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.GIRIS VE AMAC

Huntington hastaligi, genetik otozomal dominant nérolojik bir
hastalik olup, koreiformik anormal hareketlilik, kognitif fonksiyonlarda
yetersizlik ve psikiyatrik bozukluklarla kendini belli eden, ilerleyen striatal
atrofi ile karakterize bir hastaliktir'. Bu hastaliktaki en ©nemli Klinik
bulgulardan biri motor fonksiyonlardaki degisimlerdir. Hastalarin el, yuz ve
gbvdelerinde zamanla distoni meydana gelir. Hastalar kisa zamanda kendi

kendilerine is yapabilme giiglerini kaybederler®.

Huntington hastaliginin patofizyolojisine iliskin kesin bir
mekanizma ortaya koyulmamigstir; ancak, nérodejenerasyona ugrayan
primer hasarli bdlgenin striatum oldugu bilinmektedir®. Mitokondriyal

disfonksiyon®***%° azalmis enerji metabolizmasina bagli gelisen

eksitotoksisite’®’, anormal protein agregasyonlar’®®®!, apoptozis®®*,
anormal protein etkilesimlerine bagh transkripsiyon da duzenleme

bozukluklar™ bu hastaligin olusumunda rol oynamaktadir.

Huntington hastaliginda kesin bir tedavi yoktur ve c¢ogu
zaman semptomatiktir. Santral sinir sisteminde birgcok alanda
norotoksisite, glutamat seviyelerinde artigla birlikte NMDA tipi
reseptdriiniin aktivasyonu'?, bu bélgelerde asiri Ca*? birikimi veya GABA

196,198 By mekanizmalarla

reseptorlerinin aktivasyonu ile olugmaktadir
olusan eksitotoksisitenin ortadan kaldirilmasi, Huntington hastaliginda

ongorulen tedavi yaklagimlardan biridir.

Kronofarmakolojinin ve baglamiyla kronotedavinin c¢alisma
alani, ilag tedavisinin kinetik ve dinamiginin endojen biyolojik ritimle ne

kadar etkilendiginin ve tedavi uygulama doz zamaninin biyolojik zaman



dizenleyicilerini ve biyolojik ritim ozelliklerini(seviye, genlik ve faz) nasil
161

etkilediginin dl¢ulmesidir™>".

Huntington hastaliginin en 6nemli klinik bulgularindan birisi
olan istemsiz koreiformik hareketlerin gece daha sik olarak gozlemlendigi
177

bildirilmigtir ve bu da hastaligin tedavisinde kronofarmakolojik ve

kronoterapotik yaklagimin dnemini disundirmektedir.

Memantin, non-kompetitif bir NMDA antagonisti olup

> ve Parkinson'®?

demans, Alzheimer' gibi nérodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilactir'®2, Huntington hastaliginda
g6zlenen eksitotoksisitenin altinda yatan mekanizmalardan glutamat
seviyelerine bagli NMDA reseptdr aktivasyonu'®® gdéz oniinde
bulunduruldugunda, memantinin Huntington hastaliginda kullanimi umut

verici gorunmektedir.

Bu calismanin amaci, 3-nitropropiyonik asitle''®'"® farelerde
deneysel olarak olusturulan Huntington hastaliginda lokomotor aktivite
acgisindan gece-gunduz farkliliklarinin olup olmadiginin arastirilmasiyla
birlikte, 3-NP ile indlklenen Huntington hastaligi modelinde memantinin
etkilerinin ve bu etkilerin arasinda gece-gunduz farki olup olmadiginin

incelenmesidir.



Il. GENEL BILGILER

I.1. Huntington Hastaligi

Huntington hastaligi, genetik otozomal dominant norolojik bir
hastalik olup, koreiformik anormal hareketlilik, kognitif fonksiyonlarda
yetersizlik ve psikiyatrik bozukluklarla kendini belli eden, ilerleyen striatal

atrofi ile karakterize bir hastaliktir’.

Dunya Noroloji Federasyonu tarafindan kore, kendiliginden
olusan, asirl, duzensiz zamanli ve ani gelisen hareketler olarak
tanimlanmistir?. Kore kelimesinin kdkeni Yunanca olup?®, genetik yapisi 19.
yiizyllda birgok arastirmaci tarafindan incelenmistir*. 1374 vyilinda
epidemik dans deliligi olarak tanimlanmig,1500 yilinda Paracelcus kore
icin santral sinir sisteminden kaynaklandigini 6éne surmuis,1686 yilinda
Thomas Sydenham korenin bulasici oldugunu ifade etmis, 1832 yilinda
John Elliotson korenin genetik formunu tanimlamis® 1872 yilinda George
Huntington, Huntington hastaligini herediter kore olarak adlandirmis ve

daha sonra hastaliga onun ismi verilmistir®.

