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I.GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Huntington hastalığı, genetik otozomal dominant nörolojik bir 

hastalık olup, koreiformik anormal hareketlilik, kognitif fonksiyonlarda 

yetersizlik ve psikiyatrik bozukluklarla kendini belli eden, ilerleyen striatal 

atrofi ile karakterize bir hastalıktır1. Bu hastalıktaki en önemli klinik 

bulgulardan biri motor fonksiyonlardaki değişimlerdir.  Hastaların el, yüz ve 

gövdelerinde zamanla distoni meydana gelir. Hastalar kısa zamanda kendi 

kendilerine iş yapabilme güçlerini kaybederler9. 

 

Huntington hastalığının patofizyolojisine ilişkin kesin bir 

mekanizma ortaya koyulmamıştır; ancak, nörodejenerasyona uğrayan 

primer hasarlı bölgenin striatum olduğu bilinmektedir5. Mitokondriyal 

disfonksiyon93,94,95, azalmış enerji metabolizmasına bağlı gelişen 

eksitotoksisite101, anormal protein agregasyonları50,51, apoptozis89,90, 

anormal protein etkileşimlerine bağlı transkripsiyon da düzenleme 

bozuklukları74 bu hastalığın oluşumunda rol oynamaktadır.  

 

Huntington hastalığında kesin bir tedavi yoktur ve çoğu 

zaman semptomatiktir. Santral sinir sisteminde birçok alanda 

nörotoksisite, glutamat seviyelerinde artışla birlikte NMDA tipi 

reseptörünün aktivasyonu122, bu bölgelerde aşırı Ca+2 birikimi veya GABA 

reseptörlerinin aktivasyonu ile oluşmaktadır196,198. Bu mekanizmalarla 

oluşan eksitotoksisitenin ortadan kaldırılması, Huntington hastalığında 

öngörülen tedavi yaklaşımlardan biridir.   

 

Kronofarmakolojinin ve bağlamıyla kronotedavinin çalışma 

alanı, ilaç tedavisinin kinetik ve dinamiğinin endojen biyolojik ritimle ne 

kadar etkilendiğinin ve tedavi uygulama doz zamanının biyolojik zaman 
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düzenleyicilerini ve biyolojik ritim özelliklerini(seviye, genlik ve faz) nasıl 

etkilediğinin ölçülmesidir161. 

 

Huntington hastalığının en önemli klinik bulgularından birisi 

olan istemsiz koreiformik hareketlerin gece daha sık olarak gözlemlendiği 

bildirilmiştir177 ve bu da hastalığın tedavisinde kronofarmakolojik ve 

kronoterapötik yaklaşımın önemini düşündürmektedir. 

 

Memantin,  non-kompetitif bir NMDA antagonisti olup 

demans, Alzheimer195 ve Parkinson193 gibi nörodejeneratif hastalıkların 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir ilaçtır192. Huntington hastalığında 

gözlenen eksitotoksisitenin altında yatan mekanizmalardan glutamat 

seviyelerine bağlı NMDA reseptör aktivasyonu122 göz önünde 

bulundurulduğunda, memantinin Huntington hastalığında kullanımı umut 

verici görünmektedir.  

 

Bu çalışmanın amacı, 3-nitropropiyonik asitle118,119 farelerde 

deneysel olarak oluşturulan Huntington hastalığında lokomotor aktivite 

açısından gece-gündüz farklılıklarının olup olmadığının araştırılmasıyla 

birlikte, 3-NP ile indüklenen Huntington hastalığı modelinde memantinin 

etkilerinin ve bu etkilerin arasında gece-gündüz farkı olup olmadığının 

incelenmesidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 3

II. GENEL BİLGİLER 
 

II.1. Huntington Hastalığı 

 

 Huntington hastalığı, genetik otozomal dominant nörolojik bir 

hastalık olup, koreiformik anormal hareketlilik, kognitif fonksiyonlarda 

yetersizlik ve psikiyatrik bozukluklarla kendini belli eden, ilerleyen striatal 

atrofi ile karakterize bir hastalıktır1. 

 

Dünya Nöroloji Federasyonu tarafından kore, kendiliğinden 

oluşan, aşırı, düzensiz zamanlı ve ani gelişen hareketler olarak 

tanımlanmıştır2. Kore kelimesinin kökeni Yunanca olup3, genetik yapısı 19. 

yüzyılda birçok araştırmacı tarafından incelenmiştir4. 1374 yılında 

epidemik dans deliliği olarak tanımlanmış,1500 yılında Paracelcus kore 

için santral sinir sisteminden kaynaklandığını öne sürmüş,1686 yılında 

Thomas Sydenham korenin bulaşıcı olduğunu ifade etmiş, 1832 yılında 

John Elliotson korenin genetik formunu tanımlamış5,1872 yılında George 

Huntington, Huntington hastalığını herediter kore olarak adlandırmış ve 

daha sonra hastalığa onun ismi verilmiştir6. 

 

Huntington hastalığı, ailesel lateral sklerozis ve Alzheimer 

hastalığında7 olduğu gibi nörodejeneratif bozukluklardan kaynaklanan ve 

patofizyolojisine genetik mutasyonların eşlik ettiği bir hastalıktır8. Bu 

bağlamda Huntington hastalığının etiyolojisine yönelik çalışmalar, söz 

konusu mutasyonun teşhis edilmesi, mutasyona uğrayan proteinin 

incelenmesi ve transgenik fare modellerinin geliştirilmesi üzerinde 

yoğunlaşmıştır9. 
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Huntington hastalığındaki genetik bozukluğun, krozomom 

4’ ün kısa kolunda bulunan IT15 ve/veya huntingtin (Htt) olarak 

adlandırılan gende lokalize olduğu ve bu genin 5’ kodlayıcı bölgesinde 

CAG trinükleotit üçlüsünün aşırı tekrarına bağlı bir uzamadan 

kaynaklandığı bildirilmiştir1. 

 

Klinik semptomlar hastalığın başlangıcından itibaren ilk 

olarak hipokinezi ile devam eden hiperkinezi ile karakterize motor 

semptomlarla, daha sonra saldırganlık ve depresyonla kendini gösteren 

psikiyatrik rahatsızlıklar ve şiddetli kognitif bozukluklarla üç aşamalı olarak 

ortaya çıkar ve hızla ilerler. Hastalar kendi kendilerine iş yapabilme 

güçlerini zamanla yitirmekte ve ortalama onyedi yıl içinde demansın da 

derinleşmesiyle hastalık ölümle sonuçlanmaktadır10. 

 

II.1.1.Epidemiyoloji 

 

Huntington hastalığı, beyaz ırk popülasyonunda dengeli bir 

yaygınlık gösterir ve her 100.000 kişiden 5- 7’sinin bu hastalıktan 

etkilendiği bildirilmiştir5. Batı Avrupa ülkeleri ve Avrupalı göçmenlerin 

yaşadığı ülkelerde ise hastalığın yaygınlığı yaklaşık 1/10.000’dir10. 

Japonlarda bu oran her 100.000 için 0,5 olarak tespit edilmiştir ve diğer 

Asyalılara11 göre oldukça düşüktür. Afrika nüfusunda bu oran, beyazlarla 

evliliklerin fazla olmasına rağmen daha az oranda seyreder12,13,14. 
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II.1.2.Huntington Hastalığında Klinik Bulgular 

 

Huntington hastalığında klinik semptomlar, motor fonksiyon 

bozuklukları, psikiyatrik rahatızlıklar ve ilerleyen dönemde kognitif 

bozukluklarla karakterize edilir9. 

 

Hastalık teşhis edilmesinden sonraki 17–20 sene içinde 

ölümle sonuçlanır. Motor ve kavrama ile ilgili bozuklukların şiddetlenmesi 

sonucunda hastaların beslenme yetersizliğinden, disfaji veya aspirasyon 

güçlüğünden öldüğü tespit edilmiştir 5. 

 

Huntington hastalığı, kişiler sağlıklı iken ve hiçbir klinik 

anormallikler gözlenmezken 1–80 yaşları arasında herhangi bir zamanda 

semptomatik olarak ortaya çıkabilmektedir15. Bu sağlıklı periyodu hastanın 

motor kontrolünde, kavramada ve karakterinde oluşan kısmi değişikliklerin 

oluştuğu ve fark edilemediği prediyagnostik faz izlemektedir. 

Presemptomatik olarak adlandırılan bu iki safhada hasta kendinde oluşan 

değişimlerin farkında değildir16. Hastalar yaptıkları işin farkında olmaz ve 

unutkanlık gelişirken, iş yapma becerileri de azalır5.  

 

Huntington hastalığı hastalarında intihara eğilim sık rastlanan 

bir bulgudur5. Hastalığın farkında olmayan ve artan etkinliğe bağımlı olarak 

intihar görülme sıklığı da artar. Prediyagnostik fazda hastalığın teşhisi ile 

bu oran düşer. Ancak hastalığın ilerleyen safhalarında görülen 

semptomların sıklığı ve oranına göre yeniden intihara eğilimin arttığı 

bildirilmiştir17. 
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Kavramadaki fonksiyon bozukluğu, uzun zamanlı hafızada 

yetersizlikler ve organizasyon, planlama, kontrol ve değişimlere 

adaptasyon gibi yönetimsel fonksiyonlarda zayıflamalarla 

karakterizedir14,18. Zamanla bu özellikler daha da kötüleşir ve bunun yanı 

sıra depresyon18,19, manik14 ve psikotik14 semptomlar gelişebilmektedir. 

 

Huntington hastalığında diğer bir bulgu, istemli kas 

kasılmalarında yetersizliklerdir, pozisyon değişiminde veya bazen yeni bir 

pozisyona geçişte zorluklarla kendini belli eder. Özellikle el sıkışma 

sırasında sabit basınç uygulanmasında yetersizlik, Huntington hastalığının 

karakteristik bir bulgusudur ve sütçü kız kavrayışı olarak 

adlandırılmaktadır20. Bu nedenle Huntington hastalığında erken teşhis için 

parmak vurma ritmi ve oranı faydalı bir gösterge olarak kabul 

edilmektedir5. 

 

II.1.2.1.Motor Anomalileri 

  

Huntington hastalığında motor bozuklukları, 10 -15 yılık bir 

periyotta hiperkinetik formdan rijid sendroma doğru ilerlemektedir. En erken 

motor bozukluğu, göz hareketlerindeki anomalilerdir, bunu yüz 

diskinezilerinin gelişmesi izler ve ardından baş,  boyun, gövde, kol 

diskinezileri ve en sonunda kore oluşmaktadır. Orta dereceli koreiformik 

hareketler, yerinde duramama, aralıklı aşırı hareketler ve ifadeler, ellerin 

sürekli hareketliliği, dans benzeri yürüyüşler ve özellikle el ve kollarda 

kuvvet kaybı ve aşırı hareketlilik olarak kendini gösteren hareketlerdir ve 

hastalığın en erken evrelerinde beklenmedik bir şekilde ortaya çıkarlar. 

Kore, genellikle işlerde el ve kolların kullanımında beceri kaybına neden 

olur.  Ayak diskinezisi ile fark edilebilir yoğunluk ve büyüklükteki bu anormal 
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hareketler, hastaların gündelik yaşamında iş yapabilmelerini azaltmaktadır, 

hızla iş yapamaz duruma gelirler ve sosyal yaşamdan indirgenirler. Ayrıca 

hastalarda hastalığın başlangıç evresi boyunca bradikinezi gözlenmiştir9. 

 

Huntington hastalığındaki yürüyüş anormallikleri, yürüme 

hızında azalma,  geniş adımlarla yürüyüş ve azalmış adım uzunluğu ile 

ortaya çıkmaktadır. Yürüyüşteki bozukluk, erken fark edilebilirse teşhis ve 

tedavi de erken olabilecektir21. Pençe izleri yardımıyla yürüyüş uzunluğunun 

ölçümü, deney hayvanlarında yapılan çalışmada striatal veya subtantia 

nigradaki dopaminerjik nigrostriatal yolağın nörodejeneratif fonksiyon 

bozukluğunun tespitinde belirleyici olarak kullanılmaktadır22. 

 

Hastalık ilerledikçe koreiformik hareketlerin sıklığı ve şiddeti 

azalır, başlangıçtaki hiperkinetik sendromu, bradikizenin, rijiditenin ve 

distonin baskın olduğu hipokinetik sendrom izler9.  

 

II.1.2.2.Psikiyatrik Ve Kognitif Değişimler 

 

Huntington hastalığında gözlenen demans, yönetimsel 

fonksiyonlar(planlama ve soyut düşünme gibi), fizikomotor fonksiyonlar ve 

kısa dönem hafızada değişiklikler ile karakterize kognitif bozukluklara,14,18 

ön frontal kortikal lezyonların neden olabileceği gösterilmiştir23.  

