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TESEKKUR
Uzmanhk egitimim siresince, yetismemde katkilari olan degerli hocalarima,
birlikte calismaktan mutluluk duydugum asistan arkadaslarima, calisma boyunca
teknik olarak danistigimiz, tecribelerinden faydalandigimiz ve bize yol gésteren
Yasin Temel ve asistani Rinske Vlamings' e, calismam sirasinda kullandigim
araclari temin etmemi saglayan ve bu araclarin kullanimini gdsteren saygideger
hocalarimiz Bedri Kandemir, Cafer Marangoz, Sileyman Kaplan, Mustafa
Ayyildiz’ a, sabir ve desteklerini esirgemeyen sevgili aileme c¢ok tesekklr

ederim.
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OZET

Amag: Parkinson Hastalig nda en temel patoloji, nigrostriatal
dopaminerjik sistemin  dejenerasyonu ve bazal ganglionlarda dopaminin
azalmasidir. Bu patolojinin tedavisi halen semptomatik olup, globus pallidus
interna, subtalamik nikleus, talamus gibi hedeflerin lezyon veya stimilasyonu
ile bulgularin dizeldigi klinik olarak godzlenmistir. Subtalamik nikleusa yapilan
cerrahi mudaheleler Parkinson hastalarinda motor bulgularin  dizelmesini
saglamakta ancak mekanizmasi tam bilinmemektedir.

Bu calismada deneysel Parkinson modelinde bazal ganglion ve kortikal
metabolik aktivitenin nasil etkilendigi ve subtalamik nikleotominin bu metabolik
aktiviteyi ne yonde etkiledigi arastirildi.

Materyal ve metod: SHAM, Parkinson ve Parkinson ile lezyon ( iki
tarafli subtalamik nukleotomi ) olmak Uzere 3 sigan grubu olusturuldu. Nigral
hiicre kaybi, 6 -Hidroksidopaminin ventrikil igcine stereotaktik enjeksiyonu, lezyon
ise kainik asitin stereotaktik enjeksiyonu ile gerceklestirildi. Ameliyattan bir ay
sonra, sicanlar perfize edilip, beyinler - 80 C° de saklandi ve kryostat ile
kesitler alindi. 6 -Hidroksidopamin verilen deneklerde substantia nigra
kompaktada % 50’ den fazla dopaminerjik hiicre kaybi oldugu stereolojik analiz
yontemi ile gosterildi. Her U¢ grubunda subtalamik nikleus, entopedinkiler
nukleus, substantia nigra, talamus, frontal ve motor korteks Kkesitleri
immunohistokimyasal olarak sitokrom oksidaz ile boyanip, sitokrom oksidaz
aktivitesi optik dansite degerlerine gore derecelendirildi ve degerler istatistiksel
olarak karsilastirildi.

Bulgular: Parkinson grubu ile SHAM grubu karsilastirildiginda,

subtalamik nikleus, entopediinktler nikleus, substantia nigra pars retikilata ve
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motor kortekste sitokrom oksidaz aktivitesinin istatistik olarak anlamli sekilde
artmis oldugu goraldd. Parkinson grubu ile lezyon grubu Kkarsilastirildiginda ise
substantia nigra pars retikilatada istatistiksel olarak belirgin sitokrom oksidaz
aktivitesi artigi ve motor kortekste aktivite azalmasi saptandi.

Sonuglar: Bu calismadaki bulgulara gore, subtalamik nikleotomi,
substantia nigra pars retikilatanin  Parkinson’ da artmis olan metabolik
aktivitesini daha da fazlalastirmakta, fakat motor kortekste artmis olan aktiviteyi
ise azaltmaktadir.

Anahtar Sozcukler : Parkinson hastaligl, Subtalamik nikleotomi, 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. GIRIS VE AMAC

Parkinson hastaligi (PH), bazal ganglionlardan, basta substansia nigra
olmak Uzere, diger beyin sapi pigmentli ndronlarini da etkileyen dejeneratif bir
surectir. Bagslica klinik belirtileri istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve postural
refleks bozuklugudur. Parkinson hastalii beyinde 06zellikle bazal ganglionlarda
dopaminerjik noronlarin yikimi ile giden ilerleyici, hastalarda mental ve motor
yikima yol acan, son asamada da Olume kadar go6turen bir hastaliktir. Bu
hastaligin tedavisinde dopamin preparatlari yani sira son zamanlarda beynin
belli bolgelerinin destriksiyonu veya stimulasyonu seklinde cerrahi uygulamalar
da yapilmakta ve bunlarin sayisi giderek artmaktadir. Bu arastirmanin amaci
cerrahi islemler sirasinda bazal ganglionlarda ve beynin ilgili bolimlerinde
ortaya c¢ikan metabolik degisiklikleri degerlendirmek ve bu sonuclarla cerrahi
tedavi metodlarindan biri olan subtalamik nudkleotominin bu metabolik aktivite
degisikliklerini nasil etkiledigi hakkinda fikir sahibi olmaktir. Proje benzer
calismalarda ortaya cikan bulgulara yenilerini eklemek amaciyla gercgeklestirildi.
Beynin isleyis mekanizmalarinda o©Onemli olan pek c¢ok noérotransmitter ve
bunlarin fizyolojik ve metabolik etkileri bilinmektedir. Bu kimyasallarin patolojik
sureclerdeki yeri ve tedavideki 6nemi her gegcen gun daha cok tartisilan ve
arastirilan bir konu olup, 0Ozellikle hastaliklarin tedavisinde yeni olanaklarin
ortaya c¢lkmasina vyardimci olmaktadir. Parkinson hastaliinda nigrostriatal
dopaminerjik yolaklarin ve noéronlarin aktivitesindeki azalma uzun stredir bilinen
bir patofizyolojik mekanizmadir. Bu mekanizmada ortaya c¢ikan  bozukluk
nigrostriatal yapilarin baglantili oldugu bazal ganglionlar, kortikal yapilar ve

subkortikal olusumlarda da kalici degisikliklere yol agmaktadir.
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GunUumizde kullanilan tibbi veya cerrahi tedavilerin pek cogu hastaligin
farkli semptomlari Gzerine yogunlagsmistir. Buna karsin bitin bulgulara birden
diuzeltebilecek tek bir tedavi yontemi henlz bilinmemektedir. Tedaviler sireci
durdurmamakta ancak yavaslamasina yardimci olmaktadir. Bu kadar komplike
bir mekanizmanin tekrar islerligine kavusturulabilmesi ancak mekanizmanin tim
boyutlariyla anlasiimasiyla mimkun olabilir. Simdiye kadar bu amagla pek c¢ok
calisma yapilmis olup bunlar beynin farkli yerlerindeki patolojik sirecleri ortaya
citkarmistir. Bu calismadaki amag¢ ise Parkinson hastaligi olan sicanlarda
subtalamik niUkleusa yapilacak lezyonun bazal ganglionlarda ve kortikal
dokularda ne gibi metabolik degisikliklere yol actigini goézlemlemektir. Sonuclar
Ozellikle cerrahi tedavinin etkinligi hakkinda bize bilgi verebilir.

Bu amacla yapilan arastirma protokolinde, deney hayvanlarinin ( sican)
sican sterotaksi cihazi yardimiyla ventrikil icine verilecek 6 - hidroksidopamin
sayesinde Parkinson hastaligina yakalanmasi planlanmistir. Bu ydntem
literatirlerden de anlasilacagr Uzere gecerliligi kanittanmis ve guvenilir bir
metottur. 6 - hidroksidopamin verilen grubun bir kisminda yine sican sterotaksi
cihazi yardimiyla ve kainik asit ile subtalamik nitkleusa lezyon vyapildi. Bu
grup sadece Parkinson’u olan sicanlarla ve kontrol grubuyla karsilastiriimak
lzere 1 ay yasatldi daha sonra perfiize edildi. Substantia nigra pars
kompaktadaki dopaminerjik noéron kaybi nissl boyamasiyla ve bazal
ganglionlardaki  metabolik  degisiklikler — sitokrom oksidaz  boyamasi ile
degerlendirildi. Bu c¢alisma ayni lokalizasyonu ilgilendiren ve metabolik
dedisikliklerle alakali ilk calisma olmasi acgisindan da 6nem arz etmektedir.

6 — OHDA enjeksiyonu ile siganlar Parkinson olusturma modeli literatirde

Oteden Dberi kullanilan en guvenilir yontemlerden birisidir. Literatir daha
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onceden, bu modelde sican beyninde ne gibi degisiklikler olmaktadir aciklamaya
calismistir. Bununla birlikte sitokrom oksidaz aktivitesinin histolojik incelemelerle
ortaya konmasi beynin metabolik aktivitesi hakkinda bilgi vermektedir. Literatlire
baktigimizda beynin sitokrom oksidaz aktivitesi her ne kadar Parkinson
olusturulan sicanlarda bakilmis olsa da lezyon olusturulduktan sonra aktivite
konusunda c¢ok doyurucu bilgi bulunmamaktadir. Bu calisma da Parkinsonlu
sicanlarda subtalamik lezyon sonrasinda sitokrom oksidaz aktivitesinde bdlgesel
degisiklikler kayit edilerek, rutin uygulanan cerrahinin ilave etkileri hakkinda

veriler elde edildi.
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2- GENEL BILGILER

2.1- Giris

Parkinson hastaligi ilk olarak James Parkinson tarafindan 1817'de
tariflenmistir. James Parkinson orijinal tarifinde bas, kol veya bacakta hakim
titreme bulgularindan, zaman icerisinde bu bulgularin artip daha generalize hal
aldigindan ve hastanin el becerisini kaybedip yurime guclugl cektiginden
bahsetmistir. Hastaligin seyrinde, vicudun kalici olarak egimli hale geldiginden,
hastanin agzina aldigi yiyecedi yutamadigindan, salyasini akittigindan ve
entelektiiel kapasitesinde disme meydana geldiginden bahsetmis ve bu tabloyu
“Shaking Palsy” olarak adlandirmistir (1,2,3). Gunumizde ise halen bilinmeyen
bir ¢cok yonu olsa da, hastaligin gerek klinik bulgulari, gerek seyri, gerekse de
patofizyolojisi bircok yoéni ile anlasilabilmistir.

