekleme  ve  çalışma  stratejisinin  izleneceği  yapılan  ön 

çalışma  ile  belirlendi. Sayımlarda optik parçalama yöntemi kullanıldı.  Sayım   

sırasında  elde  edilen  veriler  Excel  çalışma  sayfasına  girilerek  kaydedildi.  Sayım 

sırasında,  kesitlerin  hangi  deney  grubunda  olduğu  bilinmediğinden,  sayımlar 

tarafsız  olarak  gerçekleştirildi.  Tüm  gruplarda,   substantia  nigra  pars 

kompaktadaki   dopaminerjik  nöronlar  sayıldı.  
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           3.4-  Sitokrom  oksidaz  boyama  tekniği 

           Nissl  boyama  tekniğinde  ayrıntılı  biçimde  anlattığımız  polilisinli  lamlar, 

standart  prosedürlere  uyularak  (  kullanılan  lamlar  polilisin  ile  dolu şale  kap 

içersinde 30  dakika  bekletilip  ardından  etüvde  70 ºC  de  kurutuldu  )  sitokrom 

oksidaz  boyama  yöntemi  için  tekrar  hazırlandı.  Eksi 80 ºC  de  muhafaza  edilen 

dokular   TBS  solüsyonu  ile  sulandırılıp,  + 4  ºC  de  24  saat  geçtikten   sonra 

polisinli  lamlar  üzerine  suda  yüzdürme  yöntemi ile  ( mounting )  yayıldı.  

Dokuların  lam  üzerine  yapışması  için   iki  gün  beklendi. 

     Sıçan  beyninin  A,  B,  C,  D  bölgelerinin  tümünden  yayma  işlemi  yapıldı.  

A  bölgesi:  CC  (  korpus  kallosum ),  LO  ( lateral  orbital  korteks ),  M1  (primer 

motor  korteks ),  M2 (  sekonder  motor  korteks ). 

B bölgesi :  MGP ( medial  globus  pallidus ),  T  (talamus  bölgesi ) 

C bölgesi : STh ( subtalamik nükleus ),  SNCD  ( substantıa  nigra  pars  compacta) 

SNRD  (  substantıa  nigra  pars  retikulata  ). 

D bölgesi: DRN ( dorsal raphe nükleus ) larının  metabolik  aktivitelerinde  olan 

değişikliklerin  saptanması amacıyla Sitokrom oksidaz boyama yöntemi  uygulandı. 

Bu  yöntem  3   aşamada  uygulandı. 
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           3.4.1-  İnkubasyon  aşaması 

          Tablo  4 :  Sitokrom  oksidaz  boyamasında  inkübasyon  için   kullanılan  

solüsyon  içerikleri  ve  oranları  

0.1  M  HEPES   pH: 7.4 (sigma  cat. No : SIH0887 ) 87,5  ML 

Cytochrome  C  (  sigma  cat. no:  C – 2037 ) 22,4  MG 

DAB  (  3,3’- diaminobenzidine )(  sigma  cat.no: D-5637  ) 115,23MG 

Sucrose  (  sigma  cat. no:  SIS9378  ) 4,5GR 

1 %  Ammonium  nickel  sulfate (  sigma  cat.  no:  SIA1827  ) 12.5  ML 

 

           Toplam  100  ml  olarak  hazırlanan  solüsyon  otomatik  mikropipet 

kullanılarak  her  kesite  500  mikrolitre  olacak  şekilde  lam  üzerine  döküldü. 

Lamlar  etüv  içersinde  37  santigrad  derecede  45 – 90   dakika   bekletildi. 

 

Şekil  23 :  a : Sitokrom  oksidaz  boyamasında  kullanılan  ilaçlar  

b : Boyanmış  preperatların  etüvde bekletilmesi 
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3.4.2 -  Fiksasyon aşaması 

          Tablo  5 :  Sitokrom  oksidaz  boyamasında  fiksasyon  aşaması  için  

kullanılan  solüsyon  ( NBF: neutral buffered   formaldehyde  )  içerikleri  ve  oranları 

 

Sodium  phosphate  monobasic (  NAH2PO4H2O  ) 4  GR 

Sodium  phosphate  dibasic (  NAHPO4H2O  ) 6 GR 

H2O  (  distile  su  ) 1  LİTRE 

Paraformaldehyde 40  GR 

 

    1  litre  distile  su  içersine  sırasıyla   sodyum  fosfat  monobazik  ( NAH2PO4H2O) 

4  gram,   sodyum  fosfat  dibazik  ( NAHPO4H2O )  6  gram  katıldı  ve  60 ºC  ye 

ısıtılan  solüsyona  40  gram  toz  halinde   paraformaldehid   eklendi.  Karıştırma 

işleminin  ardından  solüsyon  oda  sıcaklığında  bırakıldı. 