 

 Ayrıca Huntington hastalarında apati, depresyon18, manik14,  

obsesif kompulsif rahatsızlıkla karakterize psikiyatrik semptomlarda da 

değişiklikler oluşmuştur5. 
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Kaynak ne olursa olsun, birçok araştırmacı Huntington 

hastalığındaki rahatsızlıkların frontal kortekste görülen lezyonları 

andırdıklarını gözlemlemişlerdir 24. 

 

II.1.3.Etiyoloji 

 

Huntington hastalıgındaki genetik bozukluğun Huntingtin 

proteini kodlayan IT15 veya huntingtin genindeki CAG trinükleotid dizisinin 

aşırı tekrarından kaynaklandığı bilinmektedir1. Bu genin 5’ kodlayıcı 

bölgesinde CAG trinükleotid dizisi, normalde de tekrarlar gösterirken 

tekrarın 36’yı aşması hastalığın oluşumuyla sonuçlanır9. 

 

  Aşırı düzeyde CAG tekrarı, anormal poliglutamin 

uzantılarının oluşmasına yol açar ve poliglutamin tekrarlarının sayısı ile 

hastalığın başlangıç yaşı arasında korelasyon olduğu düşünülmektedir5. 

Poliglutamin tekrarlarının sayısının fazlalığı hastalığın erken başlamasına 

neden olabilmektedir25. CAG tekrarı 40 civarında iken, hastalık 60 -70’li 

yaşlarda gelişirken, 50 tekrar taşıyan hastalarda hastalığın görülme yaşı 

30 -35’tir. CAG tekrarı 100’e yakın ise hastalığın daha erken yaşta geliştiği 

bildirilmiştir. Ancak hastalığın semptomlarının ilerleme oranını CAG tekrar 

sayısına dayanarak tahmin etmek oldukça zordur9.  

 

Poliglutaminler dimer, trimer ve oligomerler şeklinde agrege 

olmaya başlarlar, agregasyonun başlangıcı için 37 glutamin artığı 

gereklidir ve bu sayı 37’yi aştığında agregasyon olayı hızlanır. 

Poliglutamin agregasyonu, Htt’de selektif nöronal disfonksiyona yol açar5.   
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Huntingtin geni (Htt) 67 exondan oluşmaktadır. Polimorfik 

stabil olmayan tekrarlı CAG nükleotid dizisi bu genin ilk exonunda lokalize 

olmuştur26 ve 348 kDA ağırlığındaki Htt proteinini kodlar. Htt proteinin 

vücudun her yerinde eksprese olduğu bilinmesine rağmen, fizyolojik rolü 

henüz bilinmemektedir. Ancak, veziküler taşınım ve hücre 

transkripsiyonunda rol oynadığı düşünülmektedir27. Genin 5’ kodlayıcı 

bölgesinde CAG baz dizisi tekrarında artış, bu genin mutasyonuna yol 

açar. Mutant Htt’nin NMDA reseptörlerinin fosforilasyonuna yol açarak 

nöronal eksitotoksisiteye duyarlılığı arttırdığı saptanmıştır 28.  

 

Uzamış mutant huntingtin üretimi ve agrege formları 

hücrelerin etkinliklerini azaltarak yıkımlarına neden olmaktadır29. Mutant 

huntingtinin; transkripsiyonu30,  apoptozisi30, mitokondriyal fonksiyonu30, 

tümör supresyonunu31, nörotransmitter salıverilmesini32 ve aksonal 

taşınımı33 düzenleyen nükleer ve sitoplazmik proteinlerle etkileşerek bu 

fonksiyonları bozduğu bilinmektedir5. Mutant Htt(Mhtt) ve poliglutamin 

agregatları, Huntington hastalığı semptomlarının gelişmesinden önce 

oluşuyor olsa da bu patojenik oluşumların her zaman hücresel fonksiyon 

bozukluğu veya hastalığa ilişkin belirteçler olmadığı34 ve bazı transgenik 

fare modellerinde hastalığın başlangıcından sonra oluştukları 

gösterilmiştir35. Hücrelerin, bu patolojik oluşum sürecinde adaptif olarak 

gerek mutant huntingtin proteinini, gerekse agrege formunu protozomlarla 

veya otofajik vakuolizasyonla yok ettiği düşünülmektedir30. 

 

Huntington hastalığı, genetik bir bozukluktan dolayı hücrenin 

yaşamsal fonksiyonları için gerekli Htt genindeki fonksiyon bozukluğuna, 

ve/veya CAG mutasyonu sonucu oluşan mutant proteine bağlı olarak 

oluşmaktadır36. Hastalığın oluşumunda klinikte başka faktörlerin rol 

oynadığına dair kesin bir kanıt yoktur 37. 
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Hastalığın başlama yaşını veya semptomların ilerleme 

oranını da CAG uzunluğuna dayanarak tahmin etmek çok zordur9.  

 

II.1.4. Patogenez  

  

Huntington hastalığında meydana gelen nöropatolojik 

değişiklikler, kaudat ve putamende atrofi ve hücre kaybı ile karakterize 

edilir30,38. Nörodejenerasyona en duyarlı nöronlar striatal nöronlardır5,9. 

Striatal dejenerasyon çift yönlü olup dorsolateralden ventrale ve kaudalden 

rostal yöne ilerleme göstermektedir39. Bu hastalıkta etkilenen diğer beyin 

bölgeleri substantia nigra, 3., 5. ve 6 kortikal katmanlar, hipokampüsün 

CA1 bölgesi40,  paryetal lopta anguler girus41, serebellum’un Purkinje 

hücreleri42, hipotalamusun lateral tuberal nükleusu43 ve talamusun 

parafasiküler kompleksidir44.  

 

Vonstattel ve arkadaşları, Huntington hastalığını taşıyan 

beyinlerde yaptıkları post-mortem çalışma sonrasında, hastalığı beyindeki 

dejenerasyon bölgesine ve şiddetine göre beş farklı derecede 

sınıflandırmışlardır. 0. derece; striatal lezyon oluşumu yok, 1. derece; 

sınırlı nöronal kayıp ve ışık mikroskobu ile görülebilen astrogliosisler, 2. 

derece; kaudat çekirdeği atrofisi, 3. derece; kaudat ve putamende atrofi, 4. 

derece; kaudat ve putamende daha şiddetli atrofi ile belirlemişlerdir39. 

 

Huntington hastalığında beynin nörodejenerasyondan en çok 

etkilenen bölgeleri Şekil-1’de gösterilmiştir. 
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Şekil 1: Huntington hastalığında majör nöronal kaybın gözlendiği beyin bölgeleri36 

 

 

Magnetik rezonans görüntüleme ile, hastalığın orta yaşlarda 

başlayan hiperkinetik formunda, T2-ağırlıklı MR sinyallerinde bir farklılık 

olmadığını gösterilmiş, ancak hastalığın erken yaşta başlayan rijid 

formunda striatumda T2-ağırlıklı MR sinyallerinde artış gözlenmiştir45,46,47. 

MR görüntülenmesinde, striatal T2-sinyal yoğunluğundaki artışlar, 

sitotoksik ödemin varlığını ortaya koyar ve striatal dejenerasyonunun 

eksitotoksisite ile birlikte yer aldığı düşünülmektedir9. Ayrıca MR 

spektroskobisi kullanılarak, bazal ganglia ve serebral kortekste laktat 

seviyesinde ve kaslarda dinlenme fazında fosfokreatinin / inorganik fosfat 

oranında artış tespit edilmiştir48. 
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Huntington hastalığı patogenezinde anormal protein 

agregasyonları50,51, apoptozis89,90, mitokondriyal disfonksiyon93,94,95 ve 

azalmış enerji metabolizmalarına bağlı gelişen eksitotoksisite101, anormal 

protein etkileşimlerine bağlı transkripsiyonda düzenleme bozuklukları74 rol 

oynamaktadır. 

 

II.1.4.1.Agregasyon 

 

                     Huntington hastalığının deneysel modellerinde ve trinükleotit 

tekrarına bağlı rahatsızlıklarda olduğu gibi Huntington hastalarının 

beyinlerinde de çözünmeyen proteinlerin agregatları saptanmıştır. Bunlar, 

esas olarak agregasyona yatkın olan Mhtt’nin N-terminalindeki 

fragmanlarından oluşur50,51. Bu agregatlar, ubiquitin proteozom sistemiyle 

uzaklaştırılamazlar52,53 ve bu sistemin fonksiyonunu değiştirebilirler54. 

Hastalığın erken döneminde55 tüm nöronal kompartmanlarda görülürler56,57 

ve normal Htt’nin58, transkripsiyon faktörlerinin59 ve transport proteinlerinin 

parçalanmasıyla60,61 hücre fonsiyonlarını değiştirirler. Literatürde bu 

agregatların toksisitesine ilişkin çelişkili görüşler bulunmaktadır62,63 Bazı 

araştırıcılar, daha küçük (oligomerik) agregatların daha büyük olanlardan 

daha toksik olduğunu öne sürmektedir64. Buna ek olarak, agregatların 

toksisitesi agregatların biriktiği selüler kompartmanlara bağlı olabilir ve 

nöron uzantılarında nükleusa göre daha yüksek oranda bulunabilirler65,66.  

 

Oluşan agregatların toksik özellikler taşıdığını öne süren bu 

araştırma gruplarının yanı sıra, bu agregatlara ait cisimciklerin hastalığa 

ilişkin motor ve kognitif bozukluklarının başlangıcından sonra tespit 

edilmesi ve nöronal fonksiyon bozukluğu ile nöronal kaybın çözünmeyen 
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protein agregatları oluşmasından önce gözlemlenmesi67 ise agregatların 

toksisitesine ilişkin kesin bir kanıt olmadığını düşündürmektedir 

 

Şaperon (koruyucu) proteinlerinin68, proteozom 

aktivatörlerinin69, otofajiyi aktive eden ajanların70 farmakolojik veya genetik 

aşırı ekspresyonlarının, Mhtt agregasyonunu azalttığı ve çeşitli modellerde 

nöroprotektif olabileceği bulgulanmıştır. 

 

 Huntington hastalığında, Htt geninin 5’ ucundaki aşırı CAG 

tekrarlarının anormal poliglutamin uzantılarını oluşturduğu ve bu 

rezidülerin aşırı miktarda oluşmasının da Htt proteinin agregasyonuna yol 

açtığı bilinmektedir9. Bunun yanı sıra, Htt agregasyonu transglutaminaz 

enzimi tarafından katalizlenir ki glutamin rezidülerinin sayısındaki artış 

proteinin transglutaminaz için bir substrat haline gelmesine yol açar ve bu 

enzimin etkisiyle suda çözünmeyen agregatlar oluşur71. Transglutaminaz 

aktivitesini inhibe eden bir monoklonal antikorun kullanılmasıyla Htt 

agregasyonunun inhibe olduğunun gösterilmesi, bu enzimin agregasyonda 

majör rol oynadığının kanıtı olmuştur72. Huntington hastalarıyla yapılan 

çalışmalarda, doku transglutaminaz seviyelerinin sağlıklı bireylerdekine 

göre arttığı ve bu artışın özellikle striatumda lokalize olduğu 

saptanmıştır73. 

  

II.1.4.2.Protein Etkileşimleri 

 

Huntington hastalığı gibi, poliglutamin kodlayan CAG 

bölgesindeki mutasyonun rol oynadığı nörodejeneratif hastalıkların ana 

nedeni selüler yolaklardaki uzamış poliglutamin alanlarıyla ilişkilidir. Bu 
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patojenik mekanizma uzamış poliglutamin alanları ile esansiyel proteinler 

arasındaki anormal etkileşimlerden kaynaklanmaktadır74.  

 

Mutant huntingtin gibi poliglutamin içeren proteinler, CREB 

(cAMP cevap elementi bağlayan protein) bağlayan protein(CBP) gibi 

transkripsiyon faktörleriyle etkileşerek transkripsiyonu arttırır veya azaltır75. 

Yaygın olan görüş, huntingtinin CBP’ye bağlanarak transkripsiyonal 

fonksiyonları koruduğu yönündedir67. CREB aracılıklı gen transkripsiyonun 

azalması enerji metabolizmasında azalmaya yol açar, bu da ATP 

düzeyinin azalmasına neden olur76.  

 

Mutant huntingtin, antiapoptotik proteinlerin de transkripsiyon 

seviyelerini değiştirmektedir N-terminalinde poliglutamin içeren htt’nin, 

tümör süpresör p53 ile etkileşerek77, CREB’yi ayırarak transkripsiyonu 

baskıladığı ve özellikle Bcl-2’nin downregülayonuna78 neden olduğu 

saptanmıştır. 

 

Diğer huntingtinle etkileşen proteinler ise direkt enerji 

metabolizmasında yer alan proteinlerdir. Mutant huntingtinin, N-

terminalinin glikolizis enzimi GAPDH ile etkileşmesi enzimin glikolitik 

aktivitesini azaltmaya ve buna bağlı olarak enerjinin de azalmasına neden 

olmaktadır. Enerji metabolizmasında azalma da eksitotoksisiteye aracılık 

etmektedir79. 