Parkinson hastaligi santral sinir sisteminin (SSS) ilerleyici seyreden bir
hastaligidir. Genellikle ileri yas grubu hastalarda rastlanmakla birlikte az siklikla
genc hastalarda da rastlanabilmektedir. Kabaca atmisli yaslarda gortlme sikhgi
her 300 bireyde 1 iken yetmisli yaslarda her 100 bireyden 1 tanesinde
Parkinson mevcuttur (1,2,3).

2.2- Patofizyoloji

Bugline kadar yapilan gerek klinik gerekse de deneysel calismalarin
ortak bulgulari, temel patolojinin bazal ganglionda oldugunu gostermektedir
(4,5,6,7). Parkinson hastaliinda en o©nemli ve degismez bulgu, nigrostriatal
dopaminerjik yolun etkilenmis olmasidir. Substantia nigra pars kompaktada
yerlesik dopaminerjik noronlar, striatum Gzerinde sonlanir ve bu bdlgeye
dopamin salgilarlar. Dopamin bazal ganglion Uzerinde duzenleyici etkiye sahip

bir noérotransmitterdir. iste Parkinson hastalifinda degdismez bir bulgu olarak
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substantia nigra pars kompaktada dopaminerjik néronlarda % 50 ve Uzerinde
kayip, bazal ganglion dopamin seviyesinde ise %70 Uzerinde azalma mevcuttur
(5,7,8). Diger bir 6nemli bulgu olarak, Parkinson hastaliginda bazal ganglion,
korteks basta olmak Uzere ndronlarda intrasitoplazmik protein yapisinda
inklizyon cisimleri bulunur ve bu inkltizyon cisimcikleri, alfa siniklein ve parkin
iceren Lewy cisimcikleridir. Kesin ve tamamlanmis olmamakla birlikte buglne
kadar bazal ganglionun fonksiyonu ileilgili birtakim veriler elde edilmistir. Bazal
ganglion korteks ve talamus arasinda asosiatif, limbik, motor ve okulomotor
paralel baglantilar olusturur ve motor baglantilardaki bozukluk ise klinik olarak
hareket bozuklugu anlamina gelir ( 7,9,10 ). Bazal ganglionun klasik olarak
tariflenmis motor fonksiyonuna gére, bazal ganglionda bulunan indirekt ve direkt
motor yollar karsilikli ¢alisarak normal istemli hareketin olugsmasini saglarlar ( 4-
10 ). Kortikal bilginin bazal gangliona giris yeri striatumdur ( Kaudat nukleus ve
putamen ). Cikis yeri ise globus pallidus interna ( primatlarda entopedunkiler
nukleus ) ve substansia nigra pars retikllatadir. Kisaca korteks motor hareket
olusumu icin gecerli iletimi ©6nce striatum seviyesinden bazal gangliona iletir,
bazal ganglion icinde direkt ve indirekt yol etkileri ile isleme ugrayan bu akim
sonu¢ olarak bazal ganglionun c¢ikis nukleuslart ( output nudkleuslari ) olan
globus pallidus interna ve substansia nigra pars retikulata araciligr ile bazal
gangliondan c¢ikar ve talamusun ventral bdlgesine ulasir. Talamusun ventral
bolgesinden cikan ileti subkortikal premotor bolgeler Uzerinden tekrar kortekse
iletilir. Dolayisi ile, birsekilde hareket korteksten spinal motor yollara direkt
olarak iletimeden ©6nce, bazal ganglion Uzerinden suzillerek talamusa iletilip

oradan tekrar kortekse alinir ve bu dongu istemli hareketin olusmadan 0©nce
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bir sekilde bazal ganglion tarafindan isleme tabi tutuldugu anlamina gelir

(1,245)

KORTEKS . . ‘ .

TALAMUS

PPN

L SNI/EP

BEYIN SAPI

SPINAL KORD

Sekil 1 : Motor impulsun bazal ganglionlarda diizenlenmesini gosteren kaskad.
Sarn oklar eksitatér ( glutamaterjik ) , mavi oklar inhibitér ( gabaerjik ) ve kirmizi ok

modulatér ( dopaminerjik ) etkiyi gostermektedir.

Bazal ganglionda yer alan direkt yolda korteksten striatuma gelen ileti
direkt olarak c¢ikis nikleuslarina (globus pallidus interna ve substantia nigra
pars retikulata ) gelir (5-9). indirekt yolda ise striatuma ulasan ileti globus
pallidus eksterna ve subtalamik nikleus uzerinden ¢ikis nikleuslarina ulasir (7-
11). Bu iletim yollarinda eksitator ve inhibitor olmak Gzere iki tip nérotransmitter
kullanilir. Bazi iletimler inhibitdr yol Uzerinden olurken bazilari ise eksitator yol

uzerindendir. inhibitér yol GABA'yI norotransmitter olarak kullanirken, eksitator



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

yol glutamati kullanir. Ayrintili olarak sekil 1 de sematize edilmis bazal ganglion
isleyisine  bakildiginda, direkt yolun aktivasyonu bazal ganglion c¢ikis
cekirdeklerinin talamus Uzerindeki inhibitor etkisinin azalmasina ve de dolayisi
ile artmis motor korteks aktivitesi ve istemli hareketlerin kolaylasmasini saglar.
Tam tersine indirekt yolun aktivasyonu ise, bazal ganglion ¢ikis nukleuslarinin
talamus (zerindeki inhibitor etkisinin artmasina ve bdylece motor korteks
Uzerinde inhibitor etki ile istemli hareketin sipresyonuna sebep olur. Normal
sartlarda nigrostriatal dopaminin direkt yolu uyarip, indirekt yolu inhibe ederek
goreve katildigr dusunulmekte ve Parkinson hastaliinda meydana gelen
dopamin  eksikligi sonucunda indirekt yolun daha aktif hale geldigi
diisunilmektedir (7,11,12). Indirekt yolun aktivitesi, bazal ganglionun talamus
ve dolayisi ile motor korteks i¢in inhibitbr etkiye sahip uyarisini arttirarak
yavaslamis harekete yani bradikineziye sebep olmaktadir.

Yukarida bahsettigimiz bazal ganglionun klasik c¢alisma yonteminde bazi
aciklanamayan noktalar vardir. Sozgelimi talamatomi Parkinson hastaliginda
talamokortikal yollar harapladigi halde, neden semptomlarin kétilesmesine degil
de iyilesmesine sebep olmaktadir. Ayrica korteksten subtalamik nikleusa direkt
uyarici yolda mevcuttur ( 4,7,11,15,17,18 ). Kabaca baktigimiz zaman, direkt yol
hareketi kolaylastirirken indirekt yol hareketi duraklatmaktadir. Son teorilere
gore, bu her iki yol birbirinden bagimsiz ve paralel akimlar gibi calismakta,
Parkinson hastaliginda ise dopamin yoklugu bu her iki yolun ara baglantilarinin
devreye girerek senkronize calismalarina ve bulgularin gelismesine sebep

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

Parkinson hastaliginin seyri belirgin farklar gosterip, ¢ok sayida semptom
gelisebilmekle ve de semptom gelisme hizlari farkli olabilmekle birlikte, ¢
semptom Parkinson hastaliginin temel semptomlarindan olup, bu bahsedilen (¢
semptomun her bir tanesi siklikla erken donemde kendisini gostermektedir.
Bunlar; hipokinezi, bradikinezi, rijidite ve tremordur. Bu semptomlar c¢ogunlukla
tek tarafli baslarlar ( 19-26 ).

Hipokineziyi kabaca hareket azlgi, bradikineziyi ise harekette yavaslama
olarak tarif edebiliriz. Hipokinezi ayrica yiz ifadesinde donukluga, yurirken kol
hareketlerinde azlija, hassas el isi gerektiren islerde beceri azligina sebep
olur. Rijidite, diger adi ile kas sertligi, hipokinezi ve bradikinezi sebebi ile
meydana gelen hareket sorunlarini daha da siddetli hale getirir. Butin kas
gruplan etkilenebilir ve muayenede pasif harekete karsi belirgin bir kas direnci
goralur. Spastisiteden farkli olarak pasif hareketin biatininde bu direng mevcut
olup, spastisitedeki gibi hareketin baslangicindan sonra ani bir kas gevsemesi
gorilmez.