Huntington hastaligi, ailesel lateral sklerozis ve Alzheimer
hastaliginda’ oldugu gibi nérodejeneratif bozukluklardan kaynaklanan ve
patofizyolojisine genetik mutasyonlarin eslik etti§i bir hastaliktir®. Bu
baglamda Huntington hastaliginin etiyolojisine yonelik ¢alismalar, s6z
konusu mutasyonun teshis edilmesi, mutasyona ugrayan proteinin
incelenmesi ve transgenik fare modellerinin geligtiriimesi Uzerinde

yogunlasmistir®.



Huntington hastaligindaki genetik bozuklugun, krozomom
4’ Un kisa kolunda bulunan IT15 velveya huntingtin (Htt) olarak
adlandirilan gende lokalize oldugu ve bu genin 5 kodlayici bdlgesinde
CAG trindkleotit Uglisinin asirn  tekrarina bagh bir uzamadan

kaynaklandigi bildirilmistir’.

Klinik semptomlar hastaligin baslangicindan itibaren ilk
olarak hipokinezi ile devam eden hiperkinezi ile karakterize motor
semptomlarla, daha sonra saldirganlik ve depresyonla kendini gosteren
psikiyatrik rahatsizliklar ve siddetli kognitif bozukluklarla G¢ agsamali olarak
ortaya c¢ikar ve hizla ilerler. Hastalar kendi kendilerine ig yapabilme
guglerini zamanla yitirmekte ve ortalama onyedi yil icinde demansin da

derinlesmesiyle hastalik 6liimle sonuclanmaktadir™.

11.1.1.Epidemiyoloji

Huntington hastaligi, beyaz irk populasyonunda dengeli bir
yayginlik gosterir ve her 100.000 kisiden 5- 7’'sinin bu hastaliktan
etkilendigi bildirilmistir’. Bati Avrupa lkeleri ve Avrupali gbgmenlerin
yasadigi Ulkelerde ise hastaigin yayginligi yaklasik 1/10.000°dir™.
Japonlarda bu oran her 100.000 i¢in 0,5 olarak tespit edilmistir ve diger
Asyalilara’ gére oldukca dusiiktir. Afrika nifusunda bu oran, beyazlarla

evliliklerin fazla olmasina ragmen daha az oranda seyreder'®'3™.



11.1.2.Huntington Hastaliginda Klinik Bulgular

Huntington hastaliginda klinik semptomlar, motor fonksiyon
bozukluklari, psikiyatrik rahatizliklar ve ilerleyen dénemde kognitif

bozukluklarla karakterize edilir®.

Hastalik teghis edilmesinden sonraki 17-20 sene iginde
Olumle sonuglanir. Motor ve kavrama ile ilgili bozukluklarin siddetlenmesi
sonucunda hastalarin beslenme yetersizliginden, disfaji veya aspirasyon

glicligiinden 6ldiigi tespit edilmistir °.

Huntington hastahigi, kisiler saglikli iken ve higbir Klinik
anormallikler gozlenmezken 1-80 yaslari arasinda herhangi bir zamanda
semptomatik olarak ortaya cikabilmektedir'®. Bu saglikli periyodu hastanin
motor kontrollinde, kavramada ve karakterinde olusan kismi degisikliklerin
olustugu ve fark edilemedigi prediyagnostik faz izlemektedir.
Presemptomatik olarak adlandirilan bu iki safhada hasta kendinde olusan
degisimlerin farkinda degildir16. Hastalar yaptiklari igin farkinda olmaz ve

unutkanlik geligirken, is yapma becerileri de azalr’.

Huntington hastaligi hastalarinda intihara egilim sik rastlanan
bir bulgudur®. Hastaligin farkinda olmayan ve artan etkinlige bagimli olarak
intihar gorulme siklig1 da artar. Prediyagnostik fazda hastahigin teshisi ile
bu oran duser. Ancak hastaligin ilerleyen safhalarinda gorilen
semptomlarin sikligi ve oranina gore yeniden intihara egilimin arttigi
bildirilmistir'”.



Kavramadaki fonksiyon bozuklugu, uzun zamanli hafizada
yetersizlikler ve organizasyon, planlama, kontrol ve degisimlere
adaptasyon gibi yonetimsel fonksiyonlarda zayiflamalarla
karakterizedir'*'®. Zamanla bu 6zellikler daha da kétilesir ve bunun yani

18,19

sira depresyon'®'®, manik'* ve psikotik'* semptomlar gelisebilmektedir.