 

Huntingtinle etkileşen bir diğer protein HAP–1’dir. Bu 

etkileşim, poliglutamin parçalanmasını arttırmaktadır. HAP–1 ve 

eksitoksisitede etkili bir enzim olan NOS’ un birlikte lokalize olması, bu 
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protein ve huntingtin arasındaki anormal bir etkileşimle nitrik oksit bağlı 

striatal nöron ölümüne yol açmaktadır80. 

 

Huntingtin, HIP–1 proteini ile hücre iskeleti oluşumunda rol 

oynayan SLA2p proteini ile de etkileşmektedir. Poliglutamin tekrarlarının 

uzaması, HIP–1 ve huntingtin arasındaki etkileşimi azaltmaktadır. Bu da 

hücre iskeleti oluşumunda aksaklıklara yol açmakta, mitokondri gibi 

organellerin transferinde bozukluklar oluşturmakta, enerji metabolizmasını 

azaltmakta ve indirekt eksitotoksisiteye yol açmaktadır81. Ayrıca HIP–1 

proteinin, huntingtin proteini ile birleşerek agregasyonu arttırdığı 

bilinmektedir82. 



 16

II.1.4.3.Apoptozis 

 

Apoptozis, programlı hücre ölümüdür ve DNA hasarından 

sonra veya büyüme süreci, immün regülasyon ve dokuların homeostazı 

sırasında oluşan hasarlı veya gerekenden fazla hücrelerin 

uzaklaştırılmasını sağlayan bir sistemdir83 

  

 Apoptozisin uygun olmayan zamanlarda aktivasyonu, 

Huntington hastalığı’nda olduğu gibi artan DNA hasarı ve apoptotik 

hücrelerin görüldüğü nörolojik bozukluklara neden olabilmektedir84.  

 

Şekil 2 : Farklı apoptotik yolakların ana bileşenleri88 

 

Memelilerde programlı ölüm iki ana unsurdan; kaspaz 

aktivasyonu ve mitokondriyal fonksiyon bozukluğundan ileri gelmektedir85.            

Mitokondriyal membran potansiyelinde oluşan düşüş ile reaktif oksijen 
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moleküllerinin oluşumu, mitokondriyal geçiş kapısının açılması86 ve 

membran boşluğundan sitokrom c salıverilmesi beraberinde gelişen 

olaylardır.  Sitozolik sitokrom-c, apoptozisi aktive edici faktöre (apaf)’a 

bağlanarak protein kompleksi oluşturur ve bu da kaspaz bağımlı olayları 

aktive eder87. 

 

Apoptotik yolak, kaspaz bağımlı hücre ölümü ve kaspaz 

bağımsız hücre ölümü olmak üzere ikiye ayrılmaktadır (Şekil 2). Kaspaz 

bağımlı hücre ölümü, ekstrinsik ve intrinsik yolaktan oluşmaktadır. 

Kaspazlara bağlı ekstrinsik yolak, Fas ligandının Fas reseptörüne 

bağlanmasıyla aktive olur. Öncül kaspazlar, kaspaz 8 ve 9 aktive olurken 

bunlarda kaspaz 3’ü aktive ederler88. 

 

İntrinsik yani mitokondriyal yolak ise mitokondriyal 

proteinlerin Bax ve Bcl–2 gibi etkileşimleriyle düzenlenmektedir88. Bcl–2 

ailesi üyeleri proapoptotik ve antiapoptotik olarak karşıt fonksiyonlu iki 

gruba ayrılmaktadır Antiapoptotik Bcl–2 ailesi üyeleri, Bcl–2 ve Bcl–XL ‘den 

oluşmaktadır. Proapoptotik Bcl–2 ailesi ise Bax (Bax ve Bak’ı içermekte) 

ve BH3(Bad, Bid ve Bim’i içermekte) alt ünitelerine ayrılmaktadır ve 

kaspazların aktivasyonuna neden olur86. 

 

Francis ve arkadaşları, 3-NP modeli ile indüklenen modelde 

Bax seviyelerinde artış, bcl-xl seviyelerinde ise değişiklik gözlenmezken, 

bunun bax /bcl-xl seviyelerinde dengesizliğe yol açarak, bax 

homodimerlerindeki artışla apoptozisi indüklediğini göstermişlerdir89 . 

 

Huntington hastalığındaki nörodejenerasyonun apoptozisle 

bağlantılı olduğu düşünülmektedir, çünkü huntingtin ve N-terminalindeki 
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parçalarının ekspresyonu ile uzamış poliglutaminin apoptozisi indüklediği 

gösterilmiştir ve huntingtinin apoptozisin rol alan kaspaz 3 veya CPP32 

olarak da bilinen apopainin substratı olduğu gösterilmiştir90.  

 

E.  Hermel ve arkadaşlarının insan embriyonik böbrek hücre 

kültürü modelinde plasmid aracılıklı yapmış olduğu çalışmada, striatum ve 

kortekste kaspaz–2’nin ekspresyonunun arttığı ve Htt’nin anormal 

poliglutamin uzantısının kaspaz–2’ye bağlanması sonucunda oluşan 

sitotoksik ürünlerin nörotik dejenerasyona ve nöronal ölüme neden olduğu 

saptanmıştır91. 

  

Jose C.Vis ve arkadaşları yapmış oldukları çalışmada kronik 

3-NP uygulanması ile oluşturulan Huntington hastalığı modelinde, striatal 

lezyonlarda, lezyonun incelenen bölgesine göre Bax/Bcl–2 oranının 

değişkenlik gösterdiğini bulgulamışlardır. Lezyonun merkezinde lokalize 

dejenere nöronlarda, Bax artışı saptanırken, Bcl–2 ekspresyonu 

değişmemiştir ve bu da lezyonun merkezinde gözlemlenen 3-NP ile 

indüklenen hücre ölümünde apoptozisin rol oynayabileceğini 

göstermektedir. Buna zıt olarak lezyonun marjinindeki nöronlarda ise 

Bax/Bcl–2 oranında artış eşit düzeyde gözlenmiştir ve bu da bu hücrelerde 

3-NP ile indüklenen mitokondriyal hasarın ölümcül olmadığını ve apoptotik 

hücre ölümüne yol açmadığını göstermiştir92.  
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II.1.4.4.Eksitotoksisite  

 

II.1.4.4.1.Mitokondriyal Disfonksiyon  

 

Klinik93, biyokimyasal94 ve görüntüleme çalışmaları95 

Huntington hastalığında enerji metabolizmasının özellikle beyin ve 

kaslarda değiştiğine işaret etmektedir. Huntington hastalığındaki 

mitokondriyal disfonksiyonun, Mhtt ve mitokondriyal membranların direkt 

etkileşiminden kaynaklanabileceği, metabolik strese maruziyet sırasında 

Ca+2 homeostazının bozulmasıyla da indirekt eksitotoksisiteyi 

indükleyebileceği gösterilmiştir96.  

 

Mhtt’nin mitokondriyal biyogenezi ve oksidatif fosforilasyonu 

regüle eden transkripsiyonel ko-aktivatör PGC–1α’nın transkripsiyonunu 

baskıladığı saptanmıştır 97. Transglutaminaz aktivitesindeki anormal 

artışın, Huntington hastalığındaki mitokondriyal disfonksiyona aracılık 

edebileceği73 ve Mhtt’nin ekstramitokondriyal selüler yolakların 

modülasyonunda enerji metabolizmasını bozabileceği98 gösterilmiştir. 

 

II.1.4.4.2.Eksitotoksik Lezyonlar 

 

Ekstitatör aminoasitlerin reseptörlerinin aşırı stimülasyonu, 

eksitoksisiteye ve hücre ölümüne yol açar99. Glutamat reseptörlerinden 

NMDA reseptör alt tipinin uyarılması bu fenomende anahtar rol oynar100 ve 

NMDA reseptör agonistlerinin kemirgenlere uygulanmasının Huntington 

hastalığının klinik ve patolojik bulgularını taklit ettiği gösterilmiştir101 ve 

eksitotoksisitenin Huntington hastalığında nöronal ölümde rol oynadığı öne 

sürülmüştür. 
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Yapılan çalışmalarda, Huntington hastalığında eksitotoksik 

nöron ölümünün kortikal aferentlerden glutamat agonisti salıverilmesinden 

ve glutamat düzeyindeki artıştan102, glia hücresine glutamat alımının 

azalmasından103, postsinaptik NMDA reseptörlerinin aşırı 

duyarlılığından,104 intraselüler Ca+2  homeostazındaki değişikliklerden ve 

mitokondriyal disfonksiyondan kaynaklanabileceği96 gösterilmiştir.   

 

Huntington hastalığının transgenik fare modellerindeki striatal 

nöronlarda hücre yüzeyine doğru NMDA reseptör hareketinin hızlandığı ve 

bunun sonucunda da NMDA reseptör ekspresyonunun hücre yüzeyi / 

hücre içi oranının daha yüksek olduğu saptanmıştır. Buna göre değişen 

NMDA reseptör hareketinin NMDA reseptörü ile indüklenen sinyalin 

potansiyalizasyonunda ve Huntington hastalığındaki eksitoksisite de rol 

oynadığı öne sürülmüştür105. 

 

Huntington hastalığı, sadece kortikostriatal glutamerjik uyarı 

ile ilişkili değil, nigrostriatal dopminerjik stümulasyonun da rol oynadığı bir 

patolojidir102. Dopamin ve glutamat sinyal yolakları, eksitotoksisitenin 

indüklenmesinde sinerjistik olarak etkileşir106 ve striatumda yüksek 

konsantrasyonda bulunan dopamin D2-reseptör araclıklı mekanizmayla 

striatal nöronların Mhtt’ye duyarlılığını arttırır107. 

 

Eksitotoksik striatal lezyonlar, motor ve frontal tip kognitif 

bozuklukları da içeren Huntington hastalığının davranışsal yönüne benzer 

semptomlar oluşturur. Eksitotoksik lezyon modelleri ve htt arasında, 

histolojik, biyokimyasal ve davranışsal benzerlikler, Huntington 

hastalığının eksitotoksik hipoteze dayandığını güçlendirmektedir. Bu 

nedenle transgenik hayvan modellerinin yanı sıra,  aminooksiasetat, 

rotenon, MPP+, malonat, Mn+2 , 3-asetil-pridin, 3-NP  gibi çeşitli 
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mitokondriyal toksinlerin ve glutamat agonistlerinin uygulanmasıyla 

oluşturulan indirekt eksitoksik lezyon modelleri, Huntington hastalığının 

deneysel olarak modellenmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır108.  

 

II.1.4.5. Huntington Hastalığında Hayvan Modelleri 

 

Huntington hastalığında biyokimyasal, morfolojik ve 

fonksiyonel nöronal değişiklikler Mhtt ekpresyonuyla bağlantılı olduğu için 

transgenik modeller ve diğer modeller, bu hastalığa ilişkin gerek 

patofizyolojisinin ve gerekse tedavisinin incelenmesi için uygun 

modellerdir49. Bütün bu deneysel modeller, hastalığın patolojisine ilişkin 

bilgilere ulaşılmasında model teşkil ederek, olayların nedenselliğine ait 

bulguları sergilemişlerdir. 

 

II.1.4.5.1. Transgenik fare modelleri  

 

Transgenik fare modellerinde, Mhtt’nin ilk exonunun veya 

genin tamamının fare genomuna yerleştirilmesiyle normal Htt’nin yanı sıra 

mutant genin ekpresyonu sağlanır108. Htt’nin ilk başarılı fare modeli, R/6 

fare modelidir. Bu fareler uzun CAG tekrarı (141-157) içeren insan Htt 

genindeki exon 1’in aşırı ekspresyonuyla üretilmiştir. R/6 transgenik 

farelerde Huntington hastalığı’ndaki fenotipik oluşumlar, motor 

değişiklikler, kognitif azalma,  vücut ağırlığı kaybı, diyabet, tremor ve 

konvülsiyonlar gözlenmektedir. Motor hareketlerdeki bozukluklar, fareler  

5–6 haftalıkken erken dönemde ortaya çıkar ve progresif özelliktedir109.  
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Yapay maya kromozomu (YAC) transgenik fare modelinde 

tam uzunluktaki insan Mhtt geninin eksprese olduğu ilk deneysel hayvan 

modelidir. Hodgson ve arkadaşları normal (YAC18) ve mutant (YAC46 ve 

YAC72) Htt eksprese eden transgenik fareler üretmişler ve bu farelerin 

Huntington hastalığı olan hastalarda gözlemlenen birçok fenotipik 

değişiklikleri taşıdığını göstermişlerdir110.  

 

Homozigot knockout fare modelinde, Htt geninin 

çıkarılmasının embriyonik letal olduğunun gösterilmesi111 ve bu bulgunun 

hastalığın insanlarda ileri yaşlarda başlamasına zıt olması dolayısıyla, bu 

modelin Huntington hastalığı için iyi bir model olmadığı anlaşılmıştır. 