Tremor belki Parkinson hastaliginin en meshur Kklinik bulgusudur fakat
ilging olarak hastalarin dortte birinde gozlenmez. Tremor, istemsiz olarak belli
kas grubunda, genellikle o kas grubunun istirahatinde olusan ve aktivitesinde
azalan, kaba bir tremor olup, 4 - 6 Hz frekanshdir ( 21,24,25). Siklikla eller
etkilenmekle birlikte, cene ve ayaklarda da gorilir ve basparmak ve isaret
parmag! birlikte meshur “ makara sarma hareketi ” tipinde tremor olusturabilir.
Her ne kadar Parkinson tremoru istirahat tremoru olarak kabul edilse de
hastalarin bir kisminda esansiyel tremorda oldugu gibi aksiyon tremoru da

gorulebilir. Hastalarin yaklasik % 30’ unda tremor ilk semptomdur ( 21-23,26 ).
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Zamanla hastalarda fleksiyon posturi, postir ve hareket esnasinda
dengesizlik, buna baglh olarak dismeler meydana gelir. Freezing dedigimiz
hareket esnasinda durup adeta donakalma veya hareketi bir tarlu
baslatamamaya bagli olarak duraksama meydana gelebilir.

Yutma guclugu ( Disfaji ) hastalarin yarisini etkiler. Dil hareketinde
yavaslama altta yatan sebep olup, beslenme bozuklugu veya aspirasyon
pnomonisine sebep olabilir. Larinks kaslarinda yavaslama, ses patlamalarina ve
konusma bozukluguna yol acar.

Depresyon Parkinson hastaliginda, hastalarin en az % 40’ in1 etkileyen
onemli bulgulardan biri olup, yasam Kkalitesini bozan en 6nemli etkenlerden bir
tanesidir ( 19,20,26 ). Beraberinde uyku problemleri ve yorgunlugu getirir ve
tremor ile bradikineziyi agrave eder. Bu hastalarda antidepresif tedavi hem bu
bulgulari azaltir hem de mental ybnden hastaya fayda saglar. Hastaligin
seyrinde cogunlukla viziel, daha az oranda da auditer hallsinasyonlar
gorulebilir ve bu halisinasyonlar antikolinerjik tedavi veya dopamin antagonistleri
ile tedaviyle de ortaya c¢ikabilecegi gibi, bu ilaclar tarafindan agrave de
edilebilirler.

Hastalarin yaklasik 1/5" inde, ileri hastalik evresinde ciddi kognitif
bozukluk gozlenir ( 19,26 ). Kisa sureli hafizada bozulma, konfiizyon, karar
verme ve sebep sonug iliskisini de@erlendirmede bozukluk ve viziel
haltsinasyonlar demansif tablonun en 6nemli bulgulandir. Azalmis koku duyusu
da hastaliga eslik edebilir.

Hastalarda el ile yazi yazarken kicik harflerle yazmaya egilim olabilir.

Bazen uzun cumle yazarken, harfler gorilemeyecek kadar kugultp, nokta halini
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alir. Bu bulgu mikrografi olarak adlandirilir ve bazen hastaligin erken bulgusu
olabilir.

Detrusstr kasinin hiperaktivitesine bagli olarak noktiri ve konstipasyon
hastaligin seyrinde 6nemli derecede sikinti veren bulgular haline gelebilir.

Tremor, yatakta donmede gucluk, miyoklonik kasiimalar ve kramplar,
Parkinson hastalarinda ciddi uyku problemlerine yol acarlar. Bradikinezi, tremor
ve depresyon cinsel problemleri beraberinde getirir.

2.4- Etiyoloji

Parkinson hastaliginin etiyolojisinde genetik ( 27-37 ) ve ¢evresel ( 38-43)
faktorlerin rol oynadigina dair bilgiler mevcuttur. Ozellikle, ciftciler gibi tarim
ilaclarini yogun kullanan veya bu ilaclara maruz kalan Kkisilerde Parkinson
hastaligi daha sik saptanmistir. Yine kotiye kullanimi yaygin bir madde olan
MPTP ( 1-metil-4-fenil-1,2,3,6- tetrahidropiridin ) kimyasal yapi olarak bécek ilaci
olan ve Parkinson hastaligina sebep olan parakuata ¢cok benzer ve potansiyel
bir sekilde hizli gelisen Parkinson hastaliina sebep olmaktadir. Bununla
birlikte, fazla miktarda vitamin E aliminin da Parkinson hastalijina sebep
olabilecegi gibi supheler mevcuttur. Dolayisi ile birtakim cevresel faktorlerin
Parkinson hastaligina sebep vermesi ile ilgili olarak net bulgular mevcuttur.

Parkinson hastaliginda birtakim genetik faktorlerin rol oynadigina ait
bulgular da mevcuttur. Ailesinde Parkinson hastali§i olanlarda, hastaliga
yakalanma riski % 5 oraninda daha fazla bulunmustur ( 27-29 ). Her ne kadar
genetik sebepli Parkinson hastaligi hastalarin sadece % 5’ ini olustursa da
yapilan arastirmalarda Parkinson hastaligi ile ilgili birtakim genler suclanmistir.
Bu genler kisaca alfa niklein ( PARK 1), parkin ( PARK 2 ), ubikutin karboksi

terminal hidrolaz-L1 (UCHL1), DJ-1 (Park7) ve NR4A2 dir (28,30,31,32,34,36).
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Sozgelimi, bir italyan ailede alfa siniiklein geninde mutasyona bagli otozomal
dominant gegcisli Parkinson hastaligi tariflenmis, bir Japon ailede de parkin geni
ile iliskili juvenil tip Parkinson Hastaligi tariflenmistir. Ayrica Parkinson Hastaligi
olan hastalarin sinir hicerelerinde tespit edilen Lewy cisimciklerinin yogun
miktarda alfa sintuklein icermesi de ilgingdir ( 27,29 ).

Postensefalitik Parkinson bulgularinin  epidemiler sonrasinda sikca
gorulmesi her nekadar viral etkenleri de gundeme getirmis olsa da, su ana
kadar ne postmortem calismalar, ne de serolojik calismalarda boyle bir etkene
ait bulguya rastlanamamistir ( 27,28 ).

2.5- Medikal tedavi

Henlz Parkinson hastaliginin progresyonunu engelleyen veya geciktiren
bir ilag tedavisi yoktur. Dolayisi ile tedavi, hastaligin semptomlarina yonelik
uygulanmaktadir (44-63).

Levodopa Parkinson hastaliginda kullanilan en 6nemli ila¢ olup, dopamin
prekursorudiur. Periferik dopa dekarboksilaz inhibitdrleri ile kombine edildiginde
dopanin periferik yikimininda engellenmesi ve santral sinir sistemine etki
edebilmesi saglanmis olur. Levodopanin farkli salinim siresi bulunan farkl
preparatlari da tedavide kullanilmaktadir. Dopamin agonistlerinin 6zellikle D2
reseptori  Uzerinden etki eden formlari da tedavide kullaniimaktadir.
Bromokriptin, kabergolin, lisurid, pergolid, pramipeksol, ropinirol ve apomorfin
dopamin agonistlerinden bazilaridir.  Triheksfenidil, orfenadrin, prosiklidin
Parkinson hastaliginda kullanilan antikolinerjik ilaclardir. Etki mekanizmalari sinir
hicresi Uzerinde uyarici etkiye ait asetilkolinin etkisini azaltarak, inhibitér etkiye
sahip dopaminin azalmasi ile ortaya c¢lkan norotransmiter dengesizligini

azaltmaktir. Selegilin, rasagilin gibi monoamin oksidaz B inhibitorleri ise
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dopamin yikimini azaltarak etki gosterirler. Katekhol o metil transferaz ( COMT )
inhibitérleri de hem levodopa, hem de dopaminin metabolize olmasini azaltarak
etki eden ilaglardir ve entakapon, talkapon oOrnek ilaglardir. Orijinal bir antiviral
ajan olan amantadin de Parkinson hastaliginda kullanilmaktadir ve etki

mekanizmasinin glutamat inhibisyonu yaparak oldugu dusuntlmektedir.

2.6- Cerrahi tedavi

Parkinson hastaliginda maalesef cerrahi tedavide sadece semptomlara
yonelik olup, hastaligin progresyonunu onleyici bir etkiye sahip degildir.
Parkinson hastaliginda fazla aktivite olduguna inanilan U¢ ayri anatomik
bdlgenin cerrahi midahele ile aktivitesini azaltmakla, hastaligin bulgularinda
dizelme saglanmaya calisimis ve bu girisimlerden anlamh iyilesmeler
saglanmistir ( 64-85 ) . Bu bolgeler sirasi ile talamus, globus pallidus ve
subtalamik nukleuslardir. Bu bolgelerden birinin inaktivasyonu igin 2 farkl
yontem kullaniimistir. Bunlardan bir tanesinde, o boélgeye ablasyon yapilarak
aktivitesi ortadan kaldiriimis, digerinde ise ylksek frekansta elektrik uyarisi
saglanarak, yani 0 bolgeye depolarizasyon blogu yaparak aktivitesi
durdurulmaktadir. ilk bahsedilen yoéntemde, o bolgeye uzatilan bir prob
ucundan elektrik akimi gecirilerek 1si etkisi ile doku hasari meydana getirilir.
Digerinde ise o bolgeye kalici bir kateter ucu yerlestirilip, bu kateterin diger
ucu cilt altinda bir pile baglanarak, surekli kateter ucuna yuksek frekansta
elektrik uyarisi yapilir. Bu ikinci yonteme derin beyin stimilasyonu denir.
Ablasyon yontemi kalici lezyon vyaparken, derin beyin stimulasyonunda bu
hasar olmadigi gibi, etki stimilasyon durduruldugu anda kalkar. Ayrica pil

disaridan ayarlanabilir ve uyari seviyesi arttirilip azaltilarak tedavi daha etkin
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duzenlenebilir. Fakat bunun yaninda derin beyin stimulasyonu cok pahali bir
yontem olup, pil 6mri ortalama 3 -5 vyildir ve bu sire sonunda degistiriimesi
gerekir.