           Etüvden  çıkartılan  lamlar  NBF  solüsyonü  içinde  10  dakika   fiksasyon 

işlemine  tabi  tutuldu.   Bu  şekilde  immunohistokimyasal  reaksiyonun  

durdurulması  sağlandı. 
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           3.4.3 -   Dehidratasyon  aşaması 

           Tablo  6 : Sitokrom  oksidaz  boyamasında  dehidratasyon  aşaması  için  

kullanılan  solüsyon  içerikleri  ve oranları 

1 Distile  H20 100  % 

2 Distile  H20 100  % 

3 Etil  alkol  70  % 

4 Etil  alkol  95  % 

5 Etil  alkol 100  % 

6 Etil  alkol 100  % 

7 Xylene 100  % 

8 Xylene 100  % 

 

           Lamlar  NBF  solüsyonu  içinde  10  dakika  bekletildikten  sonra  

dehidratasyon  amacı  ile  sırasıyla;  birinci  distile  su  şalesine  10  defa  batırılıp  

çıkartıldı  ardından  tabloda  belirtilen  sıra  ile  tüm  şale  kaplarındaki  solüsyonlarda  

2  şer dakika  bekletilerek  dehidratasyon  işlemi  tamamlandı.  Spesmenlerin  üzerine 

enterlan  (  biomount  )   dökülerek   lamelle  kapatıldı. 

 

           3.4.4 -  Sitokrom oksidaz  boyama  sonuçlarını  değerlendirme  yöntemi 

           Sitokrom   oksidaz   boyama   yönteminin   amacı   nöronal   aktivitenin  

gösterilmesidir.  Sitokrom  oksidaz  endojen  metabolik  işaretleyicidir.  Sitokrom  

oksidazın   bu  özelliği   kullanılarak   yapılan   boyama   sonrası   dokuların   bu  

boyayı   tutma   azlığı  veya   fazlalığı   dokunun   ( anatomik  bölgenin )   metabolik  

olarak   aktif  mi   yoksa  metabolizmasında   yavaşlama  mı  olduğu   konusunda  

bize   direk   olarak   fikir  vermektedir.  Bu   aktivite   değişiklikleri  bilgisayar  
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ortamında   IMAGE  J   programı  ile  gösterilmekte  olup  çekilen  bölgesel  

fotoğrafların  optik  kırılma  indeksleri  karşılaştırılarak  dokunun  aktivitesini 

belirlemek  mümkündür.  Bu  amaçla,  Ondokuz  Mayıs  Üniversitesi  Tıp  Fakültesi 

Patoloji  Anabilim  Dalı’ nda  yapılan   imaj  değerlendirme  işleminde;  Işık  

mikroskobu ( Zeizz  Axiophot, Almanya ),  CCD  dijital  kamera ( Nıkon  coolpix E 

4500, Tokyo, Japonya )  ve  IPS 32  ( 32  Bits   interaktive   image   procesing   

version   4.41  )  siyah  beyaz   fotoğraflama   programı   kullanıldı. 

 

Şekil  24 :  Sitokrom  oksidaz  boyamasında  fotoğraflama  için  kullanılan  bilgisayar  destekli  

mikroskop  düzeneği   
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           3.4.5 -  Fotoğraflanan  anatomik  bölgeler   

           Motor  kontrolde  etkili,   indirekt  ve   direkt  yollarda  yer  alan  bazal  

ganglionlar,  kortikal  özel  anatomik  alanlar  ve  bu  bölgeler  arasındaki  yollar  

Paxion  ve Watson  sıçan  beyin  atlası  referans  alınarak  fotoğraflandı.   

           Tablo  7 :  Sitokrom  oksidaz  boyama  sonrası   doku  kesitlerinden  

fotoğraflanan  bölgeler;  

  A BÖLGESİ    B BÖLGESİ    C BÖLGESİ    D BÖLGESİ 

-CC(korpus          

kallosum) 

- LO (lateral orbital       

korteks) 

-M1(primer motor 

korteks) 

-M2(sekonder 

motor korteks) 

 

 -GPİ (globus  

pallidus  internus) 

 -T(talamus  

bölgesi) 

 

-STh(subtalamik 

nükleus) 

-SNCD(substantia 

nigra pars 

kompakta) 

-SNRD(substantia 

nigra pars 

retikulata) 

- DRN(dorsal raphe 

nükleus) 

 