Ancak bu bulgu, htt’nin embriyonik gelişimde esansiyel rol oynadığına 

işaret etmektedir112. Bunun yanı sıra selektif olarak beyin ve testiste 

inaktive edilmiş htt’nin fonksiyon kaybının gösterildiği knockout modeller 

ise huntington hastalığının patogenezi için daha uygun bulunmuştur113 . 

 

Knock-in fare modelleri, Htt geni hedeflenerek patojenik 

boyutta CAG tekrarlarının endojen htt genine yerleştirilmesiyle 

oluşturulmuştur. Knock-in farelerdeki fenotipler, Huntington hastalığına 

ilişkin presemptomatik dönemle ilgili bilgileri ortaya koymuştur. Bu hayvan 

modelinde Htt’nin erken döneminde santral sinir sisteminde oluşan reaktif 

gliosisler tespit edilmiştir108,114.   

 

 Bir diğer fare modeli N-171-82Q ise Htt’nin N-ucu 

parçasında (exon 1 ve 2’de) 82 poliglutamin rezidüsü içermektedir. Bu 

modeldeki nöropatolojik bulgular, Huntington hastalığındakine çok 

benzemektedir115.  
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II.1.4.5.2 Diğer modeller 

   

 Huntington hastalığının indüklendiği diğer hayvan modelleri, 

Drosophila türleri ve Caenorhabditis elegans’da geliştirilen modellerdir ve 

fare modellerinde olduğu gibi bu modellerde de poliglutamin 

agregasyonunun gösterilmesi, hastalığın patolojisinden poliglutamin 

uzunluğunun sorumlu olduğuna işaret etmektedir116,117. 

 

II.1.4.5.3.  3- Nitropropiyonik Asit ile indüklenen Huntington Hastalığı 

modeli  

 

3-NP, bitki (Indigofera endecapylla) ve mantar (Aspergillus 

flavus; Artrinium, Astraglus)118 türevi bir nörotoksin olup krebs siklusunun 

ve mitokondriyal kompleks II’nin elektron zincirindeki süksinat 

dehidrojenaz (SDH)’ın geri dönüşümsüz inhibitörüdür119.  

 

3-NP’nin beyinde oluşturduğu ilk etkiler, Çin’de çocuklarda 

Artrinium mantarıyla kontamine şeker kamışının tüketilmesi sonucu 

keşfedilmiştir. 3-NP, bu mantarın metabolizasyonu sonucu oluşur. Kaudat 

ve putamende hücre ölümüne ve çocuklarda şiddetli distoniye neden 

olmaktadır120.  

  

Akut ve subakut 3-NP lezyon modellerinin karakteristiği, 

ekstrastriatal nörodejenerasyonun da eşlik ettiği geniş çaplı striatal 

lezyonların oluşumuyla uyumludur. Akut 3-NP modellerindeki 

nörokimyasal ve histolojik çalışmalar göstermiştir ki, striatal lezyonlar 

genellikle tüm striatumu etkiler ve globus pallidusu sarar121.  
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Akut 3-NP ile indüklenen striatal lezyonlar, GABA, substans 

P, somatostatin ve nöropeptid Y düzeylerindeki azalma ile birlikte 

gözlenirken, striatal dopamin konsantrasyonlarının değişmediği 

gözlenmiştir. Bu da dejenerasyonun eksitotoksisite benzeri mekanizmayla 

uyumludur121. Ayrıca 3-NP ile oluşan striatal dejenerasyondan, ATP 

düzeyindeki azalmanın ve sonuçta enerji metabolizmasındaki bozukluğun 

sorumlu olduğu gösterilmiştir122. 

 

3-NP toksisitesinin ilk belirtileri mitokondriyal oksidatif 

fosforilasyon prosesinin akut yetmezliğini andırır(fosfo kreatin/I kreatin 

oranında azalma, laktat/ pürivat oranında artış). İlerleyen dönemde ATP/ 

ADP ve GTP/GDP oranları belirgin olarak azalır123. 

 

3-NP’ nin GTP düzeyinde azalma ile birlikte doku 

transglutaminaz seviyelerinde artışa neden olduğu gösterilmiştir. Bu da 

Huntington hastalığındaki strital lezyonlarda tTG aktivitesi artşıyla 

uyumludur124,73.   

 

3-NP ile indüklenen eksitotoksisite modeli, Huntington 

hastalığında görülen davranış bozuklukları ve motor fonksiyon kayıplarının 

ve apoptotik mekanizmaya bağlı olarak nörodejenerasyonun da geliştiği 

bir deney modelidir125. 3-NP’nin belirgin bir şekilde mitokondriyal enzim 

kompleksini inhibe ederek, reaktif hidroksil radikal bileşikleriyle oksidatif 

hasarın artışına ve sonuçta enerji metabolizmasında azalmaya yol açtığı 

bilinmektedir126.  Ayrıca glutamat seviyelerinde azalma saptanmıştır127. 

 

Akut 3-NP protokolü uygulanması ile sıçanların striatumunda 

elde edilen histopatolojik bulgular, Huntington hastalığında gözlenenlerden 
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farklıdır. 3-NP lezyonlu beyinlerde, striatal lezyon alanında tümüyle nöron 

kaybı söz konusudur ve lezyonun merkezi ile normal striatal doku arasında 

sınırlı bir alan bulunmaktadır128. Akut 3-NP toksisitesi ise pallidum, 

hipokampüs, talamus ve substantia nigra pars retikula gibi farklı beyin 

bölgelerindeki ekstrastriatal lezyonlarla karakterizedir127. Bu farklı beyin 

bölgeleri, Huntington hastalığı taşıyan beyinlerde de dejenerasyona 

uğramasına rağmen, bu ekstrastriatal lezyonların Huntington hastalığı 

patolojisini ne kadar anımsattığı henüz bilinmemektedir. 

 

3-NP, striatumun selektif dejenerasyonu sonucunda 

Huntington hastalığındakine benzer olarak spontan koreiformik ve distonik 

hareketler oluşturur 129 ve ayrıca arka ayakların kaslarını hipotonik yaptığı 

ve yürüyüş anormalliklerine neden olduğu gösterilmiştir21.  

 

3-NP uygulanmasıyla indüklenen kronik lezyonlar, akuta göre 

daha fazla hücre ölümüne neden olur ve diffüz hücre kaybı etkilenmemiş 

striatum alanından lezyonun merkezine doğru artar. Lezyonun 

merkezinde, belirgin fakat kısmi nöron kaybı oluşurken bu olaya orta 

düzeyde astrogliozis, sitokrom oksidaz aktivitesinde azalma eşlik eder.  

Kronik uygulama sonucunda elde edilen histopatolojik bulgularda, 

Huntington hastalığındakine benzer olarak striatal kalbindin-D28k-pozitif 

spin nöronlarda kayıp, striatal NADPH-diaforoz pozitif ve kolinerjik 

internöronların da azaldığı saptanmıştır121,128. 

 

3-NP’ye verilen cevap, kullanılan hayvan türüne ve ırklara 

göre değişiklik gösterir.130. Sıçanlar 3-NP uygulanmasına farelerden daha 

duyarlıdır. Farklı sıçan türleri arasında ise Fischer sıçanlar toksisiteye en 

duyarlıdır. Bununla birlikte bu sıçanlar, 3-NP’nin neden olduğu hasarın 

kontrol edilmesinin güçlüğü nedeniyle uygun değildir. Buna zıt olarak 
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Fischer sıçanlardan daha az duyarlı olan Lewis sıçanları, 3-NP 

nörotoksisite modeli için idealdir, çünkü 3-NP’ye karşı oluşan cevap daha 

stabildir ve bu sıçan türünde davranışsal değişiklikler ve lezyonlar 

gözlenir131. Wistar ve Spraque Dawley sıçanlarda bu ajana duyarlıdır130.  

 

3-NP modeli uygulama zamanı ve dozuna bağlı olarak 

Huntington hastalığının hiperkinetik ve hipokinetik semptomlarını 

oluşturabilmekte, böylece Huntington hastalığının hem erken hem de geç 

fazının değerlendirilmesine imkan sağlamaktadır. İlk 2 dozdan sonra, 

sıçanlarda hiperkinetik semptomlara benzer semptomlar oluştururken, 4 

dozdan fazla uygulanması hipokinetik benzeri semptomları indükler132. 

  

Düşük dozlarda (10mg/kg/gün, 3–6 hafta) 3-NP, kronik 

olarak Huntington hastalarında gözlenen karakteristiklere benzer olarak, 

metabolik değişiklikleri indükler121. Maymunlarda dudak distonisi ve 

koreiformik hareketlere neden olurken, daha uzun süre uygulandığında (4 

ay) spontan diskinezi ve distoniyi tetiklediği gösterilmiştir125. Ayrıca 

maymunlarda Huntington hastalığındakine benzer olarak kognitif bozukluk 

saptanmıştır133. 

 

II.1.5.Huntington Hastalığında Tedavi 

 

Eksitotoksite, mitokondriyal disfonksiyon, apoptozis, azalmış 

enerji metabolizması ve gen transkripisiyonunda bozukluklar gibi 

Huntington hastalığı patogenezinde rol oynayan olayların engellenmeye 

çalışılması veya ortadan kaldırılması amacıyla birçok ajan, deneysel 

Huntington hastalığı modellerinde denenmiştir. Ancak deneysel 

modellerde bu ajanlar faydalı bulunmasına rağmen, klinik olarak 

kullanımda terapötik değerleri tam olarak bilinmemektedir.  
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Minoksisilin, ikinci jenerasyon tetrasiklinlerden biri olan 

antiinflamatuar etkinliğe de sahip bir antibiyotiktir134.  Huntington 

hastalığının deneysel modellerinde minoksisilin ile yapılan çalışma 

sonuçları çelişkilidir. R6/2 trangenik fare modelinde minoksisilinin kaspaz 

aktivasyonunu ve NOS’u inhibe ederek rotarod performansını iyileştirdiği 

ve yaşam süresini arttırdığı gösterilirken135, Smith ve arkadaşlarının 2003 

yılında aynı hayvan modelinde yaptığı çalışmada minoksilinin hem de 

doksisilinin136 ve aynı yıl Elsa ve arkadaşları tarafından 3-NP ile 

indüklenen Huntington hastalığı modelinde yapılan çalışmada ise 

minoksisilinin koruyucu etkinliğinin olmadığı gösterilmiştir137. 

 

Huntington hastalığında en çok duyarlı olan striatal nöronlara 

glutamat uygulanması ile ona bağlı apoptozisin oluşumu ve folik asit, 

gabapentin, lamotrijin, memantin ve riluzol’un koruyuculuğu incelenmiştir. 

Folik asit, gabapentin ve lamotrijin nöronlarda koruyucu etki 

oluşturmazken, memantin ve riluzol nöronları apoptozise karşı 

korumuştur138. 

 

Glutamat antagonisti Riluzol’ün doza bağımlı ve geri 

dönüşümlü olarak kortikostriatal alanlardan glutamerjik sinaptik yer 

değişimini ve glutamata bağlı depolarizasyonu azalttığı göstermiştir139. 

Riluzol glutamata bağlı eksitotoksisiteyi de azaltmaktadır140.   Bu da 

riluzolün striatal nöronlarda dejenerasyona karşı koruyucu etkili 

olabileceğini düşündürmektedir139.  

 

Mitokondriyal depolarizasyonu ve ROS oluşumunu inhibe 

ederek hücreleri apoptozisten koruduğu gösterilen ve esas olarak 

kolestatik karaciğer rahatsızlıklarında kullanılan Ursodeoksikolikasitin 
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konjuge ürünü taurodeoksikolik asidin Huntington hastalığında hücre 

ölümünü engellediği gösterilmiştir ve bu koruyucu etkisi nedeniyle 

Huntington hastalığının tedavisinde kullanabileceği öne sürülmüştür141.   

 

Oksidatif stres artışı, Huntington hastalığı gibi birçok 

nörodejeneratif hastalığın patofizyolojisinde yer alan mekanizmalardan 

biridir. Oksidatif stresin önlenmesinin buna bağlı dejenerasyonda faydalı 

olacağı düşünülerek, birçok antioksidan bileşik Huntington hastalığının 

deneysel modellerinde kullanılmıştır. Sesamol, Hindistan’da geleneksel 

sağlık yiyeceği olup antioksidan akvitesinden dolayı tüketilmektedir142 ve 

aterosklerozis, hiperlipidemi, hipertansiyon, antikanser ve yaşlanmayı 

önleyici olarak birçok hastalıkta antioksidan enzim düzeylerini arttırarak 

etkili olduğu gösterilmiştir143.   

 

Sesamol, 3-NP ile indüklenen lipid peroksidasyonunu ve nitrit 

düzeylerindeki artışı baskılarken144, ksantin oksidaz enzimini inhibe ederek 

oksidatif stresi azalttığı saptanmıştır145. Buna ek olarak striatum, korteks 

ve hipokampal bölgelerde mitokondriyal enzim aktivitelerini arttırdığı 

gösterilmiştir144. 