Talamotomide, yani talamusun ablasyonunda thalamusun ventrointermediat
nukleusu ( VIM ) stereotaktik olarak hedeflenir ( 64,66,70 ). Lezyon sonrasi
Ozellikle tremor dramatik olarak azalir ve hastalarin buyik kisminda uzun sire
bu etki devam eder. Talamatomi, rijidite, hipokinezi ve bradikineziye pek etki
etmez. Lezyon tremorun belirgin oldugu tarafin kontralateraline yapilir ve
bilateral talamotomi dizartri riskinin fazla olmasi nedeni ile pek tercih edilmez.
Talamik stimilasyon da talamatomi ile ayni etkinlige sahiptir ( 64-67 ).
Talamatomiye nazaran diskinezi Uzerinede biraz etkinligi vardir ( 64-70,72).

Pallidotomide ise hedef posteroventral pallidum, yani globus pallidus
internadir ( 81-85 ). Ozellikle levodopaya bagli diskinezi meydana gelen
hastalarin buyudk kisminda iyilesme saglar. Rijidite, tremor ve bradikinezi
Uzerinde de daha az etkin olmakla birlikte yarar saglar. Ayrica diskinezi nedeni
ile arttirlamayan dopa dozunun daha da arttinimasi saglanabilir. Cift tarafl
uygulandiginda disfaji ve disfoni riski ylksektir. Pallidotomi sonrasi gérme alani
defekti ve hemiparezi riski mevcuttur. Pallidal stimilasyonun etkinligi, pallidotomi
ile hemen hemen aynidir.

Subtalamik nukleusun hedeflenmesi derin beyin stimilasyonu donemine
rastgeldiginden, klinik olarak c¢ogunlukla stimlilasyon lezyon yerine tercih
edilmistir ( 68,70-72,74-80 ). Subtalamotomi ise deneysel olarak yogun sekilde
tecriube edilmistir.  Subtalamik  stimtlasyon o6zellikle diskinezi ve  off
donemlerinde gorilen siddetli bulgularda oldukga etkin bulunmus ve bu etkiler

uzun donem devam etmekte gibi gozikmektedir. Ozellikle bradikinezide belirgin
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iyilesme gorulmektedir. Ayrica bilateral olarak uygulanabilirligi bu bdélgeyi cerrahi
acidan daha alimh hale getirmektedir. Depresyon, demans ve diger mental
problemi olan hastalarda tercih edilmemektedir.

2.6- Deneysel Parkinson modeli

Deneysel Parkinson modeli, hastaligin patofizyolojisini hayvanlar Uzerinde
taklit ederek, hastallk sirecinde meydana gelen klinkk ve histopatolojik
degisiklikleri ayrintili tanima ve farkli tedavi yontemlerinin etkinligini tespit etme
sansi vermektedir. Deneysel Parkinson modeli olusturmak igin kullanilan
yontemler icinde norotoksin uygulama, cevresel toksin uygulama ve genetik
olarak degistiriimis hayvan kullanma ( transgenik sican ) yontemleri mevcuttur
(86-92 ). Kullanilan nérotoksinler igerisinde en populer olanlar 6 — OHDA  ( 6-
hidroksidopamin ) ve MPTP ( 1-metil-4-fenil-1236-tetrahidropiridin ) dir. Cevresel
toksinler ise rotenone, paraquat veya maneb uygulamasini icermektedir.

Sicanlarda 6 - OHDA uygulamasi ile deneysel Parkinson modeli
olusturma hali hazirda en c¢ok kullanilan yontemdir. 6 — OHDA  aslinda
dopaminin hidroksillenmis bir analogudur ve 6 - OHDA santral sinir sistemine
uygulandiginda  nigrositriatal sistemide iceren  katekolaminerjik  néronlarda
dejenerasyona sebep olmaktadir (89,91-92 ). Dolayisi ile noradrenerjik ve
dopaminerjik noéronlar tzerine toksik etkisi vardir. Santral sinir sistemine
uygulanan 6 — OHDA dopamin ve noradrenerjik tasiyici molekullerle hicre icgine
alinmakta, sitoplazmada birikmekte ve htcrenin 6lumine yol agmaktadir. Bu
toksik etkiyi gelistirmesine ait farkli etkiler mevcuttur. 6 — OHDA hucre igine
alinir alinmaz okside olarak parakuinon ve hidrojen perokside donlserek ve
hidroksi radikallerin olusmasi ile ilk toksik etkiyi olusturur (89 ). Ayrica, 6 -

OHDA mitokondriyal kompleks | dzerinde de etkili olup superoksid serbest
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radikallerinin olusumuna da sebep olmakta hicre uzerinde oksidatif streslere de
sebep olmaktadir ( 89,91,92).

6 — OHDA sistemik olarak uygulandiginda kan beyin bariyerini gecemez.
Dolayisiyla nigrostriatal hasari gergeklestirebilmek igin direkt olarak santral sinir
sistemine uygulamak gerekir. Uygulama yollari intrasisternal, ventrikiler veya
direkt olarak striatum olarak tercih edilebilir. Striatum uygulamasi 6zellikle tek
tarafli Parkinson modeli olusturulacaksa tercih edilir. Santral sinir sisteminde
noradrenerjik hucreleri koruyarak, selektif dopamin hicre hasari olusturmak igin
6 — OHDA ' nin noradrenerjik ndronlara alinmasi engellenebilir. Desimipramin, 6 -
OHDA uygulamasindan 30 dakika ©6nce denege uygulandiginda, verilen 6 —
OHDA noradrenerjik ndronlar tarafindan alinamamaktadir ( 89 ). Dolayisi ile
desimipramin uygulanmis sicanlarda santral sinir sistemine uygulanan 6 - OHDA
selektif olarak dopaminerjik ndron hasarina yol agmaktadir. Etki uygulamadan
sonra 12. saatte baslamakta, 3. ginde pik yapmaktadir ( 89 ). Kronik bir
Parkinson modeli i¢in uygulama Uzerinden en az 3 hafta ge¢cmesi uygun olup,
nigral dopaminerjik hucrelerin % 50 oraninda hiicre kaybi, bazal ganglionda %

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

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Cerrahi Arastirma Merkezi
laboratuarinda etik kurulun iznini takiben gergeklestirildi. Calismada, agirliklari
300 — 400 gram arasinda olan 24 adet eriskin erkek Spraque - Dawley sican
kullanildi.  Sicanlar G¢ guruba ayrildi, sham ( kontrol ) grubunda 8 adet,
Parkinson hastali§gi grubunda ( 6-Hidroksidopamin grubu ) 8 adet, subtalamik
nukleotomi grubunda 8 adet sigan kullanildi.

3.1- Cerrahiigslem

Sham grubu olusturmak icin 100 ml % 0.9 salin icerisine 0.2 gr askorbik
asit eklenerek % 0.2 lik askorbik asit c¢ozeltisi hazirlandi. Parkinson hastaligi
grubunu olusturmak icin kullanilan 6 — Hidroksidopamin solisyonu; 100 ml %
0.9 Iluk salin icerisine 0.2 gr askorbik asit ve 25 mikrogram 6-
Hidroksidopamin ( sigma chemical Co. ) eklenerek hazirlandi. Subtalamik
nikleotomi grubunu olusturmak amaciyla 2.5 mg kainik asit ( sigma chemical
Co.) 216 ml % 0.9 luk salin igerisine katilarak 0.5 nmol luk kainik asit
soltiisyonu hazirlandi.

Operasyondan 1 saat 6nce, 6 - Hidroksidopaminin noradrenerjik néronlar
Uzerine olan toksisitesini engellemek igin, butin siganlara intraperitoneal 20
mg/kg desimipramine ( sigma chemical Co.) uygulandi. Si¢anlarin anestezisinde,
ketamin ( Ketalar® Parke Davis) 90mg/kg ve xylazine ( Rompun ® Bayer) 10

mg/kg kombinasyonu intraperitoneal kullanildi.

Anestezi sonrasi denekler operasyon masasina alindi. Sican stereotaksi
aleti altinda cerrahi saha tras edildikten sonra % 10 ' luk povidon iyot

solusyonu ( Betadin ® Kansuk ) ile cilt antisepsisi gerceklestirildi. Sagittal sutar
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boyunca 2 cm'lik orta hat insizyonuyla cilt, cilt altt gecildi. Cilt galea ile
birlikte hemostaz klempi yardimi ile orta hattan her iki yana retrakte
edildi. Bregma ( koroner ve sagital saturlerin birlesimi ) ortaya kondu. Bregma
noktasi referans alinarak daha ©Onceden belirlenmis olan lateral ventrikil ve
subtalamik nikleusa ait koordinatlara uygun olacak sekilde giris noktalari tespit
edildi. SHAM ve 6 - Hidroksidopamin grubunda bregmanin arkasina, orta
hattin soluna tek tarafli burr holeler agildi. Subtalamik nuikleotomi grubunda
ayni lokalizasyonlara iki tarafli ~0.5 cm? "lik burr hole alani olusturuldu. Sican
steerotaksi aletine fixe edilmis 10 mikrolitrelik hamilton ignesi ile lateral
ventrikdl icine bregmanin 0.9 mm posteriorundan, 1.4 mm lateralinden girilerek 4
mm derinlige ulasilinca ( AP-0.9,ML 1.4,DV-4); SHAM grubunda, 2 mikrolitre %
0.2 askorbik asit; 6 - Hidroksidopamin grubunda, 2 mikrolitre 6 - Hidroksidopamin
solusyonu 5 dakika icerisinde yavas yavas verildi. Subtalamik nuikleotomi
grubunda ventrikil icine 6-Hidroksidopamin  enjeksiyonunu takiben her iki
subtalamik nukleusa [ bregmanin -3.8 mm posteriorunda, 2.5 mm lateralinde ve
-8 mm derinlikte ( AP -3.8, ML 2.5, DV -8 )] hamilton ignesi ile 0.5 nmol
(0.1mikrolitre ) kainik asit subtalamik nukleotomi amaci ile 5 dakika igerisinde

yavasca enjekte edildi.
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Sekil 2 : Sigcan sterotaksi aleti