           Her  bir  sıçandan  her  bölge  için  5   adet  olmak  üzere   SHAM  grubunun  

A bölgesinden  ( LO  için  40,  CC  için   40,  M1  için  40,  M2  için  40  adet )  toplam 

160  adet;  B  bölgesinden  ( GPİ  için  40, T için 40 )  toplam  80  adet; C 

bölgesinden ( STh  için  40,  SNCD için 40,  SNRD için 40  )  toplam  120  adet;   

SHAM  grubunun  tümünden  360  adet  fotoğraf çekildi.  Aynı  şekilde  6 - OHDA  ve  

STN  gruplarından  da  360  ar  adet  fotoğraf çekildi. Genel  toplamda  1080  adet  

fotoğraf  IMAGE J  promramında  değerlendirilmeye  alındı. 
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          Tüm   bu  bölgelerin   metabolik   aktivitelerindeki  değişiklikler  optik  kırılma 

indeksleri  baz  alınarak  IMAGE J  programında  dansiteleri  ölçülerek  rakamsal 

değerler  olarak  ifade  edildi.  Excel  ortamına  kaydedilen  değerler  istatistiksel 

çalışmaya  hazır  hale   getirildi. 

           3.5 -  Kullanılan  istatiksel  yöntemler 

           İstatistiksel   değerlendirmeler   bilgisayar   ortamında   ‘’  SPSS   15   for  

Windows   ‘’  programıyla   yapıldı.   Nissl   boyama   yöntemi   kullanılarak   yapılan  

substantia  nigradaki    dopaminerjik   nöron   sayımı     ve   sitokrom   oksidaz  

boyama   yöntemi   kullanılarak   yapılan   optik   kırılma   indeksi   bazlı   metabolik  

aktivite   değişikliklerinin   sonuçları   nonparametrik   istatistiksel   yöntemlerle 

değerlendirildi.  

           Substantia   nigra   dopaminerjik   nöron  kaybı   SHAM,  6 - Hidroksidopamin,  

subtalamik  nükleotomi  gruplarının  üçlü  karşılaştırılması  için  ‘’  Kruskall  -  Wallis  ‘’  

testi kullanıldı.  Grupların  ikili  karşılaştırılmasında   ise   bonferroni  düzeltmeli   ‘’  

Mann  -  Whitney  U  ‘’  testi  kullanıldı.  Değerlendirmede   üçlü   karşılaştırmalı    

testte  p < 0.05  ,   ikili karşılaştırmalı   testte   p  <  0.016   olması   anlamlılık   düzeyi   

olarak   kabul   edildi. 

           Optik   kırılma   indeksi   bazlı   metabolik   aktivite   değişikliği   sonuçları   

SHAM,  6 – Hidroksidopamin,  subtalamik  nükleotomi gruplarının üçlü  

karşılaştırılması   için  ‘’  Kruskall  -  Wallis  ‘’  testi  kullanıldı.  Grupların  ikili  

karşılaştırılmasında   ise    bonferroni düzeltmeli   ‘’  Mann  -  Whitney  U  ‘’  testi 

kullanıldı.   Değerlindirmede   üçlü   karşılaştırmalı   testte   p  <  0.05 ,   ikili  

karşılaştırmalı  testte  p < 0.016  olması  anlamlılık  düzeyi  olarak  kabül  edildi. 
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4- BULGULAR 
 
 
           4.1 -  Sitokrom  oksidaz  boyama  bulguları 
 
   
           SHAM  ve  6 – OHDA  grubunda  korpus  kallozumun  metabolik  aktivitesi 

karşılaştırıldığında   istatistiksel  olarak  anlamlı  fark  saptanmadı  ( p > 0.016 ). 

 6 – OHDA  ve  lezyon  grubunda  korpus  kallozumun   metabolik  aktivitesi 

karşılaştırıldığında  istatistiksel  olarak  anlamlı  fark  saptanmadı  ( p > 0.016 ). 

SHAM  ve  6 – OHDA  grubunda  lateral  orbital  koretksin  metabolik  aktivitesi 

karşılaştırıldığında  istatistiksel  olarak  anlamlı  fark  saptanmadı  ( p > 0.016 ). 

 6 – OHDA  ve  lezyon  grubunda  lateral  orbital  koretksin  metabolik  aktivitesi 

karşılaştırıldığında  istatistiksel  olarak  anlamlı  fark  saptanmadı  ( p > 0.016 ). 

SHAM  ve  6 - OHDA  grubunda  motor  korteksin  metabolik  aktivitesi 

karşılaştırıldığında,  6 – OHDA  grubunda  metabolik  aktivite  istatistiksel  olarak 

anlamlı  şekilde  artmıştı  ( p < 0.016 ). 