 

Bir diğer antioksidan ajan olan taurininde striatal 

malondialdehit düzeylerini azalttığı için Huntington hastalığında faydalı 

olabileceği gösterilmiştir146. 
 

Huntington hastalığının nedeninde rol oynadığı düşünülen 

önemli etken enerji metabolizmasında azalmadır. Magnetik rezonans 

görüntüleme, Huntington hastalarının beyinlerinde oksidatif enerji 

azalmasını ve artan laktat konsantrasyonunu ortaya koymuştur. Tedavide 

ilk sağlanması gereken striatum ve kortikal dejenerasyonun 

engellenmesidir. Nörotrofik faktörler; sinir büyüme faktörü,  beyin kaynaklı 
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nörotrofik faktör nörotrofin–3(BDNF), nörotrofin–4/5 ve siliyer nörotrofik 

faktör147,148,149 ve GDNF’nin150 hayvan modellerinde striatal nöronları 

dejenerasyona karşı koruduğu gösterilmiştir.  Nörotrofik faktörler, 

Huntington hastalığında umut verici gibi gözükseler de uygulamalarının 

güçlüğü kullanılmalarını kısıtlamaktadır150. 

 

Huntington hastalığında enerji metabolizmasındaki 

aksaklığın önlenmesindeki bir diğer yaklaşım, oksidatif fosforilasyonun 

arttırılmasıdır ki151 bu amaçla koenzimQ ve nikotinamid birlikte 

kullanılmıştır. İn vivo olarak yapılan çalışmada,  bu ajanların artmış laktat 

seviyelerini azaltarak mitokondriyal toksin tarafından oluşturulan striatal 

lezyonları iyileştirdiği saptanmıştır151. Diğer bir ajan da kreatindir, o da 

koenzimQ10 gibi enerji üretimini arttırak ATP seviyesini yükseltmiş152 ve 

koruyucu etkili bulunmuştur. Kreatinin ve koenzimQ’nun kombine 

kullanıldığı 3-NP ile indüklenen sıçan modelinde ise her iki bileşiğin birlikte 

uygulanmasının lipid peroksidasyonunu ve DNA oksidasyonunu azalttığı, 

endojen antioksidan glutatyon seviyelerini ve glutatyon/ glutatyonun okside 

formu arasındaki oranı koruduğu göserilmiştir. KoenzimQ10 elektron 

transfer zinciri mekanizmasını iyileştirerek ve antioksidan olarak etkili iken, 

kreatin, fosfokreatini arttırır ve enerji üretimi azaldığında depo olarak etkili 

olmaktadır153.  

 

Gen transkripsiyonundaki değişiklikler Huntington 

hastalığının ilk evrelerinde oluşmaktadır. Bu patolojik durumda 

poliglutamin uzantılarının sayısının artışının neden olduğu proteinlerin 

agregatları rol oynar. Poliglutamin uzantılarına bağlı nöronal hasarda, 

histon deasetilaz (HDAC) inhibitörlerinin kullanılmasının faydalı olduğu 

düşünülmektedir. Histon deasetilaz inhibitörleri histon deasetilazı inhibe 

ederek transkripsiyonu arttırmaktadır.   Bir HDAC inhibitörü olan 

suberonilid hidroksamik asitin (SAHA), R6/2 farelerde motor bozukluklarını 
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düzelttiği gösterilmiştir154. Histon asetilasyonunu arttırarak Huntington 

hastalığında gen ekspresyonunda artışa yol açan Fenil bütirat 

uygulanmasının da Huntington hastalığının transgenik fare modelinde 

nöroprotektif etkileri gösterilmiştir155. 

 

Ayrıca glikojen sentaz kinaz–3 enzim inhibitörü Lityum’un     

β - katenin’e bağlı olarak hücreyi poliglutamin toksisitesinden koruduğu 

saptanmıştır. β —katenin uygulanmasının, transkripsiyon yolağının 

korunması ve böylece tedavide kullanılabileceğini düşündürmektedir156. 

 

Mitramisin, Streptomyces agrillaceus bakterisi tarafından 

üretilen oraleik asit tipinde hiperkalsemi ve birçok kanser tipinde kullanılan 

bir antibiyotiktir157. Mitramisin histon metilasyonunu azaltarak 

transkripsiyonel baskılanmayı engellemiştir158. 
 

Huntington hastalığında oluşan eksitotoksisitenin glutamat 

reseptörlerinin aşırı aktivasyonu sonucu oluştuğu bilinmektedir. NMDA 

reseptör antagonisti ilaçlar da özellikle Parkinson,  Alzheimer gibi 

eksitotoksisiteye bağlı nörodejeneratif hastalıklarda kullanılmaktadır. 

Bunlardan memantinin hastalığın ilerleyişini yavaşlattığı gösterilmiştir159. 

 

Monoamin yapıdaki nörotransmitterlerin sitozolden sinaptik 

veziküllere transportunu sağlayan veziküler monoamin taşıyıcı–2 (VMAT–

2) proteinini selektif olarak inhibe eden bir ilaç olan Tetrabenazin  

(Xenazin®),  Huntington hastalığında görülen korenin tedavisi için FDA 

tarafından 2008 Ağustos’ta ilk ilaç olarak onaylanmıştır.  
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II.2. Kronobiyoloji Ve Huntington Hastalığı 
 

II.2.1- Kronobiyolojik Tanımlar 

 

Homeostazi, içsel biyolojik çevrenin sabitliği ile ilgilidir, 19. 

yüzyılın sonunda Fransa’da Claude Barnard ve 20. yüzyılın başlarında 

Amerika’da Walter Cannon tarafından yapılan araştırmalarla 

tanımlanmıştır160. 

 

Tek zamanlı günlük çalışmalar 24 saat boyunca biyolojik 

zaman gibi sirkadiyen fazın sadece tek parçasını tariflemiştir. Bugünse 

oldukça geniş literatür dökümanları biyolojik işleyişlerin ve fonksiyonların 

sabit olmadığını, çeşitli periyotların belirgin ritimleriyle açıklanan zaman içi 

tahmin edilebilir tarzda olduğunu ortaya koymuştur160.  

 

Kronobiyoloji, biyolojik ritim ve biyolojik zaman düzenleyici 

mekanizmaları inceleyen bilim dalıdır161. Biyolojik ritim, endojen kaynaklı 

kendi kendini besleyen osilasyondur.  Periyod,  seviye, genlik ve faz 

karakterleriyle tanımlanmıştır160. 

 

Periyod 

 

Tek bir siklusun tamamlanması için gerekli zamandır. Kısa 

periyotlu ritimler bir saniye veya daha çok, oldukça yaygın ritimlerdir; 

merkezi ve otonomik sinir sisteminde yüksek frekanslı elektriksel impuls 

osilasyonları ve nöroendokrin sistemde yüksek frekanslı pulsatil 

sekresyonlar örnek olabilir.  Orta derece periyotlu ritimler birkaç saat kadar 

kısa olabildiği gibi 6 gün kadar uzun olabilmektedir. Bu kategoride 
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ultradiyen (< 20sa), sirkadiyen (∼24sa), ve infradiyen (>28sa) ritimleri 

içermektedir. Son olarak uzun periyotlu ritimler bir hafta,  ay ve yıl içindeki 

osilasyonlardır160. 

 

Seviye 

 

Seviye ritmik değişikliğin olduğu döngü sayısıdır. Sirkadiyen 

ritimler zaman içi tahmin edilebilir biçimdeki osilasyonlardır. Sirkadiyen 

ritimlerin seviyesi genç bayanlarda bir ay boyunca, kadın ve erkeklerde bir 

yılın üzerinde osilasyonlardır160. 

 

Genlik 

 

Tahmin edilebilir zaman içindeki değişkenliğin biyolojik ritim 

özelliklerine rağmen büyüklüğünün ölçümüdür. Ortalama değerden 

sapmaları içermektedir. Bazı biyolojik ritimler, çok yüksek genliğe sahiptir. 

Ritimlerin genliği, yaşla değişmektedir160. 

 

Faz  

 

Spesifik olayların zaman skalasına uyan pik ve dalga 

değerleri olarak ritmin ölçülmesidir. Örneğin serum kortizol 

konsantrasyonunun yüksek genlik sirkadiyen ritim fazı, saat sabah 8 

sularında 20μg/dl iken gece zamanlı uyku zamanında bu oran 0μg/dl ‘ye 

düşer160. 
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II.2.2-Biyolojik Ritimler 

 

 Biyolojik ileti ve iletişim, memeli organizmasında merkezi 

sinir sistemi, sempatik ve parasempatik kolları ile otonomik sinir sistemi, 

endokrin sistem, adipoz doku gibi periferal endokrin dokuları, intestinal 

sistem, kas sistemi ve immün sistem ile gerçekleşmektedir. Tüm bu öğeler 

zaman yapılı ve fonksiyonel çok frekanslı ritmik alanlar sergilemektedir162. 

 

Sirkadiyen ritim, suprakiazmatik nükleusta bulunan (SCN) 

genetik bir üst saat tarafından kontrol edilmektedir163. Spesifik ritmik 

aktiviteler, saat genleri olarak  adlandırılan  per1 , per 2  ,per3 , bmal, clock 

ve CRY  ve diğerleriyle birlikte pineal  bezden melatonin  salıverilmesini  

ve böylece merkezi zaman düzenleyici mekanizmayı aktifleştirirler. 

Biyolojik zaman düzenleme, farklı ve önemli siklik fenomen sergileyerek 

zaman içinde çevreye adaptasyonu organize eder160.  
 

Melatonin pineal hormon olup, aydınlık karanlık değişiminde 

mevsimsel değişimler ve sirkadyen ritimler için düzenleyici olan bir haberci 

görevi üstlenmektedir. Metoksi-indol türevi olup kolay çözünürlüğüyle 

hücre membranlarından164 ve kan beyin bariyerinden geçebilmektedir165. 

Işık melatonin salınımını suprese ederken, günün karanlık evresinde 

salınmaktadır166. Pineal bezde depolanmamakta, plazma 

konsantrasyonları direkt sentez ve salınımını yansıtmaktadır. Maksimum 

plazma konsantrasyonuna sabah 3 -4 civarında ulaşmaktadır167. 
 

Endokrin sistemdeki çoklu sirkadiyen bileşenleri, melatonin 

dışında prolaktin, tiyotropin salıverici hormon, tiyotropin stimule edici 

hormon ve tiroid hormonunu içeren; hipotalamik-hipofiz-tiroid ekseni, 

kortikotropin salıverici hormon, adrenokortikotropik hormon ve 
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glukokortikoitleri içeren; hipotalamo-hipofiz-adrenal ekseni, somatotropik 

eksen ve gonadotropik eksen yer almaktadır167.  
 

Senkronizör, periyod ve fazı etkileyen çevresel zaman 

imgesidir. Sirkadiyen saatlerin kalıtsal periyotları 24 saatle sınırlı 

değildir168. Birçok kişide, 24 saatten biraz fazla iken, bazılarında yirmidört 

saatten biraz kısadır. Uyku–uyanıklık ve çevresel aydınlık–karanlık 

senkronizör siklusları biyolojik ritimlerin kaynağı ya da nedeni değildir, 

endojenlerin faz ve periyotlarını düzenler160.  

 

Sirkadiyen zaman yapısının bütünlüğü biyolojik ve düşünsel 

fonksiyonlarda hatta sağlığın devamlılığında kritik rol oynar. Uyku– 

uyanıklık modelinin değişimi veya gece boyunca düzenli ışık alma, 

melatoninin sentezi ve salıverilmesi sirkadiyen ritmini değiştirir veya 

çoğunlukla bozmaktadır. Bu da uyku/durum bozuklukları, peptik ülser, 

koroner kalp rahatsızlığı veya kadınlarda kolorektal ve meme kanserlerinin 

oluşumu gibi daha büyük etkilere yol açmaktadır169. 

 

Birçok biyolojik ritim çalışmalarının sonucu, insan yapısının 

organizasyonunun aydınlatılmasına yardımcı olmuştur. Bunlardan biri, 

insan sirkadiyen zaman bileşenlerinin 24 saatlik ritimlerini pik olarak saat 

benzeri diyagrama aktarılması olmuştur160. 

 

Uyku bozuklukları sirkadiyen zaman düzenleyici sisteminin 

anormaliklerinin göstergesidir. Gecikmiş uyku fazı sendromu, uyku 

başlangıcı şiddetli uykusuzlukla karakterizedir. Bu sendromda mekanizma 

gün ışığına olan anormal hassasiyettir. Uyku - uyanıklık siklusunu kontrol 

eden saatin yeniden düzenlenmesi ile sirkadiyen ritim faz cevabını daha 

sonraya erteler170. 

 



 35

Kronofarmakolojinin ve bağlamıyla kronotedavinin çalışma 

alanı, ilaç tedavisinin kinetik ve dinamiğinin endojen biyolojik ritimle direkt 

etkilendiğinin ve tedavi uygulama doz zamanının biyoloik zaman 

düzenleyicilerini ve biyolojik ritim özelliklerini (seviye, genlik ve faz) ne 

kadar etkilediğinin ölçülmesidir161.  