Sekil 3 : Sicanin basinin sterotaksi aleti ile tesbit edilmesi ve farkl acilardan

gorinimi (a, b, ¢, d).
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Sekil 5: a; 15 nolu bistiiri ile cilt insizyonu, b ; retrakte edilmis cilt géranimd.
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Sekil 6: insizyon sonrasi ve retrakte edilmis galea. B: Bregma, k: koroner siitir, s :
sagital sutdr, Fro : Frontal kemik, Par: Paryetal kemik

Sekil 7: Bregma referans noktasi alinarak paryetal kemige burr hole aciimasinin
yakindan gérunimu. Fro : Frontal kemik, Par: Paryetal kemik, B: Bregma
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Sekil 8:a, b: Bregma referans noktasi alinarak paryetal kemige burr hole acilmasi Fro
: Frontal kemik, Par: Paryetal kemik, B: Bregma, c: tek tarafli d:iki tarafli burr hole

gorunumu

Sekil 9: 5 ve 10 mikrolitrelik hamilton igneleri ve ilaclar ( desipramine ve kainik asit )
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Sekil 10 : a, b, ¢ :bregma noktasina gore koordinat hesaplama.d —e :Her iki burr holeden
lateral ventrikll icine ve lezyon yapmak icin hedeflenen koordinatlara hamilton ignesiyle
6 — OHDA ve kainik asit enjeksiyonu.

Deney grubundaki her denekte bu cerrahi islem uygulandiktan sonra cilt
alti ve cilt souture edildi. Denekler daha sonra isitiimakta olan kafeslerine
yerlestirildi. Burada uyanan deneklerin vicut sicakhgdi sabit tutuldu. Ayrica islem

sonrasi 3 gun boyunca ictikleri suyun icine parasetamol 2 mg/kg konuldu.



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

Sekil 11: Cerrahi islem sonrasi cildin sitire edilmesi.

3.2- Perflizyon islemi ve mounting

Tdm deneklere birinci ayin sonunda perfuzyon - fiksasyon islemi
uygulandi. Perflizyon asamasinda ketamin ( Ketalar® Parke Davis ) 90 mg/kg ve
xylazine ( Rompun® Bayer ) 10 mg/kg kombinasyonu intraperitoneal olarak
uygulandiktan sonra transkardiyak yolla sicanlarin sol ventrikiline kanulasyon
yapilarak sirasi ile 0.1 M fosfat buffer 300 — 350 ml ardindan % 4
paraformaldehyde 300 - 400 ml verilerek tim kan bosalana kadar isleme
devam edildi. Perfizyon tamamlandi. Perfizyondan 2 saat sonra beyinler
cikartildi. Takiben % 4 paraformaldehit ve % 15 lik sukroz ( sigma chemical
Co. ) solusyonu icerisinde +4 °Cde 1 gece bekletildi. Ertesi gun beyinler sivi
azot tankinda ani sekilde dondurularak - 80 °C de muhafaza edilmek Uzere

kodlanarak patoloji bolimune teslim edildi.
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Sekil 12 : Perflzyon islemi sonrasi sican beyninin cikartiimasi

Sekil 13 : Sicanlarin perfizyon islemi sonrasi beyinlerinin ¢ikartilmasi ve perfuze

edilmis siganlar.



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

Sekil 14 : a— b :Sican beyinlerinin alttan ve ustten gorunimi ¢ —d: Sican beyinlerinin
sukroz ve formaldehitli solisyon igerisinde fikse edilmesi.

Boyama oOncesinde beyinlerden kesit alimi - 26 °C de yapildi. Cryostat
altinda (Leica marka frozen cihazi ile) 30 mikrometrelik kesitler elde edildi. Her
sican beyni anatomik Ozelliklerine gore A, B, C ve D olmak ulzere 4 ayri
bolgeye ayrildi.

Tablo 1: Sican beyninin anatomik bdlgeleri

A BOLGESI Rhinal sulcuslarin belirginlestigi  bdlgeden 3. ventrikilin

gorulmeye basladig yer.

B BOLGESI 3. ventrikilden hipokampts basinin goruldugu yer.

C BOLGESI Hipokampis basindan aquaductus serebrinin (4. ventrikil

basi) goruldigu yer.

D BOLGESI Aquaductustan serebellumun gorilmeye baslandigi alan.
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Sekil 16 : Sican beyninin anatomik bolgeleri.



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

Sekil 17 : Korteksten sol lateral ventrikile uzanan (6 — OHDA enjeksiyonu sonrasi)

hamilton igne trasesi.

Sekil 18 : Subtalamik nukleusa kainik asit enjeksiyonu sonrasi hamilton igne trasesi.
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Her bolge 10 ayri kutuya konulacak sekilde ortalama 85 - 110 spesmen ,ince
uclu resim fircas! ile dikkatlice yerlestirildi. Her kutu kendi bolgesinin tim
kesitlerini ihtiva etti. Sonugta bir sican beyni 40 kutuya bolusturuldi. Boyama
oncesinde kesitleri hazirlanmis olan beyinler — 80 °C de muhafaza edildi. Bazal
ganglionlardan elde edilen kesitlerde ( her sicanin C Boélgesi ) substantia
nigradaki dopaminerjik noéron kaybini degerlendirmek amaciyla nissl boyama
teknigi uygulandi. Nissl boyamasi sonrasinda hicre sayimi ile dopaminerjik
noron kaybi ortaya kondu.

Nissl boyamasi oncesinde daha o6nce kutulara dagitiimis olan kesitler 5
ml Tris buffered saline ( TBS) soltisyonu icerisinde bir gin + 4 °C de bekletilip
ertesi gun yine TBS solusyonu icgerisinde yuzdurulerek ince resim firgasi
yardimiyla sarzh ( polilisin ) lam uGzerine yayildi. Kullanilan lamlar polilisin ile
dolu sale kap icgerisinde 30 dakika bekletilip ardindan etivde 70 °C de
kurutularak hazirlandi. iki giin boyunca oda sicakliyinda kurumaya birakilan
polilisinli lam (zerindeki kesitler nissl boyamasina hazir hale getirildi. TBS
soliisyonu 61 gram trizma base, 90 gram NaCl, 1000 ml distile su pH Ini 7.6
da notarlemek amaciyla icerisine HCI ( Hidroklorik asit ) eklenerek balon joje

icerisinde hazirlandi.
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19 : Mounting iglemi

Sekil 20 : Resim firgasiyla doku kesitlerinin lam Uzerine yayllmasi.



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

3.3- Nissl boyama teknigi

Tablo 2 : Histolojik incelemeler icin kullanilan nissl boyama yodntemi.

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 icerisine yerlestirildikten sonra 100% etil alkol
icerisinde 2 dakika , xylenes igerisinde 2 dakika, 100 % etil alkol igerisinde 2
dakika, 70 % etil alkol icerisinde 2 dakika, 20 % etil alkol icerisinde 2 dakika,
distile su icerisinde 5 dakika bekletildi, cresyl violet (0.1 gram cresyl violet acetate
+ 100 cc distile su) icerisinde en az 5 dakika ( kesitler c¢ikinca koyu mor
olana kadar) beklendi. Distile suya 2 defa daldirihp ¢ikartildi, 270 ml 70 % etil
alkol + 30 ml 10 % asetik asit 2 defa daldirllip c¢ikartildi, 270 ml 100 % etil
alkol + 30 ml 10 % asetik asit 2 defa daldinhp cikartildi, 100 % etil alkol

icerisinde 2 dakika, xylenes igerisinde 5 dakika bekletilerek boyama islemi
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tamamlandi. Spesmenlerin Uzerine enterlan (biomount) dokilerek Uzeri lamelle

kapatildi. Nissl boyama yonteminin stereolojik analiz islemine gecildi.

Sekil 21: a—c, Nissl boyama islemi ve soliisyon dolu kaplar b, pH metre cihazi

Stereolojik htcre sayimi

Stereolojik sayimlar igin, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda bulunan bilgisayar destekli stereolojik
analiz sistemi kullanildi. Bu sistem, stereolojik calismalar sirasinda karsilasilan
sorunlari en aza indirgemekte, zamandan tasarruf saglamakta ve elde ettigimiz

sonugclarin guvenirliligi konusunda bize daha fazla garanti vermektedir.
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Tablo 3 : Stereolojik sayim isleminin gerceklestirildigi stereolojik analiz sisteminde

kullanilan aletler:

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

2 Resim depolama karti( flash point 3D,Integral Tecnologies,indianapolis,ABD)

3 Bilgisayar

4 Bilgisayar kontrolli spesmen monitarizasyon tablasi

(Prior, Rockland, MA, ABD)

5 Mikrokator ( Heidenhein, Traunreut, Almanya)

6 Istk mikroskobu ( Nikon, Eclipse E 600, Tokyo, Japonya)

Substantia nigra pars kompakta bolgesi ilgili kesitler ( C grubundaki) 1sik
mikroskobunda degerlendirilip sican beyin atlasiyla ortisdiglu kesitler temel
alinarak bulundu. Substantia nigra pars kompakta noronlari, 100 x Nikon Plan
Apo obijektif kullanilarak sayildi, total blylutme 1680 x idi ( dogru algilama
saglanmasi icin maksimum izin verilen deger ). Her noéron tarafsiz sayim

kuralina gore sayildi.