6 - OHDA  ve  lezyon  grubunda  motor  korteksin  metabolik  aktivitesi 

karşılaştırıldığında,  6 - OHDA  grubunda  metabolik  aktivite  istatistiksel  olarak 

anlamlı  şekilde  artmıştı  ( p < 0.016 ). 

SHAM  ve  6 - OHDA  grubunda  subtalamik  nükleusun  metabolik  aktivitesi 

karşılaştırıldığında  6 - OHDA  grubunda  metabolik  aktivite  istatistiksel  olarak 

anlamlı  şekilde  artmıştı  ( p < 0.016 ). 

 6 – OHDA  ve   lezyon  grubunda  subtalamik  nükleusun  metabolik  aktivitesi 

karşılaştırıldığında  6 - OHDA  grubunda  metabolik  aktivite  istatistiksel  olarak 

anlamlı  şekilde  artmıştı  ( p < 0.016 ). 
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SHAM  ve  6 - OHDA  grubunda  entopedünküler  nükleusun  metabolik  aktivitesi 

karşılaştırıldığında  6 - OHDA  grubunda  metabolik  aktivite  istatistiksel  olarak 

anlamlı  şekilde  artmıştı  ( p < 0.016 ). 

6 - OHDA  ve  lezyon  grubunda  entopedünküler  nükleusun  metabolik  aktivitesi 

karşılaştırıldığında  istatistiksel  olarak  anlamlı  fark  saptanmadı  (  p > 0.016 ). 

SHAM  ve  6 - OHDA  grubunda    talamusun  metabolik  aktivitesi karşılaştırıldığında  

istatistiksel  olarak  anlamlı  fark  saptanmadı  (  p > 0.016 ). 

6 - OHDA  ve  lezyon  grubunda    talamusun   metabolik   aktivitesi 

karşılaştırıldığında   istatistiksel   olarak   anlamlı   fark   saptanmadı  ( p > 0.016 ). 

SHAM  ve  6 - OHDA  grubunda  substansia  nigra  pars  kompaktanın  metabolik 

aktivitesi  karşılaştırıldığında  OHDA  grubunda  metabolik  aktivite  istatistiksel  

olarak  anlamlı  şekilde  azalmıştı  ( p < 0.016 ). 

6 - OHDA  ve   lezyon  grubunda  substansia  nigra  pars  kompaktanın  metabolik 

aktivitesi  karşılaştırıldığında  istatistiksel  olarak  anlamlı  fark  saptanmadı  

( p > 0.016 ). 

SHAM  ve  6 - OHDA  grubunda  substansia  nigra  pars  retikulatanın  metabolik 

aktivitesi  karşılaştırıldığında  OHDA  grubunda  metabolik  aktivite  istatistiksel  

olarak  anlamlı  şekilde  artmıştı  ( p < 0.016 ).  

6 - OHDA  ve  lezyon  grubunda  substansia  nigra  pars  retikulatanın  metabolik 

aktivitesi  karşılaştırıldığında  lezyon  grubunda  metabolik  aktivite  istatistiksel  

olarak  anlamlı  şekilde  artmıştı  ( p < 0.016 ). 

 

 

Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com   For evaluation only.



 

Şekil  25 :  SHAM,  6 – OHDA  ve  lezyon  gruplarında  sırasıyla  motor  korteks  metabolik  

aktivitelerinin  karşılaştırılması.  

 

Şekil  26 :  SHAM,  6 – OHDA  ve  lezyon  gruplarında  sırasıyla  subtalamik  nukleusun  

metabolik  aktivitelerinin  karşılaştırılması. 

 

Şekil  27 :  SHAM,  6 – OHDA  ve  lezyon  gruplarında  sırasıyla  substantia  nigra  pars  

retikulatalarının  metabolik  aktivitelerinin  karşılaştırılması. 
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Şekil  28 :  SHAM,  6 – OHDA  ve  lezyon  gruplarında  sırasıyla  entopedünküler nükleusun  

metabolik  aktivitelerinin  karşılaştırılması. 