Huntington hastaliginda diger bir bulgu, istemli kas
kasilmalarinda yetersizliklerdir, pozisyon degisiminde veya bazen yeni bir
pozisyona gegciste zorluklarla kendini belli eder. Ozellikle el sikisma
sirasinda sabit basin¢ uygulanmasinda yetersizlik, Huntington hastaliginin
karakteristik ~ bir  bulgusudur ve sutgl kiz  kavrayisi  olarak
adlandiriimaktadir®®. Bu nedenle Huntington hastaliginda erken teshis icin
parmak vurma ritmi ve orani faydali bir goésterge olarak kabul

edilmektedir®.

11.1.2.1.Motor Anomalileri

Huntington hastaliginda motor bozukluklari, 10 -15 yilik bir
periyotta hiperkinetik formdan rijid sendroma dogru ilerlemektedir. En erken
motor bozuklugu, g6z hareketlerindeki anomalilerdir, bunu yiz
diskinezilerinin gelismesi izler ve ardindan bas, boyun, gdvde, kol
diskinezileri ve en sonunda kore olusmaktadir. Orta dereceli koreiformik
hareketler, yerinde duramama, aralikl asir hareketler ve ifadeler, ellerin
surekli hareketliligi, dans benzeri yuruyugler ve 6zellikle el ve kollarda
kuvvet kaybi ve asiri hareketlilik olarak kendini gosteren hareketlerdir ve
hastaligin en erken evrelerinde beklenmedik bir sekilde ortaya cikarlar.
Kore, genellikle islerde el ve kollarin kullaniminda beceri kaybina neden

olur. Ayak diskinezisi ile fark edilebilir yogunluk ve buyuklukteki bu anormal



hareketler, hastalarin gundelik yasaminda ig yapabilmelerini azaltmaktadir,
hizla is yapamaz duruma gelirler ve sosyal yasamdan indirgenirler. Ayrica

hastalarda hastaligin baslangic evresi boyunca bradikinezi gézlenmistir®.

Huntington hastaligindaki yuarayus anormallikleri, yurime
hizinda azalma, genis adimlarla yuruyds ve azalmis adim uzunlugu ile
ortaya ¢ikmaktadir. Yurtuyusteki bozukluk, erken fark edilebilirse teshis ve
tedavi de erken olabilecektir®'. Pence izleri yardimiyla yiriiylis uzunlugunun
O0lcimU, deney hayvanlarinda yapilan calismada striatal veya subtantia
nigradaki dopaminerjik nigrostriatal yolagin noérodejeneratif fonksiyon

bozuklugunun tespitinde belirleyici olarak kullaniimaktadir?,

Hastalik ilerledikce koreiformik hareketlerin sikhigi ve siddeti
azalir, baslangigtaki hiperkinetik sendromu, bradikizenin, rijiditenin ve

distonin baskin oldugu hipokinetik sendrom izler®.

11.1.2.2.Psikiyatrik Ve Kognitif Dedisimler

Huntington hastaliginda goézlenen demans, yonetimsel
fonksiyonlar(planlama ve soyut dusunme gibi), fizikomotor fonksiyonlar ve
kisa donem hafizada degisiklikler ile karakterize kognitif bozukluklara,'*'®

on frontal kortikal lezyonlarin neden olabilecegi gosterilmistir®.

Ayrica Huntington hastalarinda apati, depresyon'®, manik'#,
obsesif kompulsif rahatsizlikla karakterize psikiyatrik semptomlarda da

degisiklikler olusmustur®.



Kaynak ne olursa olsun, birgok arastirmaci Huntington
hastaligindaki rahatsizliklarin  frontal kortekste gorilen lezyonlari

andirdiklarini gézlemlemislerdir 2.

[I.1.3.Etiyoloji

Huntington hastaligindaki genetik bozuklugun Huntingtin
proteini kodlayan IT15 veya huntingtin genindeki CAG trintkleotid dizisinin
asirl tekrarindan kaynaklandigi bilinmektedir’. Bu genin 5’ kodlayici
bolgesinde CAG trinukleotid dizisi, normalde de tekrarlar gosterirken

tekrarin 36’y asmasi hastaligin olusumuyla sonuglanir®.