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

Sekil 22 : A : Stereoloji cihazi, B : Substantia nigra pars retikulata ve kompaktanin
gorinimi , C: Substantia nigra pars kompakta sinirlarinin gosterilmesi , D : Substantia

nigra pars kompaktadaki dopaminerjik ndéronlarin tesbiti ve sayim islemi

Substantia nigra pars kompaktadaki dopaminerjik ndéronal hucrelerin
sayllmasinda nasil bir 6rnekleme ve calisma stratejisinin izlenecegi yapilan 6n
calisma ile belirlendi. Sayimlarda optik parcalama yontemi kullanildi. Sayim
sirasinda elde edilen veriler Excel galisma sayfasina girilerek kaydedildi. Sayim
sirasinda, Kkesitlerin hangi deney grubunda oldugu bilinmediginden, sayimlar
tarafsiz olarak gerceklestirildi. Tum gruplarda, substantia nigra pars

kompaktadaki dopaminerjik néronlar sayildi.
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3.4- Sitokrom oksidaz boyama teknigi

Nissl boyama tekniginde ayrintili bicimde anlattigimiz polilisinli lamlar,
standart prosedurlere uyularak ( kullanilan lamlar polilisin ile dolu sale kap
icersinde 30 dakika bekletilip ardindan etivde 70 °C de kurutuldu ) sitokrom
oksidaz boyama yontemi icin tekrar hazirlandi. Eksi 80 °C de muhafaza edilen
dokular TBS solisyonu ile sulandirihp, +4 °C de 24 saat gectikten sonra
polisinli lamlar Gzerine suda yuzdirme yontemi ile ( mounting ) yayildi.
Dokularin lam Gzerine yapismasi ic¢in iki gun beklendi.

Sigcan beyninin A, B, C, D boélgelerinin timinden yayma islemi yapildi.

A Dbolgesi: CC ( korpus kallosum), LO ( lateral orbital korteks), M1 (primer
motor korteks ), M2 ( sekonder motor korteks ).
B bdlgesi : MGP ( medial globus pallidus), T (talamus bélgesi)
C bolgesi : STh ( subtalamik nikleus ), SNCD ( substantia nigra pars compacta)
SNRD ( substantia nigra pars retikulata ).
D bolgesi: DRN ( dorsal raphe nikleus ) larinin  metabolik aktivitelerinde olan
dedisikliklerin saptanmasi amaciyla Sitokrom oksidaz boyama yontemi uygulandi.

Bu ybntem 3 asamada uygulandi.
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3.4.1- inkubasyon asamasi
Tablo 4 : Sitokrom oksidaz boyamasinda inkibasyon icin  kullanilan

soltsyon icerikleri ve oranlari

0.1 M HEPES pH: 7.4 (sigma cat. No : SIHO887 ) 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 hazirlanan solisyon otomatik mikropipet
kullanilarak her kesite 500 mikrolitre olacak sekilde lam Uzerine dokuldd.

Lamlar etlv icersinde 37 santigrad derecede 45 —90 dakika bekletildi.

Sekil 23: a: Sitokrom oksidaz boyamasinda kullanilan ilaglar
b : Boyanmis preperatlarin etlivde bekletilmesi
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3.4.2 - Fiksasyon asamasi
Tablo 5 : Sitokrom oksidaz boyamasinda fiksasyon asamasi icin

kullanilan soltisyon ( NBF: neutral buffered formaldehyde ) icerikleri ve oranlari

Sodium phosphate monobasic ( NAH2PO4H20 ) 4 GR
Sodium phosphate dibasic ( NAHPO4H20 ) 6 GR
H20 ( distile su ) 1 LITRE
Paraformaldehyde 40 GR

1 litre distile su icersine sirasiyla sodyum fosfat monobazik ( NAH2PO4H20)
4 gram, sodyum fosfat dibazik ( NAHPO4H20 ) 6 gram katildi ve 60 °C ye
Isitilan solisyona 40 gram toz halinde paraformaldehid eklendi. Karistirma
isleminin ardindan solisyon oda sicakliginda birakildi.

Etivden cikartilan lamlar NBF solisyoni icinde 10 dakika fiksasyon
islemine  tabi tutuldu. Bu sekilde immunohistokimyasal reaksiyonun

durdurulmasi saglandi.
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3.4.3 - Dehidratasyon asamasi
Tablo 6 : Sitokrom oksidaz boyamasinda dehidratasyon asamasi igin

kullanilan sollisyon icerikleri ve oranlari

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 solusyonu iginde 10 dakika bekletildikten sonra
dehidratasyon amaci ile sirasiyla; birinci distile su salesine 10 defa batirilip
cikartildi ardindan tabloda belirtilen sira ile tim sale kaplarindaki solisyonlarda
2 ser dakika bekletilerek dehidratasyon islemi tamamlandi. Spesmenlerin lzerine

enterlan ( biomount ) dokulerek lamelle kapatildi.

3.4.4 - Sitokrom oksidaz boyama sonuclarini degerlendirme yontemi

Sitokrom oksidaz boyama yonteminin amaci ndronal aktivitenin
gOsterilmesidir.  Sitokrom oksidaz endojen metabolik isaretleyicidir. Sitokrom
oksidazin bu o6zelligi kullanilarak yapilan boyama sonrasi dokularin bu
boyay! tutma azligi veya fazlaigi dokunun (anatomik bélgenin) metabolik
olarak aktif mi yoksa metabolizmasinda yavaslama mi oldugu konusunda

bize direk olarak fikir vermektedir. Bu aktivite degisiklikleri bilgisayar
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ortaminda IMAGE J programi ile gosterilimekte olup cekilen bdlgesel
fotograflarin  optik kinlma indeksleri  karsilastirilarak  dokunun  aktivitesini
belirlemek mumkindir. Bu amagla, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dal’ nda yapilan imaj degerlendirme isleminde; Isik
mikroskobu ( Zeizz Axiophot, Almanya ), CCD dijital kamera ( Nikon coolpix E

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

version 4.41 ) siyah beyaz fotograflama programi kullanildi.

Sekil 24: Sitokrom oksidaz boyamasinda fotograflama igin kullanilan bilgisayar destekli
mikroskop duzenegi
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3.4.5 - Fotograflanan anatomik boélgeler

Motor kontrolde etkili, indirekt ve direkt yollarda yer alan bazal
ganglionlar, kortikal 06zel anatomik alanlar ve bu bolgeler arasindaki yollar
Paxion ve Watson sican beyin atlasi referans alinarak fotograflandi.

Tablo 7 : Sitokrom oksidaz boyama sonrasi doku kesitlerinden

fotograflanan bdlgeler;

A BOLGESI B BOLGESI C BOLGESI D BOLGESI
-CC(korpus -GPI (globus | -STh(subtalamik - DRN(dorsal raphe
kallosum) pallidus internus) nukleus) nukleus)

- LO (lateral orbital | -T(talamus -SNCD(substantia
korteks) bolgesi) nigra pars
-M1(primer  motor kompakta)
korteks) -SNRD(substantia
-M2(sekonder nigra pars
motor korteks) retikulata)

Her bir sicandan her bolge icin 5 adet olmak tzere SHAM grubunun
A bolgesinden (LO igin 40, CC igin 40, M1 igin 40, M2 icin 40 adet) toplam
160 adet; B bolgesinden ( GPi icin 40, T icin 40 ) toplam 80 adet; C
bdlgesinden ( STh icin 40, SNCD icin 40, SNRD ic¢in 40 ) toplam 120 adet;
SHAM grubunun timinden 360 adet fotograf cekildi. Ayni sekilde 6 - OHDA ve
STN gruplarindan da 360 ar adet fotograf cekildi. Genel toplamda 1080 adet

fotograf IMAGE J promraminda degerlendiriimeye alindi.
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Tim bu boélgelerin  metabolik aktivitelerindeki degisiklikler optik kiriima
indeksleri baz alinarak IMAGE J programinda dansiteleri Olculerek rakamsal
degerler olarak ifade edildi. Excel ortamina kaydedilen degerler istatistiksel
calismaya hazir hale getirildi.

3.5 - Kullanilan istatiksel yontemler

istatistiksel ~ degerlendirmeler bilgisayar ortaminda “ SPSS 15 for
Windows “ programiyla yapildi. Nissl boyama yodntemi kullanilarak yapilan
substantia nigradaki  dopaminerjik néron sayimi ve sitokrom oksidaz
boyama yontemi kullanilarak yapilan optik kirllma indeksi bazli metabolik
aktivite  degisikliklerinin  sonuglart  nonparametrik istatistiksel  yontemlerle
degerlendirildi.

Substantia nigra dopaminerjik néron kaybi SHAM, 6 - Hidroksidopamin,
subtalamik nikleotomi gruplarinin Ug¢lu karsilastiriimasi igin “ Kruskall - Wallis
testi kullanildi. Gruplarin ikili karsilastirlmasinda ise bonferroni duzeltmeli *“
Mann - Whitney U “ testi kullanildi. Degerlendirmede gli  karsilastirmali
testte p <0.05 , ikili karsilastirmali testte p < 0.016 olmasi anlamlilik duzeyi
olarak kabul edildi.