 

0

20

40

60

80

100

120

SHAM
-M

1

O
H
DA-M

1

SHAM
-M

2

O
H
DA-M

2

SHAM
-C

C

O
H
DA-C

C

SHAM
-L

O

O
H
DA

-L
O

SHAM
-E

P

O
H
DA-E

P

S
HAM

-V
T

O
H
DA-V

T

SHAM
-S

TN

O
H
D
A-S

TN

S
HAM

-S
NC

O
H
DA-S

NC

S
HAM

-S
NR

O
H
DA-S

NR

 

Şekil  29 :  Sitokrom  oksidaz  boyama  sonrası  metabolik  aktivite  artış - azalış oranlarının  

SHAM  ve  6 - OHDA  grubunda  grafiksel  karşılaştırılması 
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Şekil  30 :  Sitokrom  oksidaz  boyama  sonrası  metabolik  aktivite  artış - azalış oranlarının  

STN  ve  6 - OHDA  grubunda  grafiksel  karşılaştırılması. 
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           4.2 -  Nissl  boyama  bulguları 

           SHAM  ve  6 – OHDA  grubunda  substantia  nigra  pars  kompaktadaki 

dopaminerjik  nöron  kaybı  karşılaştırıldığında  6 – OHDA  grubunda  hücre  sayısı   

istatistiksel   olarak  anlamlı  şekilde  azalmıştı. ( p < 0.016 ) 

SHAM   ve   lezyon  grubunda  substantia   nigra  pars  kompaktadaki  dopaminerjik  

nöron   kaybı   karşılaştırıldığında  lezyon  grubunda  hücre  sayısı   istatistiksel 

olarak  anlamlı  şekilde  azalmıştı. ( p < 0.016 ) 

 6 – OHDA  ve  lezyon  grubunda  substantia  nigra  pars  kompaktadaki  

dopaminerjik   nöron   kaybı  karşılaştırıldığında  istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı  ( p > 0.016 ).  

 

Şekil  31:  Substantia  nigra  pars  kompaktadaki  dopaminerjik  nöron  kaybının  nissl  

boyama  yöntemi  ile  gösterilmesi. a: SHAM  grubu ,  b: 6 – OHDA  grubu ,  c:  Lezyon  

grubu.  Dopaminerjik  nöron  kaybı  b  ve  c  de  belirgin  olarak  görülmekte 
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 Şekil  32 :  Kainik  asit  enjeksiyonuna  bağlı  subtalamik  nukleusta  nöronal  hücre  

kaybının nissl  boyama  yöntemi  ile  gösterilmesi.  a: SHAM  grubu ,  b:  Lezyon  grubu. 

İkinci  resimde  nöronal  kayıp  belirgin  olarak  gözlenmekte. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

Şekil  33:  Nissl boyama sonrası dopaminerjik nöron kaybının  grafiksel   karşılaştırılması 
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           5 -  TARTIŞMA 

           Parkinson  hastalığının  patofizyolojisine  baktığımızda, öne  çıkan  bulgular, 

substantia  nigra  pars  kompaktada  dopamin  eksikliği  ve  buna  bağlı  olarak,  

bazal  ganglion  içinde  direkt  yolun  baskılanarak,  indirekt  yolun  aktivasyonudur 

(4-18).    İndirekt  yolun  aktivasyonu,  bazal  ganglion  çıkış  nükleusları  olan,  

globus  pallidus  interna  ( sıçanlarda  entopedünküler  nükleus ) ve  substantia  nigra  

pars  retikülatanın  outputunun  artmasına  neden olur.  Talamus  üzerine  inhibisyon  

etkisi  bulunan  bu  output  artışının,  motor korteksi baskılayarak  istemli  hareketi  

süprese  ettiği  düşünülmektedir  (4-18).  Bu  süpresyon  kliniğe  bradikinezi( 

hareketin yavaşlaması ),  akinezi  ( hareketin  başlatılamaması ),  rijidite  ( pasif 

hareketlere karşı direncin artması )  ve  tremor  ( ritmik titremeler )  olarak  

yansımaktadır. 

           Parkinson  Hastalığında,  elektrofizyolojik  olarak  indirekt  yolun  aktive 

olduğuna  dair  veriler  olup,  özellikle  subtalamik  nükleus  ve  globus  pallidus 

internada  ( entopedünküler  nükleus )  bu  aktivite  artışı  saptanmıştır ( 5,9,13,14,16-

18 ).  Gerek  deneysel,  gerek  tedavi  amaçlı  yapılan  subtalamik  nükleus  ve  

globus  pallidus  interna  ( entopedünküler  nükleus )  lezyonlarının  ya da  yüksek 

frekanslı stimülasyonun  Parkinson  bulgularını  hafifletmesi,  indirekt  yolun 

aktivitesinin  harekette  ortaya  çıkan  bozukluğa  neden  olduğu  hipotezini  

desteklemektedir  (64-85). 