Asirt  dizeyde CAG tekrari, anormal poliglutamin
uzantilarinin olugmasina yol acar ve poliglutamin tekrarlarinin sayisi ile
hastali§in baslangic yasi arasinda korelasyon oldugu disinilmektedir’.
Poliglutamin tekrarlarinin sayisinin fazlahgi hastaligin erken baslamasina
neden olabilmektedir®®. CAG tekrari 40 civarinda iken, hastalik 60 -70’li
yaslarda geligirken, 50 tekrar tasiyan hastalarda hastaligin gortilme yasi
30 -35tir. CAG tekrar1 100’e yakin ise hastaligin daha erken yasta gelistigi
bildirilmigtir. Ancak hastaligin semptomlarinin ilerleme oranini CAG tekrar

sayisina dayanarak tahmin etmek oldukga zordur®.

Poliglutaminler dimer, trimer ve oligomerler seklinde agrege
olmaya baglarlar, agregasyonun baslangici i¢in 37 glutamin artigi
gereklidir ve bu saylr 37’yi astiginda agregasyon olayl hizlanir.

Poliglutamin agregasyonu, Htt'de selektif néronal disfonksiyona yol agar’.



Huntingtin geni (Htt) 67 exondan olusmaktadir. Polimorfik
stabil olmayan tekrarli CAG nukleotid dizisi bu genin ilk exonunda lokalize
olmustur?®® ve 348 kDA agirhi§indaki Htt proteinini kodlar. Htt proteinin
vicudun her yerinde eksprese oldugu bilinmesine ragmen, fizyolojik rolu
hentz  bilinmemektedir. Ancak, vezikuler tasinim ve hucre
transkripsiyonunda rol oynadigi disiiniimektedir’’. Genin 5 kodlayici
bolgesinde CAG baz dizisi tekrarinda artis, bu genin mutasyonuna yol
acar. Mutant Htt'nin NMDA reseptorlerinin fosforilasyonuna yol acarak

noronal eksitotoksisiteye duyarlilig arttirdigi saptanmistir 22.

Uzamis mutant huntingtin Uretimi ve agrege formlari
hiicrelerin etkinliklerini azaltarak yikimlarina neden olmaktadir?®. Mutant
huntingtinin; transkripsiyonu®®, apoptozisi*®, mitokondriyal fonksiyonu®,
timoér  supresyonunu®', nérotransmitter saliverilmesini**> ve aksonal
tasinimi® duzenleyen nukleer ve sitoplazmik proteinlerle etkileserek bu
fonksiyonlari bozdugu bilinmektedir®. Mutant Htt(Mhtt) ve poliglutamin
agregatlari, Huntington hastaliyi semptomlarinin gelismesinden once
olusuyor olsa da bu patojenik olusumlarin her zaman hucresel fonksiyon
bozuklugu veya hastaliga iliskin belirtecler olmadigr** ve bazi transgenik
fare  modellerinde hastaligin  baslangicindan  sonra  olustuklari
gosterilmistir®®. Hiicrelerin, bu patolojik olusum siirecinde adaptif olarak
gerek mutant huntingtin proteinini, gerekse agrege formunu protozomlarla

veya otofajik vakuolizasyonla yok ettigi diistiniilmektedir®.

Huntington hastaligi, genetik bir bozukluktan dolay! hicrenin
yasamsal fonksiyonlari igin gerekli Htt genindeki fonksiyon bozukluguna,
ve/veya CAG mutasyonu sonucu olusan mutant proteine bagli olarak
olusmaktadir®. Hastaligin olusumunda Klinikte baska faktorlerin rol

oynadigina dair kesin bir kanit yoktur *’.



Hastaligin baslama yasini veya semptomlarin ilerleme

oranini da CAG uzunluguna dayanarak tahmin etmek cok zordur®.

11.1.4. Patogenez

Huntington hastaliginda meydana gelen noropatolojik
degisiklikler, kaudat ve putamende atrofi ve hucre kaybi ile karakterize

3038 Norodejenerasyona en duyarli néronlar striatal néronlardir™®.

edilir
Striatal dejenerasyon cift yonlu olup dorsolateralden ventrale ve kaudalden
rostal yone ilerleme gdstermektedir®. Bu hastalikta etkilenen diger beyin
bdlgeleri substantia nigra, 3., 5. ve 6 kortikal katmanlar, hipokampusun
CA1 bolgesi*®, paryetal lopta anguler girus*', serebellum’'un Purkinje
hiicreleri*?, hipotalamusun lateral tuberal niikleusu** ve talamusun

parafasikiiler kompleksidir**.