 

Kronokinetikler, ilacın uygulama zamanını ritime bağlı olarak 

absorbsiyon, dağılım, metabolizasyon ve eliminasyonundaki değişikliklerini 

tanımlar171. Gastrointestinal kanaldaki pH’nın sirkadiyen ritmi ilacın 

parçalanmasını, gastrik boşalma,  motilite ve kan akımı sirkadyen ritimleri 

ilacın absorbsiyonunu etkileyebilmektedir. Karaciğer kan akımı ve 

enzimatik aktivitedeki sirkadiyen ritimler, ilacın metabolizasyonunu 

etkilerken, böbrek kan akımı, glomerüler filtrasyon ve tübüler fonksiyon 

sirkadyen ritimler ilacın eliminasyonunu etkilemektedir172. 

 

Kronodinamikler ilacın etkisindeki değişiklikleri uygulama 

zamanının ritime bağlı olarak tanımlamaktadır171. Uygulama zamanı 

farklılıkları serbest – bağlı ilaç bölümlerini, ilaç–spesifik reseptörlerinin sayı 

ve konformasyonlarını, ikincil haberci ve iyon kanalları dinamiklerini, 

etkiler172. 
 

Kronotoksikoloji, kronodinamiklerin bir sonucudur, ilaç 

uygulama zamanını ritime bağlı olarak advers etkilerinin görülme ve 

şiddetini, bu nedenle hastaların tedaviye olan intoleransını etkiler171. İlaçlar 

terapötik etkinliklerinin yanı sıra, advers etki riskleri de taşımaktadır. Bu 

bağlamda ilaç uygulama zamanı farklılıkları güvenlik için önemlidir160. 

 

Sirkadiyen ritim yapıları, gece ve gündüzün farklı biyolojik 

zamanlarında infüzyon, enjeksiyon inhalasyon veya epidermal uygulanan 

pek çok çeşit ilaç sınıfının kinetik ve dinamiğini etkilemektedir. Bir biyolojik 
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zamanda uygulanan etkin ve güvenli olarak bilinen ilaç, bir diğer zaman da 

etkisiz ve güvenli olmayabilir. Bu fenomen prednisolon, triamsinolon, 

metilprednisolon gibi glukokortikosteroidlerin uygulanmasında 

gözlemlenmiştir. Bu ilaçlar sabah ve öğleden sonraki ilk evrede 

uygulandığında antiinflamatuar etkileri çok güçlü olurken advers etki 

riskleri oldukça düşüktür173. 

 

II.2.3- Huntington Hastalığının Kronobiyolojisi 

 

Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastalığı gibi progresif 

nörodejeneratif hastalıkların ortak karakteristiği şiddetli uyku 

bozukluklarıdır174,175. Nörolojik hastalığa bağlı uyku bozuklukları, sadece 

Huntington hastaları için değil bakıcıları için de bir problemdir176. 

Huntington hastalığında uyku kalitesinin azalması, sık gece uyanmalarıyla 

karakterizedir ve elektroensefalografik anormalliklerden 

kaynaklanmaktadır177. Şiddetli anksiyete ve aşırı koreiformik hareketler 

uykudan uyanma sırasında bildirilmiştir ve her iki semptom da bu 

hastalıktaki uyku bozukluğunun primer nedeni olarak bilinmektedir178. 

Huntington hastalığında nörodejenerasyon için primer bölge striatum 

olmasına karşın hipotalamusta da nörodejenerasyon bildirilmiştir179. 

Hipotalamus, SCN’nin sirkadiyen pacemakerıdır ve uyku-uyanıklık 

siklusunda düzenleyici rol oynar. Bu da Huntington hastalığındaki uyku 

bozukluğunun olası nedeninin hipotalamik disfonksiyon olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu rahatsızlık, Huntington hastalığı’nın transgenik bir 

modelinde(R6/2)  çalışılmıştır. Gündüz aktivitesi arttırılmış ve gece 

aktivitesi düşürülerek tam sirkadiyen davranış bozukluğu oluşturulmuş R/6 

transgenik fare modelinde davranış bozukluğuna sirkadiyen saat genleri 

SCN’deki mBall1 ve mPer2 ekspresyonundaki bozukluğun eşlik ettiği 

gösterilmiştir, ayrıca motor korteks ve striatumdaki gen ekspresyonunun 

R6/2 farelerde suprese edildiği de gösterilmiştir180. 
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SCN’den dorsomedial hipotalamusa doğru uzanan ve 

uyanmayı kontrol eden sirkadiyen yolak, oreksinerjik nöronları içerir181. Ve 

bu nöronlarda poliglutamin tekrar geni eksprese eden farelerde, uyku 

bozuklukları bildirilmiştir182. 

 

Huntington hastalığı hastalarında, oreksin nöronlarındaki 

kayıp kadar R6/2 farelerdede narkolepsi-benzeri davranışın dereceli 

gelişiminde oreksin içeren nöronların progresif ölümü saptanmıştır183 . Bu 

bulgular Huntington hastalığından SCN’deki fonksiyon bozukluğunun 

sorumlu olabileceğini düşündürmektedir180.  

 

Huntington hastalığında, bileğe yerleştirilen Actiwatch-

Neurologica®  sistemi kullanılmasıyla anormal hareketler ve uyku 

bozukluğunun derecesi objektif olarak değerlendirilmiştir. Bunun 

sonucunda uyanıklık periyodunda Huntington hastalığı hastalarında çeşitli 

hareketlilik parametrelerine ilişkin total ve maksimum aktivite düzeyinin 

kontrollere göre anlamlı olarak fazla olduğu ve yüksek ivmeli hareketlerde 

de daha uzun süre kalabildikleri saptanmıştır. Uyku periyodunda ise 

kontrole göre aktivite değerlendirilmesi açısından aradaki farkın uyanıklık 

periyodundan belirgin olarak büyük olduğu da belirlenmiştir. Bu fark, 

Huntington hastalığı hastalarının gece sık uyanmalarından kaynaklanabilir. 

Ancak Huntington hastalığı uyku skalası ile Epwroth uyku skalası 

karşılaştırıldığında uyku bozukluğu derecelendirilmesinde çok büyük bir 

fark görülmemiştir. Hastaların çoğunluğu, geceleri istemsiz hareketleri 

sebebi ile uyanmadıklarını veya çok seyrek uyandıklarını iddia etmişlerdir.  

Bu çalışmanın sonuçlarına göre, hastaların geceleri gündüze göre daha 

fazla istemsiz koreiformik hareketlerde bulundukları gözlemlenmiştir184. 
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II.2.3.1- Huntington Hastalığındaki Endokrin Değişimler 

 

Huntington hastalığında nöroendokrin değişikliklerin 

incelenmesi, Huntington hastalığının teşhisinde kullanılabilecek yeni 

belirteçlerin ortaya konulmasında oldukça önemlidir. Bu değişiklikler Tablo 

1’de gösterilmiştir. 
 

Tablo 1:  Huntington hastalığındaki endokrin değişiklikler 

 

Hormon Huntington 
Hastalığındaki 
Profili 

Deneysel Model Kaynak 

Orexin Azalma Transgenik(R6/2) Peterson,2005185

Prolaktin Azalma Transgenik(R6/2) Durso , 1983186

Melanin konsantre 
edici hormon (MCH) 

Azalma Transgenik(R6/2) Peterson A, 
2006187 

Büyüme Faktörü Artma Transgenik(R6/2) Durso , 1983186

Testosteron  Azalma Transgenik(R6/2) Papalexi,2005188

Oksitosin  Azalma Transgenik(R6/2) Kotliarova,2005189

Vasopresin  Azalma Transgenik(R6/2) Kotliarova,2005189 
TSHR Azalma Transgenik(R6/2) Kotliarova,2005189 
Preprosomatostatin Azalma Transgenik(R6/2) Kotliarova,2005189 
Nöropeptid Y Azalma Transgenik(R6/2) Kotliarova,2005189 

Amfetamin ve 
kokain düzenleyici 

hormon 

Azalma Transgenik(R6/2) Kotliarova,2005189 

Girelin Azalma Klinik  Popovic , 2004190 
Leptin   Azalma Klinik  Popovic , 2004190

GnRH(Gonadotropin 

salıverici hormon) 
Artma Transgenik(R6/2) Peterson A, 

2006187 

Kortikosteroid  Artma  Transgenik(R6/2) Björkqvist,2006a191
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II.3-Memantin 

 

Memantin, non-kompetitif, düşük afiniteli bir NMDA reseptör 

antagonisti olup, (1-amino–3,5- dimetil adamantin hidroklorid) amantadin  

(1-adamantin hidroklorid) analoğudur192 ve antiparkinsoniyel193 ve 

antiepileptik olarak kullanılan194 bir bileşiktir. Alzheimer hastalarında 

NMDA reseptörlerinin fizyolojik fonksiyonlarını değiştirmeden195  

reseptörün patolojik aktivasyonunu engelleyerek kognitif fonksiyonları 

iyileştirmiştir. Memantinin diğer non kompetitif NMDA reseptör 

antagonistlerine göre daha iyi tolere edilebildiği bilinmektedir196. Bunun 

nedeni, reseptör afinitesinin diğer kompetitif reseptör antagonistleri 

(MK801) ile karşılaştırıldığında daha düşük olmasıyla açıklanabilir.  

 

Aşırı glutamat düzeyi ve glutamat analoglarının hipoksik-

iskemik beyin hasarı, epilepsi, travma ve Huntington hastalığı gibi birçok 

dejeneratif hastalıkta nöronal hücre ölümünde rol oynadığı  

gösterilmiştir190. Hücresel enerji metabolizmasındaki azalma ve 

mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, glutamat geri alımının engellenmesi 

veya hücrenin kontrolsüz depolarizasyonuyla sonuçlanarak, her iki olay da 

NMDA reseptörlerinin aşırı stimülasyonuna neden olmaktadır122 Santral 

sinir sisteminde birçok alanda baskın nörotoksik şekil, glutamat’ın NMDA 

tipi reseptörünün aktivasyonu ve hücreye aşırı Ca+2 girişi ile 

sonuçlanmaktadır. Hücreye aşırı Ca+2 girişi enerji gereksinimini, 

depolarizasyonu arttırmakta ve endojen glutamat salıverilmesini 

tetiklemektedir. Varsayılan bu işleyiş, hücre içi Ca+2 dengesininin 

bozulması ve eksitotoksisiteyle sonuçlanmaktadır198 Glutamat seviyeleri 

artışının neden olduğu hasarda, NMDA kanal reseptör blokörlerinin 

kompetitif reseptör antagonistlerine göre daha faydalı olacağına dair 

kanıtlar vardır199. 
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Huntingtin proteini, kalpainler tarafından parçalanmakta ve 

bu parçalanma CAG uzunluğu tarafından yönlendirilmektedir. Kalpainler μ-

kalpain ve m-kalpain olarak heterodimer halinde sitozolde bulunmakta ve 

Ca+2 artışı ile aktive olmaktadır.  Kalpain aktivitesinde artışa bağlı 

parçalanma ile Mhtt daha küçük ve toksik poliglutamin uzantılarına 

dönüşmektedir200. 

 

Memantin, yüksek glutamat konsantrasyonlarında NMDA 

reseptörlerinin aşırı aktivasyonunu inhibe ederek, nöronal kalsiyumun aşırı 

yüklenmesine karşı korur ve normal reseptör iletimi fonksiyonlarını 

düzeltir196. Memantin striatal lezyon yoğunluğunu ise striatal apoptozisi 

azaltarak düşürdüğü gösterilmiştir. Ayrıca Bax seviyesini azaltırken,  Bcl –

xl seviyesini arttırdığı bunun yanı sıra kalpain aktivasyonunu ve 

huntingtinin parçalanmasını inhibe ettiği ve kaspaz aktivitesini de azalttığı  

saptanmıştır159. Nedeni bilinmemekle birlikte kalpainlerin kaspazları 

azalttığı düşünülmektedir. Kalpain, birçok nekrotik ve apoptotik durumlarda 

aktive olurken kaspaz–3 sadece nöronal apoptoziste aktive olmaktadır200.   
 

Memantin, substantia nigra pars kompaktadaki dopaminerjk 

nöronlarda, nöronal hiperpolarizasyonu doza bağımlı olarak KATP  

kanallarını açarak azaltmaktadır201 ve ayrıca nöroprotektif  etkisinin  

neokortikal ya da striatal nöronlardan  çok hipokampal alanlarda etkili  

olduğu gösterilmiştir203.  
 

Memantinin limbik kortekste BDNF’nin seviyelerini attırdığı 

gösterilmiştir, bu da nöroprotektif etkisinden beyindeki BDNF üretimindeki 

artışın sorumlu olabileceğini düşünülmektedir 204. 