           Beyin dokusunda bölgesel  nöronal  aktiviteyi  değerlendirmek  herhangi  bir  

fonksiyonun  oluşumunun  açıklanması  açısından  önemli  bir  yöntemdir.      

Bölgesel  kan  akımının  ve  glukoz  kullanım miktarının veya oksidatif enzim  

aktivitesinin  tespiti  fonksiyonun  açıklanmasında  sıklıkla  kullanılan  yöntemlerdir     

( 93,94,95 ).    
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           Sitokrom  oksidaz,  mitokondri  yapısında  yer  alan  ve  hücre  içi  oksidatif 

zincirde  önemli bir enzimdir.  Endojen  bir  metabolik işaretleyici  olarak  da  

tariflenebilir ( 96 ).  Sitokrom  oksidaz  enzimi  miktarının  sinir dokusunda  tespiti,  

ekspresyonunun  ölçümü  ( Sitokrom  oksidaz  subünit   I  mRNA tespiti ) ( 97,98 )  

veya  immunohistokimyasal  olarak  boyanması  ile  ( 99,100 ) 

gerçekleştirilebilmektedir.  İmmunohistokimyasal  olarak  dokuda  tespit  edilebilen 

sitokrom  oksidazın  miktarında  göreceli  artış,  o  dokuda  metabolizmanın  artmış 

olduğunun  göstergesidir.  Biz  bu  çalışmada,   nöronal  aktivitenin  

değerlendirilmesinde  immunohistokimyasal  olarak  sitokrom  oksidaz  aktivitesi 

ölçümünü  kullandık.  Sitokrom  oksidaz  aktivitesinin  direkt  olarak  nöronun  

fonksiyonuyla  ilişkili  olduğu  ileri  sürülmektedir  ( 96 ).  Fonksiyonun,  aktivitenin  

artmasında  birinci  derecede  sorumlu  olduğu  düşünülmektedir.  Yapılan  

çalışmalarda  duyu  inputlarından  gelen  uyarıların  geçici  olarak  azaltıldığı  

deneklerde  ilgili  sensoriel  nöronlarda  sitokrom   oksidaz  aktivitesinin düştüğü,  

uyarıların  tekrar  başlamasıyla  da  tekrar  aktivitesinin  artmış  olduğu  gösterilmiştir  

( 96 ).  Sonuç  olarak  nöronun  eksitatör  inputunun  sitokrom  oksidaz  aktivitesini  

artıran  en  önemli  etken  olduğu  düşünülerek  enzimin  aktivite  fazlalığı  o  nöronun 

fonksiyonunun  bir  belirtisi  olarak  değerlendirilmiştir.  Ancak  bizim çalışmamızda  

ilgilendiğimiz  bazal  ganglionlardaki,  eksitatör  ve  inhibitör  uyarılar  çok  yönlü  ve 

farklı  yolaklardan  gerçekleşmekte  olup  enzim  aktivitesindeki  artışı  direkt  

fonksiyonun  bir  göstergesi  olarak  değerlendirmek  mümkün  olmayabilir.  Bu  

nedenle  biz  enzim  aktivitesindeki  artışı,  ilgili  nöronun  enerji  ihtiyacının  artışı  

olarak  yorumlamayı  tercih  ettik.  Bu  artışın  Parkinsonda  veya  tedavi  sonucunda  

hareketle  ortaya  çıkan  değişikliğin  bir  sebebi mi  yoksa  sonucu mu  olduğu  

konusunda  karar  vermek  için  elimizdeki  bilgiler  yetersizdir.  Bu  konu  ancak  
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hareketle  ilgili  tüm  yolakların,  eksitatör  ve  inhibitör  uyarıların  merkezleri,  

kompensasyon  mekanizmalarının  ve  geri  beslemelerin  ( feed  back )  tam  ortaya  

konmasıyla  anlaşılabilecektir.    

         Deneysel Parkinson modelinde beyinde sitokrom oksidaz aktivitesinin daha 

önceden elde edilen sonuçlarına baktığımızda, Salin ve ark., (101), Parkinsonlu 

sıçanların  subtalamik  nükleuslarında  aktivite  artışı  saptamamışlar, Breysse ve 

ark., (98 )  Parkinsonlu  sıçanların  subtalamik  nükleuslarında aktivite artışı 

saptarken, entopedünküler  nükleuslarında  aktivite  artışı  saptamamışlar,  

Benazzouz  ve ark.,  ( 97 )  subtalamik  nükleus  ve  substantia  nigra  retikülatada  

artış  saptarken,  globus  pallidus   eksternada  azalma  saptamışlar,  Porter  ve  ark.,  

( 99  ),  Nakao  ve  ark.,  ( 102  )  ve  Blandini  ve  ark.,  ( 100 )  ise  subtalamik  

nükleus,  substantia nigra  pars  retikülata,  entopedunkular  nükleus  ve  globus  

pallidus  eksternada  aktivite  artışı  saptamışlar  ve  Kaya  ve  ark.,  ( 103 )  

Parkinsonlu  sıçanların  subtalamik  nükleuslarında  aktivite  artışı  saptamışlardır. 