Optik kirllma indeksi bazli metabolik aktivite degisikligi sonuclari

SHAM, 6 — Hidroksidopamin, subtalamik nikleotomi gruplarinin  Gglu
karsilastiriimast  icin  “ Kruskall - Wallis “ testi kullanildi. Gruplarin ikili
karsilastirlmasinda ise  bonferroni dizeltmeli “ Mann - Whitney U “ testi
kullanildi.  Degerlindirmede  Gc¢lu karsilastirmali  testte p < 0.05, ikili

karsilastirmali testte p <0.016 olmasi anlamliik diizeyi olarak kabul edildi.
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4- BULGULAR

4.1 - Sitokrom oksidaz boyama bulgulari

SHAM ve 6 — OHDA grubunda korpus kallozumun metabolik aktivitesi
karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >0.016).
6 — OHDA ve lezyon grubunda korpus Kkallozumun metabolik aktivitesi
karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.016).
SHAM ve 6 — OHDA grubunda Ilateral orbital koretksin metabolik aktivitesi
karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >0.016).
6 — OHDA ve lezyon grubunda lateral orbital koretksin metabolik aktivitesi
karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.016).
SHAM ve 6 - OHDA grubunda motor Kkorteksin metabolik aktivitesi
karsilastiriidiginda, 6 — OHDA grubunda metabolik aktivite istatistiksel olarak
anlamli sekilde artmisti (p <0.016).
6 - OHDA ve lezyon grubunda motor korteksin metabolik aktivitesi
karsilastiriidiginda, 6 - OHDA grubunda metabolik aktivite istatistiksel olarak
anlamli sekilde artmisti (p <0.016).
SHAM ve 6 - OHDA grubunda subtalamik nikleusun metabolik aktivitesi
karsilastiriidiginda 6 - OHDA grubunda metabolik aktivite istatistiksel olarak
anlamli sekilde artmisti (p <0.016).
6 — OHDA ve lezyon grubunda subtalamik notkleusun metabolik aktivitesi
karsilastiriidiginda 6 - OHDA grubunda metabolik aktivite istatistiksel olarak

anlamli sekilde artmisti (p <0.016).
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SHAM ve 6 - OHDA grubunda entopedinkiler nikleusun metabolik aktivitesi
karsilastiriidiginda 6 - OHDA grubunda metabolik aktivite istatistiksel olarak
anlamli sekilde artmisti (p <0.016).

6 - OHDA ve lezyon grubunda entopedinkiler nidkleusun metabolik aktivitesi
karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p > 0.016).
SHAM ve 6 - OHDA grubunda talamusun metabolik aktivitesi karsilastiriidiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p > 0.016).

6 - OHDA ve lezyon grubunda talamusun metabolik aktivitesi
karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.016).
SHAM ve 6 - OHDA grubunda substansia nigra pars kompaktanin metabolik
aktivitesi karsilastirildiginda OHDA grubunda metabolik aktivite istatistiksel
olarak anlamli sekilde azalmisti (p <0.016).

6 - OHDA ve lezyon grubunda substansia nigra pars kompaktanin metabolik
aktivitesi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.016).

SHAM ve 6 - OHDA grubunda substansia nigra pars retikulatanin metabolik
aktivitesi karsilastirildiginda OHDA grubunda metabolik aktivite istatistiksel
olarak anlamli sekilde artmisti (p <0.016).

6 - OHDA ve lezyon grubunda substansia nigra pars retikulatanin metabolik
aktivitesi  karsilastinldiginda lezyon grubunda metabolik aktivite istatistiksel

olarak anlamli sekilde artmisti (p <0.016).
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Sekil 25: SHAM, 6 — OHDA ve lezyon gruplarinda
aktivitelerinin karsilastiriimasi.

Sekil 27 : SHAM, 6 — OHDA ve lezyon gruplarinda siraslyla substantia nigra pars
retikulatalarinin metabolik aktivitelerinin karsilastiriimasi.
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Sekil 28 : SHAM, 6 — OHDA ve lezyon gruplarinda sirasiyla entopedunkiler nukleusun
metabolik aktivitelerinin karsilastiriimasi.
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Sekil 29 : Sitokrom oksidaz boyama sonrasi metabolik aktivite artis - azalis oranlarinin
SHAM ve 6 - OHDA grubunda grafiksel karsilastiriimasi
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Sekil 30 : Sitokrom oksidaz boyama sonrasi metabolik aktivite artis - azalig oranlarinin
STN ve 6 - OHDA grubunda grafiksel karsilastiriimasi.



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

4.2 - Nissl boyama bulgulari

SHAM ve 6 — OHDA grubunda substantia nigra pars kompaktadaki
dopaminerjik néron kaybi karsilastiriidiginda 6 — OHDA grubunda hiicre sayisi
istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmisti. (p <0.016)
SHAM ve lezyon grubunda substantia nigra pars kompaktadaki dopaminerjik
noron kaybr karsilastinidiginda lezyon grubunda hiicre sayisi istatistiksel
olarak anlamli sekilde azalmisti. (p <0.016)
6 — OHDA ve lezyon grubunda substantia nigra pars kompaktadaki
dopaminerjik  néron  kaybi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p > 0.016).

Sekil 31: Substantia nigra pars kompaktadaki dopaminerjik ndron kaybinin nissl

boyama yontemi ile gosterilmesi. a: SHAM grubu , b: 6 — OHDA grubu, c: Lezyon

grubu. Dopaminerjik néron kaybir b ve c de belirgin olarak gorilmekte
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Sekil 32 : Kainik asit enjeksiyonuna bagh subtalamik nukleusta néronal hicre
kaybinin nissl boyama yontemi ile gosteriimesi. a: SHAM grubu, b: Lezyon grubu.
ikinci resimde néronal kayip belirgin olarak goézlenmekte.

100
90
80

SHAM(%100)
OHDA(%44.1)

STN(%41.4)

Sekil 33: Nissl boyama sonrasi dopaminerjik néron kaybinin grafiksel karsilastiriimasi
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5- TARTISMA

Parkinson hastaliginin patofizyolojisine baktigimizda, 6ne c¢ikan bulgular,
substantia nigra pars kompaktada dopamin eksikligi ve buna bagh olarak,
bazal ganglion icinde direkt yolun baskilanarak, indirekt yolun aktivasyonudur
(4-18). indirekt yolun aktivasyonu, bazal ganglion c¢ikis niikleuslari olan,
globus pallidus interna ( sicanlarda entopedtnkuiler nikleus ) ve substantia nigra
pars retikilatanin outputunun artmasina neden olur. Talamus Uzerine inhibisyon
etkisi bulunan bu output artisinin, motor korteksi baskilayarak istemli hareketi
stprese ettigi dusunudlmektedir (4-18). Bu siUpresyon Klinige bradikinezi(
hareketin yavaslamasi ), akinezi ( hareketin baslatlamamasi ), rijidite ( pasif
hareketlere karsi direncin artmasi ) ve tremor ( ritmik titremeler ) olarak
yansimaktadir.

Parkinson Hastaliginda, elektrofizyolojik olarak indirekt yolun aktive
olduguna dair veriler olup, ©zellikle subtalamik nukleus ve globus pallidus
internada ( entopedunkiler nikleus) bu aktivite artisi saptanmistir ( 5,9,13,14,16-
18 ). Gerek deneysel, gerek tedavi amach yapilan subtalamik nikleus ve
globus pallidus interna ( entopediinkiler nikleus ) lezyonlarinin ya da yuksek
frekansli stimilasyonun  Parkinson  bulgularini  hafifletmesi, indirekt yolun
aktivitesinin  harekette ortaya c¢lkan bozukluga neden oldugu hipotezini
desteklemektedir (64-85).

Beyin dokusunda bdlgesel noronal aktiviteyi degerlendirmek herhangi bir
fonksiyonun  olusumunun agiklanmasi acisindan  Onemli  bir  yOntemdir.
Bolgesel kan akiminin  ve glukoz kullanim miktarinin veya oksidatif enzim
aktivitesinin tespiti fonksiyonun aciklanmasinda siklikla kullanilan ydntemlerdir

(93,94,95).
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Sitokrom oksidaz, mitokondri yapisinda yer alan ve hicre ici oksidatif
zincirde ©6nemli bir enzimdir. Endojen bir metabolik isaretleyici olarak da
tariflenebilir ( 96 ). Sitokrom oksidaz enzimi miktarinin sinir dokusunda tespiti,
ekspresyonunun Olcimi ( Sitokrom oksidaz subunit | mRNA tespiti ) ( 97,98 )
veya immunohistokimyasal olarak boyanmasi ile ( 99,100 )
gerceklestirilebilmektedir. immunohistokimyasal olarak dokuda tespit edilebilen
sitokrom oksidazin miktarinda goreceli artis, o dokuda metabolizmanin artmis
oldugunun gOstergesidir. Biz bu calismada, noronal aktivitenin
degerlendiriimesinde immunohistokimyasal olarak sitokrom oksidaz aktivitesi
Olcimuni  kullandik. Sitokrom oksidaz aktivitesinin direkt olarak néronun
fonksiyonuyla iligkili oldugu ileri surtlmektedir ( 96 ). Fonksiyonun, aktivitenin
artmasinda  birinci derecede sorumlu oldugu dustnilmektedir.  Yapilan
calismalarda duyu inputlarindan gelen wuyarilarin gecici olarak azaltildigi
deneklerde ilgili sensoriel ndronlarda sitokrom oksidaz aktivitesinin dustigu,
uyarilarin tekrar baslamasiyla da tekrar aktivitesinin artmis oldugu gosterilmistir
(96 ). Sonu¢ olarak ndronun eksitator inputunun sitokrom oksidaz aktivitesini
artiran en onemli etken oldugu dusundlerek enzimin aktivite fazlaligi o néronun
fonksiyonunun bir Dbelirtisi olarak degerlendirilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda
ilgilendigimiz bazal ganglionlardaki, eksitator ve inhibitér uyarilar ¢ok yoénli ve
farkli yolaklardan gerceklesmekte olup enzim aktivitesindeki artisi direkt
fonksiyonun bir gostergesi olarak degerlendirmek mimkin olmayabilir. Bu
nedenle biz enzim aktivitesindeki artigl, ilgili néronun enerji ihtiyacinin artigi
olarak yorumlamayi tercih ettik. Bu artisin Parkinsonda veya tedavi sonucunda
hareketle ortaya c¢ikan dedisikligin bir sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu

konusunda karar vermek icin elimizdeki bilgiler yetersizdir. Bu konu ancak
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hareketle ilgili tim vyolaklarin, eksitator ve inhibitér uyarilarin merkezleri,
kompensasyon mekanizmalarinin ve geri beslemelerin ( feed back ) tam ortaya
konmasiyla anlasilabilecektir.