 

Memantinin, kronik olarak 3-NP uygulanan Huntington 

hastalığı modelinde etkili olmadığı ve nörodejenerasyonu arttırdığı 
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saptanmıştır. Bazı araştırıcılar, hücrelerin düşük enerji seviyesine bağlı 

ilerleyen nörodejenerasyonda kaspaz bağımlı apoptozise karşı, NMDA 

reseptörlerinin koruyucu etkisi olduğunu öne sürerek açıklamışlardır203. 

 

Memantin, yüksek dozlarda uzun süren potansiyalizasyonu 

inhibe ederken,  daha düşük konsantrasyonlarda NMDA reseptörlerini 

inhibe edebilmektedir. Nöronal nikotinik asetilkolin reseptörleri, 

memantinle antagonize olmuştur. Memantinin Mg+2’den daha uzun diğer 

NMDA reseptör antagonistlerinden daha kısa blokaj oluşturması fizyolojik 

fonksiyonları azaltmadan nöroprotektif etki göstermesini sağlar 204. 

 

Nörodejeneratif hastalıklardaki enerji metabolizmasındaki 

bozukluk, nöronal depolarizasyona ve voltaj - bağımlı Mg+2 ‘un NMDA 

reseptörleri blokajının ortadan kalkmasına neden olmaktadır122. 

Memantinin uzun zaman glutamerjik eksitabilite artışını suprese etmesi 

yavaş apoptotik hücre ölümü gerçekleşmesiyle ilişkilidir205.  
 

Memantinin mitokondri fonksiyonları üzerinde etkinliği, 

oksijen tüketiminin artması ve yüksek dozlarda kompleks I aktivitesinin 

artışı şeklinde gerçekleşmektedir. Daha yüksek dozlarda ise sitokrom 

oksidaz ve sitrat sentaz aktivitesinin azaldığı gösterilmiştir. Bu da 

memantinin irritan olabileceğini düşündürmüştür. Artan oksijen tüketimi, 

oksidatif fosforilasyonun azalmasına yol açan memantine ilişkin toksik bir 

etki olarak ortaya çıkar. İlacın akut ve kronik uygulamaları arasında farklı 

mitokondriyal değişikliklere yol açtığı saptanmıştır206.  

 

 



 42

III.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 III.1 Gereçler 
 

III.1.1.  Deney Hayvanları 

 

Deneylerde, 12 saat aydınlık (0800-2000) 12 saat karanlık 

(2000-0800) periyodunda senkronize edilmiş 15-40 g ağırlığında lokal üretim 

Swiss albino erkek fareler kullanılmıştır.   

 

III.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Hazırlanışları: 

 

NaH2PO4. 2H2O     (Merck) 

Na 2HPO4. 12H2O  (Merck) 

NaCl (Merck) 

 

3-Nitropropiyonik Asit (Sigma): Deneylerden önce pH’ı 7,4 olan PBS 

çözeltisinde çözülerek taze olarak hazırlanmıştır. 

 

Memantin HCl (EbixaR, Lundbeck) 

 

PBS:  

 

0.1M NaH2PO4. 2H2O 50 ml çözeltisi hazırlandıktan sonra 

0.1M Na 2HPO4. 12H2O çözeltisi eklenerek pH’ı 7,4’e ayarlanmıştır. pH’ı 

ayarlanan fosfat çözeltisi, 50 ml distile suda 9 g NaCl içeren çözeltiyle 

karıştırılarak PBS tampon çözeltisi hazırlanmıştır.  
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%0.9 NaCl çözeltisi: 0.9 g NaCl 100 ml distile suda çözülerek 

hazırlanmıştır. 

 

III.1.3. Kullanılan Aletler  

 

Hassas terazi (Shimadzu) 

Üstten kefeli terazi (Sartorius) 

Mikropipet   (Eppendorf Research) 

Enjektör 100IU (Hayat) 

Rotarod    (UGO BASILE) 

 

III.2 Yöntem 
 

Huntington hastalığının farelerde 3-NP ile deneysel olarak 

modellenmesi, memantinin bu model üzerindeki etkilerinin incelenmesi ve 

gerek 3-NP ile indüklenen hastalık modelinin gerekse memantinin 

etkilerinin kronobiyolojik ritminin olup olmadığının araştırılması amacıyla 

ilaçlar uygulama zamanı gece (2100) ve gündüz (0900) olmak üzere günün 

iki farklı saatinde uygulanmıştır. Rastgele seçilen hayvanlar, her bir ilaç 

uygulama saati için 3 farklı gruba ayrılmıştır. Her bir deney grubunda 10 

adet fare kullanılmıştır.  

 

 Kontrol grubu: Rota-rod testinden 2 saat önce, 30 dk aralıkla 

2 kez 0.5 ml %0.9 NaCl intraperitonal (i.p) olarak uygulanmıştır.  

 

3-NP grubu: 3-NP, 5 günlük intoksikasyon protokolü 

kapsamında intraperitonal olarak artan dozlarda (1 ve 2. gün 40 mg/kg, 3 

ve 4. gün 80 mg/kg, 5. gün 120 mg/kg, kümülatif doz 360 mg/kg) 

uygulanmış ve ardından 30 dk sonra 0.5 ml %0.9 NaCl (i.p) verilmiştir. 
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3-NP+memantin grubu: 3-NP uygulanmasından 30 dk sonra 

20 mg/kg dozda i.p olarak uygulanmıştır. 

 

 İlaçların uygulanmasına ve doz rejimine ilişkin detaylı bilgi 

Tablo-2’de verilmiştir. 

 

 Huntington hastalığındaki semptomlara benzer olarak 3-NP 

uygulanmasıyla gelişen motor ve postural anomaliler, arka ayak distonisi 

(Resim-1) ve gövdesel distoni (Resim-2) şeklinde gözlemlenmiştir.  

 

 

 
 

Resim-1. 3-NP ile indüklenen arka ayak distonisi 
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                     Resim-2. 3-NP ile indüklenen gövdesel distoni 
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III.2.1.Lokomotor Aktivitenin Değerlendirilmesi 
 

Rotarod testi:  

 

 Rotarod testi, nörodejeneratif hastalık modellerinde motor 

bozukluklarının ölçümünde sıkça kullanılan bir testtir. Bu testte, 

hayvanların dönen mil üzerinde sınırlı bir sürede düşmeden dengede 

kalmaları gerekmektedir. Performans, hayvanların mil üzerinde kalma 

sürelerinin ölçümüdür. Bu sürenin uzunluğu, özellikle ön ve arka ayak 

motor koordinasyonunun ve dengenin göstergesidir. 

  

Bu tez çalışmasında kullanılan rotarod cihazının özellikleri: 

 1.-5. disk arasındaki mesafe: 41,4 cm.  

 Disk yarıçapı ∼4cm.  

 Disk çevresi: 17.6 cm.  
  

Rotarod cihazı, sağ ve sol yanları kapalı 5 bölmeden 

oluşmaktadır ve plastik kaplı yatay metal bir mil içermektedir. Yuvarlak yan 

plakalar aynı yönde olup hayvanların diğer bölüme geçişini önlemektedir. 

Mil yerden 16 cm yüksekliktedir. Deneye başlarken fareler, deney yapan 

kişiye arkası dönük şekilde, düşmelerden kaçınılması için ileri dönük 

harekette, rotarodun dönüşüne zıt yönde yerleştirilir. Her bölüm altındaki 

kafesler, hayvanlar silindirden düştüklerinde hareketlerini kısıtlayıcı 

şekildedir (Resim-3). 

 

Sistemdeki her bir disk, dijital saate sahiptir. Bu saat; saniye 

düzeyinde süreyi ölçebilmektedir. Deney hayvanı cihazdan düştüğü an, 

dijital saat otomatik olarak duracak şekilde ayarlanmıştır. Dolayısı ile bu 

sistem, deneylerin süre yönünden hatasız kabul edilebilecek bir şekilde 

yapılmasına olanak sağlamaktadır.  
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Bu tez kapsamında fareler, ilk olarak deneylerden bir gün 

önce rotaroda alıştırma protokolüne tabi tutulmuştur.  

 
Rotaroda alıştırma protokolü: Çalışmalardan bir gün önce 

bütün fareler, rotarod cihazında 300sn (kesme zamanı) süresince 15’er 

dakika ara ile altı kez çalıştırılarak cihaza alışmaları ve stabil performans 

seviyelerine ulaşmaları sağlanmıştır.  
 

Alıştırma periyodunu takip eden deney gününde, ilaçlar ilk 

olarak uygulandıktan 2 saat sonra (1.gün) ve ilaç uygulama protokolü 

tamamlandıktan sonraki ilk gün (6.gün) ve 3 gün sonra (9.gün) fareler 

sabit hızlı (5 rpm) rotaroda yerleştirilmiş ve 180 sn’lik kesme zamanına 

kadar rotaroddan düşme süreleri kaydedilmiştir. Her fare 15 dakikalık ara 

ile altı kez rotaroda alınmıştır. Tüm değerlerin ortalaması hesaplanarak 

performanslar değerlendirilmiştir.  

 

                   
                  Resim-3. Rotarod cihazı 
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III. 3. İstatistiksel Analiz: 

 

Deney gruplarında tespit edilen rotarodda kalış süresi, ortalama ± 

ortalamanın standart hatası (S.H.) şeklinde ifade edilmiştir. Kontrol, 3-NP 

ve 3-NP+memantin grupları arasındaki gece gündüz farkının 

değerlendirilmesinde ve gerek gündüz gerekse gece gruplarında kontrol, 

3-NP ve 3-NP+memantin gruplarına ait rotarodda kalış süreleri arasındaki 

farkın değerlendirilmesinde Student-t testi ve gerektiğinde Tek örneklem t 

testi kullanılmıştır.  
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IV. BULGULAR 
 
 

Gündüz 0900, gece 2100 saatlerinde i.p. olarak %0.9’luk NaCl 

uygulanmış kontrol grubundaki fareler rotarodda kalış süreleri bakımından 

stabil bir performans göstermişlerdir. Gerek gündüz gerekse gece 

uygulamaya bağlı olarak lokomotor aktivitede herhangi bir değişiklik 

gözlemlenmemiştir (Grafik 1). 

 

 

 
 

Grafik 1 :  Gündüz ve gece %0.9’luk NaCl uygulanmış kontrol grubundaki 

farelerin  rotarod’da kalış süreleri. 
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5 günlük intoksikasyon periyodunda gece veya gündüz 3-NP 

(kümülatif doz 360 mg/kg, i.p) uygulanmış farelerin rotarodda kalış 

süreleri, ilacın uygulandığı ilk gün (1. gün) ilaç uygulama zamanına bağlı 

olarak fark göstermemiştir. 3-NP’nin gece uygulandığı gruplarda ilaç 

protokolü tamamlandıktan sonraki gün (6.gün) ve 3 gün sonra (9.gün),  

lokomotor aktivite gündüze göre azalmış olmasına rağmen istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır  (Grafik 2). 

 

 

 
 

 

Grafik 2: Gündüz ve gece 3-NP (kümülatif doz 360 mg/kg, i.p) uygulanmış 

gruptaki farelerin rotarod’da kalış süreleri. 
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5 günlük intoksikasyon protokülünde gece veya gündüz 3-NP 

uygulandıktan 30 dk sonra memantin (20 mg/kg, i.p) uygulandığında 

intoksikasyonun başlangıcından itibaren 1.gün, 6. gün ve 9. gün ölçülen 

rotarodda kalış süreleri gece ilaç uygulanan gruplarda gündüze göre 

artarken aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Grafik 3). 

 

 

 
Grafik 3: 3-NP (kümülatif doz 360mg/kg, i.p, 5 gün) ile deneysel olarak 

Huntington oluşturulmuş farelerde gündüz veya gece uygulanan 

Memantinin (20 mg/kg x5 gün) rotarodda kalış süresi üzerine etkileri.  
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Gündüz ilaç uygulanan gruplar birbiriyle karşılaştırıldığında, 

memantin uygulanmış gruptaki farelerin rotarodda kalış süreleri, 

intoksikasyonun başlangıcından itibaren 1. günde kontrol ve 3-NP grubuna 

göre, 6.günde ise sadece kontrole göre anlamlı olarak azalmıştır. 9. günde 

ise deney grupları arasında rotarodda kalış süresi bakımından anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır (Grafik 4). 

 

 
Grafik 4: Gündüz ilaç uygulanan gruplarda rotarod kalış sürelerinin 

karşılaştırılması. * Kontrol ve 3-NP grubuna göre anlamlı olarak farklı 

(sırasıyla p<0.001, p<0.0001), # Kontrole göre anlamlı olarak farklı 

(p<0.01).
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  İlaçlar gece uygulandığında, intoksikasyonun başlangıcından 

itibaren 1. günde memantin uygulanması, rotarodda kalış süresini kontrol 

ve 3-NP uygulanmış gruba göre anlamlı olarak azaltmıştır. 6. günde ise 

memantin grubunda 1.gündekine benzer bir etki profili gözlenmekle birlikte 

aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 6. günde 3-NP 

grubunda da rotarodda kalış süresi kontrole göre azalırken, bu azalma 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (Grafik 5). 