           Bu  çalışmada  6 – OHDA  ile  Parkinson  oluşturulan  sıçanlarda  subtalamik 

nükleusda,  entopedünküler  nükleusda,  substantia  nigra  pars  retikülatada  ve 

motor  kortekste  aktivite  artışı  saptanmakla  birlikte,  talamusda,  lateral  orbital 

kortekste  ve  korpus  kallozumda   belirgin  bir  aktivite  değişikliği  saptanmadı.  

Daha  öncede  tartışıldığı  üzere  Parkinson  olgularında  direkt  yolun  kesintiye  

uğraması,  indirekt  yol  ile  hareketin  miktarına ve  organizasyonun  bozucu  

aktivitesine  yol  açtığı  düşünülmektedir.  6 - OHDA  ile Parkinson  oluşturulan  

sıçanlarda  subtalamik  nukleus,  entopedunkular  nukleus  ve  substantia  nigra  pars  

kompakta  da  gözlenen  aktivite  artışı da  bu  öngörüyü  destekler  niteliktedir.   

           Son  yıllarda  Parkinson  hastalığında  cerrahi yöntem  olarak  uygulanan 

subtalamik  nükleusun  inaktivasyonu  ( gerek  lezyon  gerek  derin  beyin  
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stimulasyon  yoluyla )  bu  metabolik aktiviteyi  nasıl  etkilemektedir  diye  

düşündüğümüzde  ise  literatürde  veriler  oldukça  sınırlıdır. Klinik  verilerin  

bazılarına  göre  Parkinson  hastalarında  yapılan  PET  ( pozitron emisyon  

tomografi)  çalışmalarında  korteksde  oksijen  ve  glukoz  metabolizması ve  kan  

akımında  azalma  saptanmıştır  ( 104,105 ). Bunun  yanında  tek  taraflı subtalamik  

nükleus  ablasyonu  yapılan   Parkinsonlu  bir  hasta  grubunun  PET çalışmasında,  

lezyon  tarafında  mezensefalonda  ve  daha  çok  substantia  nigra  pars  retikülata  

olmak  üzere,  internal  globus  pallidus,  ventral  talamus  ve  ponsta da  metabolik  

aktivitede  belirgin  azalma  saptanmıştır  ( 106  ).  Ceballos - Baumann  ve  ark         

( 107  ).,  ise  ilginç  olarak  Parkinsonlu  hastalarda  subtalamik nükleus  

stimülasyonunun   primer  motor  korteksin  kan  akımını  istirahat  esnasında  

düşürdüğünü  belirtmişlerdir.  Deneysel  veri  için  belirtilebilecek  tek çalışma  ise  

Benazzouz  ve  ark.,  ( 97 )  tarafından yapılmış  ve  buna  göre  subtalamik  nükleus  

stimülasyonu  yapılan  parkinsonlu  sıçanlarda, artmış  subtalamik  nükleus  ve  

substantia  nigra  pars  retikülata  aktivitesi  normale  dönmüş  ve  hatta substantia  

nigra  pars  retikülatada  kısmen  azalmıştır.  Lezyonlu  olgularda  PET  

çalışmalarında  kortikal  glukoz  ve  oksijen  kullanımında  tespit  edilen  artış  bizim  

çalışmamızda  ortaya  çıkan  sitokrom  oksidaz  aktivitesindeki  azalmayla  çelişkili  

görülmektedir.  Ancak  PET  gerçek  zamanlı  bir  fonksiyon  göstergesi  olup ,  

dokudaki  kronik  değişikliğin  belirtisi  olan  sitokrom  oksidaz  aktivitesi  ile  birebir  