Deneysel Parkinson modelinde beyinde sitokrom oksidaz aktivitesinin daha
onceden elde edilen sonuclarina baktigimizda, Salin ve ark., (101), Parkinsonlu
sicanlarin subtalamik nikleuslarinda aktivite artisi saptamamiglar, Breysse ve
ark., (98 ) Parkinsonlu sicanlarin  subtalamik nukleuslarinda aktivite artigi
saptarken, entopediinkuler  nlkleuslarinda  aktivite  artisi  saptamamislar,
Benazzouz ve ark.,, (97 ) subtalamik nikleus ve substantia nigra retikilatada
artis saptarken, globus pallidus eksternada azalma saptamiglar, Porter ve ark.,
(99 ), Nakao ve ark., (102 ) ve Blandini ve ark., (100) ise subtalamik
nikleus, substantia nigra pars retikilata, entopedunkular nikleus ve globus
pallidus eksternada aktivite artisi saptamislar ve Kaya ve ark., ( 103 )
Parkinsonlu siganlarin subtalamik nikleuslarinda aktivite artisi saptamislardir.

Bu calismada 6 — OHDA ile Parkinson olusturulan sicanlarda subtalamik
nukleusda, entopedinkiler niUkleusda, substantia nigra pars retikilatada ve
motor kortekste aktivite artisi saptanmakla birlikte, talamusda, lateral orbital
kortekste ve korpus kallozumda belirgin bir aktivite degisikligi saptanmadi.
Daha o©ncede tartisildigi Uzere Parkinson olgularinda direkt yolun kesintiye
ugramasl, indirekt yol ile hareketin miktarina ve organizasyonun bozucu
aktivitesine yol actigi dusundlmektedir. 6 - OHDA ile Parkinson olusturulan
sicanlarda subtalamik nukleus, entopedunkular nukleus ve substantia nigra pars
kompakta da gozlenen aktivite artisi da bu 6ngoriyl destekler niteliktedir.

Son yillarda Parkinson hastaliginda cerrahi yéntem olarak uygulanan

subtalamik nikleusun inaktivasyonu ( gerek lezyon gerek derin beyin
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stimulasyon yoluyla ) bu metabolik aktiviteyi nasil etkilemektedir diye
dusundugumuzde ise literaturde veriler olduk¢ca sinirhdir. Klinik verilerin
bazilarina g6re Parkinson hastalarinda yapilan PET ( pozitron emisyon
tomografi) calismalarinda korteksde oksijen ve glukoz metabolizmasi ve kan
akiminda azalma saptanmistir (104,105 ). Bunun yaninda tek tarafli subtalamik
nikleus ablasyonu yapilan Parkinsonlu bir hasta grubunun PET calismasinda,
lezyon tarafinda mezensefalonda ve daha c¢ok substantia nigra pars retikilata
olmak Uzere, internal globus pallidus, ventral talamus ve ponsta da metabolik
aktivitede belirgin azalma saptanmistir ( 106 ). Ceballos - Baumann ve ark
( 107 )., ise ilging olarak Parkinsonlu hastalarda subtalamik nikleus
stimilasyonunun  primer motor korteksin kan akimini istirahat esnasinda
dusurduguna belirtmiglerdir. Deneysel veri icin belirtilebilecek tek calisma ise
Benazzouz ve ark., (97 ) tarafindan yapilmis ve buna go6re subtalamik nukleus
stimilasyonu yapilan parkinsonlu sicanlarda, artmis subtalamik niUkleus ve
substantia nigra pars retikilata aktivitesi normale donmis ve hatta substantia
nigra pars retikilatada kismen azalmistir. Lezyonlu olgularda PET
calismalarinda kortikal glukoz ve oksijen kullaniminda tespit edilen artis bizim
calismamizda ortaya cilkan sitokrom oksidaz aktivitesindeki azalmayla celiskili
gorulmektedir. Ancak PET gercek zamanli bir fonksiyon gdstergesi olup ,
dokudaki kronik dedgisikligin belirtisi olan sitokrom oksidaz aktivitesi ile birebir
ortismeyebilir. Sonug¢ olarak beklenen ( subtalamik nikleus lezyonu veya
stimulasyonu yapilan olgularda ) parkinsonian semptomlarin ortaya cikmasinda
rol oynadigi dusinilen substantia nigra pars retikilata, subtalamik nukleus,
entopedunkular nikleusda aktivitenin tedavi Oncesine gore azalmasi ve Kkortikal

aktivitenin artarak dizelmesidir.
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Bu calismada ise subtalamik nikleus lezyonu sonrasinda, parkinsonlu
sicanlarda artmis motor korteks metabolik aktivitesi dismis ve artmis
substantia nigra pars retikilata metabolik aktivitesi daha da belirginlesmis;
entopedunkular nikleus aktivitesi ise etkilenmemistir. Diger bolgelerde ise
belirgin ~ fark saptanmamistir.  Daha ©6nceden bahsedildigi gibi, gunimizde
literatirde  bahsedilen veriler 1si§inda, normal sartlarda yapilan lezyonun,
substantia nigra pars retikilatada metabolik aktiviteyi disturmesini ve de
kortekste ise arttirmasini beklerdik. Bu sonucun bir ka¢ nedeni oldugu
dusundlebilir.  Birincisi  kullanilan ~ yoéntem  sicanlarin  Parkinson  olmasini
saglamamistir diye duasinulebilir.  Ancak  nissl ile yapilan boyamalarda
substantia nigra pars kompakta da belirgin néron kayblr dopaminerjik
sistemin basariyla bozuldugunu ispatlamistir. ikinci olarak ; yapilan lezyonun
topografik ve anatomik olarak yanlis yere yapilmis olmasi olasihgidir ki bu da
lezyon sonrasi yapilan boyamalarda subtalamik niUkleusda belirgin hiicre ve
sitokrom oksidaz aktivitesi kaybiyla aksi ispatlanmis bir hipotezdir. Bu durumda
sorgulanmasi gereken sitokrom oksidaz aktivitesinin nasil yorumlanacagi
olmalidir. Daha ©Oncede tartisildigl Uzere sitokrom oksidaz aktivitesinin anatomik
olarak bazal ganglionlar ; fonksiyonel olarakda hareketin olusumunda nasil
yorumlanacag! kesin olarak bilinmemektedir. Substantia nigra pars retikilatada
lezyon sonrasi aktivite artisi neden meydana gelmistir diye duisundigumizde
ise, bu artis  substantia nigra pars retikilata sonrasi yolagin lezyona bagh
bloke olmasi sonucu ortaya cikan geri beslemelerin ( feed back ) sonucuda
olabilir. Bu durumda sdyleyebilecegimiz tek sey subtalamik nikleus lezyonunun,
substantia nigra pars retikilata ile korteks ve hareketin olusumunu etkileyen

diger nukleuslar ( pedunkulopontin, talamus, , substantia nigra pars kompakta,
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retikiler formasyon, beyin sapi) arasindaki etkilesimi bozdugudur. Dolayisi ile
indirekt yol verimli calisamamakta ve parkinsonian bulgular dizelmektedir.
Parkinsonlu sicanlarda ortaya c¢ikan artmis kortikal aktivitenin lezyon
sonrasi dusmesi de benzer mekanizmayla, direkt fonksiyonun gostergesi olarak
degil sadece bdlgesel enerji ihtiyacinin degisikligi olarak yorumlanmistir. Yani
Parkinson motor korteksin enerji ihtiyacini arttirabilir, lezyon da bunu tersine

cevirebilir.
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6 - SONUGLAR

intraventrikiller 6 — OHDA uygulamasiyla gerceklestirilen Parkinson modelinin
sicanlarda guvenilir ve yinelenebilir bir yontem oldugu gosterilmistir.
Parkinsonda indirekt yolun en Onemli pargasi olan subtalamik nukleus ,
bazal ganglionun output merkezi olan globus pallidus internus
(entopedunkular nukleus ), substantia nigra pars retikulatada ve motor
kortekste aktivite artimi tesbit edilmistir.

Lezyon vyapilan deneklerde en belirgin bulgu substantia nigra pars
retikulatada sitokrom oksidaz aktivitesinde artis, motor korteks aktivitesinde

dusustir.
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