 

 
Grafik 5: Gece ilaç uygulanan gruplarda rotarod kalış sürelerinin 

karşılaştırılması. #Kontrole göre anlamlı olarak farklı (p<0.01).
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Mortalite oranı: 

 

Kontrol grubundaki farelerin hepsi deney protokolü sonuna kadar 

yaşarken, 3-NP grubunda ilaç 0900’da uygulandığında intoksikasyonun 

başlangıcından itibaren 6. gün 10 fareden 1’i, ilaç 2100’de uygulandığında 

ise 10 fareden 4’ü ölmüştür. 9. günde 3-NP gündüz grubundaki farelerden 

7/10’u, gece grubunda ise 6/10’u ölmüştür. 3-NP+Memantin uygulanan 

gündüz grubundaki ölüm oranı 6.günde 4/10 ve 9. günde 7/10 iken gece 

grubunda 6.gün 8/10 ve 9. gün 9/10’dur.  

 



 56

V. TARTIŞMA 
 

Huntington hastalığı, klinik olarak progresif kognitif bozukluk, 

koreiformik anormal hareketler ve nöropsikiyatrik semptomlarla karakterize 

otozomal dominant nörodejeneratif bir hastalıktır1. Bu hastalığın 

patogenezinden sorumlu nöronal hücre ölümünde, agregasyon50,51, 

mitokondriyal disfonksiyon93,94,95, azalmış enerji metabolizmalarına bağlı 

gelişen eksitotoksisite101 ve anormal protein etkileşimlerine bağlı 

transkripsiyonda düzenleme bozuklukları74 rol oynamaktadır.  

 

Huntington hastalığında gözlenen eksitotoksitenin 

mekanizmasının aydınlatılmasına yönelik çalışmalarda, glutamat 

seviyelerinde artışla birlikte NMDA reseptörü aktivasyonunun, nöronal 

dejeneratif bölgelerde aşırı Ca+2 birikiminin ve GABA reseptörlerinin 

aktivasyonunun bu olaya katkıda bulunduğu gösterilmiştir196. 

 

Enerji metabolizmasındaki bozukluk da Huntington 

hastalığının etiyolojisinde önemli rol oynar. Huntington hastalarında 

yapılan magnetik rezonans görüntüleme ile striatumda oksidatif enerji 

metabolizmasının bozulduğu ve laktat konsantrasyonunun arttığı 

belirlenmiştir48. 3-NP, geri-dönüşümsüz süksinat dehidrogenaz 

inhibitörüdür ve mitokondride hem Krebs siklusunu hem de elektron 

transport zincirinin Kompleks II’sini inhibe eder118,119. Bununla birlikte, 

Huntington hastalığında gözlenen oksidatif enerji metabolizmasındaki 

bozukluğa benzer olarak 3-NP, striatumda laktat düzeylerinin artışına ve 

ATP düzeylerinin azalmasına neden olur. Kronik olarak sistemik 3-NP 

uygulanmasının, Huntington hastalığı semptomlarıyla uyumlu olarak 

sıçanlarda ve primatlarda striatal lezyonlara ve bradikinezi, distoni, 

yürüyüş bozuklukları ve frontal-tip kognitif bozukluklara neden olduğu 

gösterilmiştir1,22. 
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Bu çalışmada da deneysel olarak Huntington hastalığı modeli 

oluşturmak amacıyla farelere 5 gün süreyle artan doz rejiminde 1 ve 2. 

gün 40 mg/kg, 3 ve 4. gün 80 mg/kg, 5. gün 120 mg/kg dozda 3-NP asit 

i.p. olarak uygulanmış ve intoksikasyon periyodu boyunca literatürde207 

yapılan bu hastalığa ilişkin deneysel modelleme çalışmalarıyla uyumlu 

olarak, gövde ve arka ayak distonileri gözlemlenmiştir. Bu hareket ve 

postural bozukluklar, 3-NP ile Huntington hastalığı oluşturmak için 

uyguladığımız deneysel protokolün başarısını göstermektedir.  

 

Yapılan çalışmalarda, Huntington hastalığının en önemli 

klinik bulgularından biri olan istemsiz koreiformik hareketlerin gece daha 

sık olarak gözlemlendiği bildirilmiştir177 ve bu da hastalığın 

patofizyolojisinde ve tedavisinde kronofarmakolojik yaklaşımın önemini 

düşündürmektedir. Bu bağlamda, bu tez çalışması kapsamında 3-NP ile 

indüklenen Hungtington hastalığında lokomotor aktivitenin, ilacın gündüz 

(0900) veya gece (2100) uygulanmasına bağlı olarak değişip değişmediği 

incelenmiş ve çalışmanın sonucunda 3-NP’nin uygulama zamanına bağlı 

olarak lokomotor aktivitenin diurnal değişiklik göstermediği bulgulanmıştır. 

 

Huntington hastalığında, spesifik olarak uygulanan bir tedavi 

protokolü bulunmamakla birlikte, tedavi oluşan semptomların giderilmesine 

yöneliktir.  

 

Memantin, non-kompetitif192 bir NMDA antagonisti olup 

demans, Alzheimer195 ve Parkinson193 gibi nörodejeneratif hastalıkların 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir ilaçtır. Huntington hastalığında 

gözlenen eksitotoksisitenin altında yatan mekanizmalardan glutamat 

seviyelerine bağlı NMDA reseptör aktivasyonu göz önünde 

bulundurulduğunda,  memantinin Huntington hastalığında kullanımı umut 

verici görünmektedir. Lee ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada159 

memantinin 3-NP ile oluşturulan Huntington hastalığı modelinde 
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antiapoptotik protein bcl-xl oranını azaltırken, apoptotik protein bax oranını 

artırdığı gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada memantinin, huntingtin 

proteininin proteolitik fragmanını ve kalpain düzeyini azalttığı 

gösterilmiştir159. Bu sonuçlar memantinin 3-NP ile indüklenen striatal hücre 

ölümünü azalttığını göstermektedir, ancak bu çalışmada lokomotor aktivite 

değerlendirilmemiştir. 

 

Literatürde memantinle ilgili yapılan çalışmalarda 

nöroprotektif etki ile ilgili bilgiler çelişkilidir. Bazı çalışmalarda Lee ve 

arkadaşlarına159 zıt olarak memantinin, kronik olarak 3-NP uygulanan 

Huntington hastalığı modelinde etkili olmadığı ve nörodejenerasyonu 

arttırdığı saptanmıştır. Bazı araştırıcılar, hücrelerin düşük enerji seviyesine 

bağlı ilerleyen nörodejenerasyonda kaspaz bağımlı apoptosize karşı, 

NMDA reseptörlerinin koruyucu etkisi olduğunu öne sürerek 

açıklamışlardır203 

 

Bunun yanısıra memantine bağlı nöroprotektif etki 

neokortikal ya da striatal nöronlardan çok hipokampal alanda 

gözlenmektedir129. Huntington hastalığında ise, nöronal hasarlı bölge 

striatumdur5. 

    

Bizim çalışmamızda, Lee ve arkadaşlarının çalışmasındaki 

deneysel protokolle159 uyumlu olarak memantin, 5 günlük intoksikasyon 

süresince günde 20 mg/kg i.p. olarak farelere uygulanmıştır. Memantin 

uygulanan gruplardaki farelerin rotarodda kalış süreleri intoksikasyonun 

başlangıcından itibaren 1. ve 6. günde gerek kontrol gerekse 3-NP 

grubuna göre anlamlı olarak azalmıştır. Çalışmamızda herhangi bir 

histolojik bulgu olmamasına karşın, memantin uygulanmasının farelerin 

lokomotor aktivitesini kötüleştirdiği bulgulanmıştır, bunun yanı sıra 

memantinin gece veya gündüz farelere uygulanması sonucunda lokomotor 

aktivitede herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir. 
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VI. SONUÇ 
 

Bu tez çalışması sonucunda 3-NP ile indüklenen Huntington 

hastalığı modelinde 3-NP’nin gündüz veya gece uygulanmasına bağlı 

olarak lokomotor aktivite bakımından bir değişiklik olmadığı gösterilmiştir. 

Bunun yanı sıra bu tez çalışması kapsamında oluşturulan 3-NP ile 

indüklenen hastalık modelinde lokomotor aktivite açısından yararı olup 

olmadığı araştırılan memantinin gerek gece gerekse gündüz 

uygulandığında farelerin rotarod performansını anlamlı olarak kötüleştirdiği 

bulgulanmıştır.  
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VII. ÖZET 
         

           Bu çalışmanın amacı, 3-NP ile oluşturulan Huntington hastalığı 

modelinde lokomotor aktivitenin gece-gündüz farkı olup olmadığının ve bu 

hastalık modeli üzerinde memantinin etkilerinin ve bu etkilerin diurnal 

ritminin olup olmadığının araştırılmasıdır.  

            

            Çalışma kapsamında kullanılan ilaçlar, rastgele oluşturulmuş 6 

farklı deney grubundan 3’üne gündüz (0900) 3’üne de gece (2100) 

uygulanmıştır. Kontrol grubundaki farelere i.p olarak %0.9’luk NaCl 

çözeltisi enjekte edimiştir. Deneysel olarak Huntington modeli 

oluşturulması amacıyla 5 günlük bir intoksikasyon protokolü seçilmiş ve 

farelere i.p.  olarak artan dozlarda 3-NP (40-120 mg/kg) uygulanmıştır, 

intoksikasyon periyodu sonunda hayvanlara uygulanan kümülatif 3-NP 

dozu 360 mg/kg’dır. Hayvanlarda 3-NP uygulanmasına bağlı olarak 

gelişen gövde ve arka ayak distonileri Huntington hastalığının başarılı 

olarak oluşturulduğunun göstergesidir. Memantinin bu hastalık üzerindeki 

etkilerini araştırmak için diğer bir grup fareye intoksikasyon protokolü 

süresince 3-NP uygulandıktan 30 dk sonra 20mg/kg dozda memantin i.p. 

olarak uygulanmıştır. 

           

Lokomotor aktivitenin değerlendirilmesi amacıyla intoksikasyonun 

başlangıcından itibaren 1.gün, 6.gün ve 9.gün fareler rotarod testine tabi 

tutulmuş ve farelerin rotarodda kalış süreleri kaydedilerek 

değerlendirilmiştir. 

           

Elde edilen bulgular, 3-NP’nin gece veya gündüz uygulanmasının 

oluşturulan Huntington hastalığı modelinde lokomotor aktivite bakımından 

herhangi bir değişiklik oluşturmadığını göstermiştir. Memantin 

uygulanması ise farelerin rotarod performansını anlamlı şekilde 
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kötüleştirirken, memantinin de uygulama zamanına bağlı olarak lokomotor 

aktivite üzerinde oluşan etkileri diurnal ritim göstermemiştir. 

          

 Bu sonuçlar gösterir ki, 3-NP ile oluşturulan Huntington hastalığı 

modelinde lokomotor aktivite açısından gece-gündüz farkı 

bulunmamaktadır ve memantin deneysel olarak 3-NP ile oluşturulan 

hastalık modelinde lokomotor aktiviteyi kötüleştirir. 

 
Anahtar Kelimeler : 3-nitropropiyonik asit, Huntington hastalığı, 

memantin, kronobiyoloji. 
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VIII. SUMMARY 
 

 
The aim of this study is to investigate the day-night 

differences of locomotor activities, the effects of the memantine and the 

diurnal rythm of this effects if there is any at Huntington’s disease model. 

            

The drugs used on this study applied on six different 

experimental groups that are created randomly and applied half of the 

groups at daytime (0900), half at night (2100). %0.9 NaCl solution injected 

to control group of mouse as i.p. An intoxication protocole picked for 5 

days to create Huntington model and 3NP (40-120mg/kg) been applied 

increasingly. At the end of the period of intoxication, cumulative 3-NP dose 

is 360 mg/kg (at 3-NP groups). Hind limb and truncal dystonia shows that 

Huntington’s disease is created by 3-NP injection. 20mg/kg dosed 

memantine applied 30 minutes after 3-NP injection to research the effects 

of memantin i.p. on process of intoxication protocole. 

Groups are tested on rotarod at the begining of intoxication, 

on days 1,6 and 9 and the time to ability to stay on rotarod been recorded 

to estimate the locomotor activities. 

           

The application of 3-NP at night or daytime doesn’t have any 

effect at Huntington model as locomotor activity. The application of 

memantine effected the performance of mouse at rotarod, as decreasing 

the time to be able to stay, also effects didn’t show any diurnal rhythm with 

the time of application. 

These findings shows that at Huntington’s disease model 

created by 3-NP doesn’t have day-night differences as locomotor activities 

and memantine effects badly the locomotor activity created by 3-NP. 
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  Key Words : 3-nitropropionic acid, Huntington’s disease, memantine, 

choronobiology. 
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