örtüşmeyebilir.  Sonuç  olarak  beklenen      ( subtalamik  nükleus  lezyonu  veya  

stimulasyonu  yapılan  olgularda )  parkinsonian  semptomların  ortaya  çıkmasında  

rol  oynadığı  düşünülen  substantia  nigra  pars  retikülata,   subtalamik  nükleus,  

entopedunkular nükleusda  aktivitenin  tedavi  öncesine  göre  azalması  ve  kortikal  

aktivitenin  artarak  düzelmesidir.   
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           Bu  çalışmada  ise  subtalamik nükleus  lezyonu  sonrasında,  parkinsonlu  

sıçanlarda  artmış  motor  korteks  metabolik  aktivitesi  düşmüş  ve  artmış  

substantia  nigra  pars  retikülata  metabolik  aktivitesi  daha  da  belirginleşmiş;  

entopedunkular  nükleus  aktivitesi ise etkilenmemiştir.  Diğer  bölgelerde  ise  

belirgin  fark saptanmamıştır.  Daha önceden bahsedildiği gibi, günümüzde 

literatürde  bahsedilen veriler  ışığında,  normal şartlarda yapılan lezyonun, 

substantia  nigra  pars  retikülatada  metabolik  aktiviteyi  düşürmesini  ve  de 

kortekste  ise  arttırmasını  beklerdik.  Bu  sonucun  bir  kaç  nedeni  olduğu 

düşünülebilir.  Birincisi  kullanılan  yöntem  sıçanların  Parkinson  olmasını  

sağlamamıştır  diye  düşünülebilir.  Ancak   nissl  ile  yapılan  boyamalarda  

substantia   nigra   pars   kompakta   da   belirgin  nöron  kaybı  dopaminerjik  

sistemin  başarıyla  bozulduğunu  ispatlamıştır.  İkinci  olarak ;  yapılan  lezyonun  

topografik  ve  anatomik  olarak  yanlış  yere  yapılmış  olması  olasılığıdır  ki  bu da  

lezyon  sonrası  yapılan  boyamalarda  subtalamik  nükleusda  belirgin  hücre  ve  

sitokrom  oksidaz  aktivitesi  kaybıyla  aksi  ispatlanmış  bir  hipotezdir.  Bu  durumda  

sorgulanması  gereken  sitokrom  oksidaz  aktivitesinin  nasıl  yorumlanacağı  

olmalıdır.  Daha  öncede  tartışıldığı üzere  sitokrom  oksidaz  aktivitesinin  anatomik  

olarak  bazal  ganglionlar ;  fonksiyonel  olarakda  hareketin  oluşumunda  nasıl  

yorumlanacağı  kesin  olarak  bilinmemektedir.  Substantia  nigra   pars  retikülatada 

lezyon  sonrası  aktivite  artışı  neden  meydana  gelmiştir  diye  düşündüğümüzde 

ise, bu  artış    substantia  nigra   pars  retikülata  sonrası  yolağın  lezyona  bağlı  

bloke  olması  sonucu  ortaya  çıkan    geri  beslemelerin  ( feed  back )  sonucuda  

olabilir.  Bu  durumda  söyleyebileceğimiz  tek  şey  subtalamik  nükleus  lezyonunun,   

substantia  nigra   pars  retikülata  ile  korteks  ve  hareketin  oluşumunu  etkileyen  

diğer  nukleuslar  ( pedunkulopontin,  talamus,  ,   substantia  nigra   pars  kompakta,  
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retiküler  formasyon,  beyin sapı)  arasındaki  etkileşimi  bozduğudur.  Dolayısı  ile  

indirekt  yol  verimli  çalışamamakta  ve  parkinsonian  bulgular  düzelmektedir. 

             Parkinsonlu  sıçanlarda  ortaya  çıkan  artmış  kortikal  aktivitenin  lezyon  

sonrası  düşmesi  de  benzer  mekanizmayla,  direkt  fonksiyonun  göstergesi  olarak  

değil  sadece  bölgesel  enerji  ihtiyacının  değişikliği  olarak  yorumlanmıştır. Yani 

Parkinson motor korteksin enerji ihtiyacını arttırabilir, lezyon da bunu tersine 

çevirebilir.  
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           6 -  SONUÇLAR 

 

1- İntraventriküler  6 – OHDA  uygulamasıyla  gerçekleştirilen  Parkinson  modelinin  

sıçanlarda  güvenilir  ve  yinelenebilir  bir  yöntem  olduğu  gösterilmiştir. 

2- Parkinsonda  indirekt  yolun  en  önemli  parçası  olan  subtalamik  nukleus ,  

bazal  ganglionun  output  merkezi  olan  globus  pallidus  internus  

(entopedunkular  nukleus ),  substantia  nigra  pars  retikulatada  ve  motor  

kortekste   aktivite  artımı  tesbit  edilmiştir. 

3- Lezyon  yapılan  deneklerde  en  belirgin  bulgu  substantia  nigra  pars  

retikulatada  sitokrom  oksidaz  aktivitesinde  artış ,  motor  korteks  aktivitesinde  

düşüştür. 
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