Vonstattel ve arkadaglari, Huntington hastaligini tasiyan
beyinlerde yaptiklari post-mortem g¢alisma sonrasinda, hastaligi beyindeki
dejenerasyon bdlgesine ve siddetine goére bes farkli derecede
siniflandirmiglardir. 0. derece; striatal lezyon olusumu yok, 1. derece;
sinirli ndronal kayip ve 1sik mikroskobu ile gorulebilen astrogliosisler, 2.
derece; kaudat ¢ekirdegi atrofisi, 3. derece; kaudat ve putamende atrofi, 4.

derece; kaudat ve putamende daha siddetli atrofi ile belirlemislerdir®®.

Huntington hastaliginda beynin nérodejenerasyondan en ¢ok

etkilenen bolgeleri Sekil-1'de gosterilmistir.

10



Talamus

Korteks Kaudat/Putamen

- subtalamik

Serebellum nikleus

Substantia
nigra

Sekil 1: Huntington hastaliginda major néronal kaybin goézlendigi beyin biilgeleri36

Magnetik rezonans goruntuleme ile, hastaligin orta yaslarda
baslayan hiperkinetik formunda, Tz.agirlikli MR sinyallerinde bir farklilik
olmadigini gosterilmig, ancak hastaligin erken yasta baglayan rijid
formunda striatumda Tz.adirhkli MR sinyallerinde artis gézlenmistir*>4®47,
MR goruntulenmesinde, striatal To-sinyal yogunlugundaki artiglar,
sitotoksik 6demin varhgini ortaya koyar ve striatal dejenerasyonunun
eksitotoksisite ile birlikte yer aldigi distnilmektedir®. Ayrica MR
spektroskobisi kullanilarak, bazal ganglia ve serebral kortekste laktat
seviyesinde ve kaslarda dinlenme fazinda fosfokreatinin / inorganik fosfat

oraninda artis tespit edilmistir*®.

11



Huntington hastaligi  patogenezinde anormal protein

agregasyonlar’®®®!, apoptozis®*®, mitokondriyal disfonksiyon®*9+9°
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ve
azalmis enerji metabolizmalarina bagl gelisen eksitotoksisite ~', anormal
protein etkilesimlerine bagli transkripsiyonda diizenleme bozukluklari™ rol

oynamaktadir.

11.1.4.1.Agregasyon

Huntington hastaliginin deneysel modellerinde ve trinukleotit
tekrarina bagli rahatsizliklarda oldugu gibi Huntington hastalarinin
beyinlerinde de ¢dézUnmeyen proteinlerin agregatlari saptanmistir. Bunlar,
esas olarak agregasyona yatkin olan Mhtt'nin N-terminalindeki
fragmanlarindan olusur’®®'. Bu agregatlar, ubiquitin proteozom sistemiyle

%253 ve bu sistemin fonksiyonunu degistirebilirler®.

56,57

uzaklastirilamazlar
Hastaligin erken déneminde® tim néronal kompartmanlarda gériiliirler
ve normal Htt'nin®®, transkripsiyon faktorlerinin® ve transport proteinlerinin

parcalanmasiyla®®®’

hicre fonsiyonlarini degigtirirler. Literatirde bu
agregatlarin toksisitesine iliskin celiskili goriisler bulunmaktadir®®®® Bazi
arastiricilar, daha kuiguk (oligomerik) agregatlarin daha blyuk olanlardan
daha toksik oldugunu 6ne siirmektedir®*. Buna ek olarak, agregatlarin
toksisitesi agregatlarin biriktigi selller kompartmanlara bagl olabilir ve

noron uzantilarinda nilkleusa gére daha yiiksek oranda bulunabilirler®®°.

Olusan agregatlarin toksik 6zellikler tasidigini éne siren bu
arastirma gruplarinin yani sira, bu agregatlara ait cisimciklerin hastaliga
iliskin motor ve kognitif bozukluklarinin baslangicindan sonra tespit

edilmesi ve noéronal fonksiyon bozuklugu ile néronal kaybin ¢ézinmeyen
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protein agregatlari olusmasindan 6nce g('jzlemlenmesi67 ise agregatlarin

toksisitesine iliskin kesin bir kanit olmadigini dusindurmektedir

Saperon (koruyucu) proteinlerinin®®, proteozom
aktivatorlerinin®, otofajiyi aktive eden ajanlarin’® farmakolojik veya genetik
asiri ekspresyonlarinin, Mhtt agregasyonunu azalttigi ve g¢esitli modellerde
noroprotektif olabilecegi bulgulanmigtir.

Huntington hastaliginda, Htt geninin 5’ ucundaki asirnt CAG
tekrarlarinin  anormal poliglutamin uzantilarini  olusturdugu ve bu
rezidulerin agir miktarda olugsmasinin da Htt proteinin agregasyonuna yol
actigl bilinmektedir’. Bunun yani sira, Htt agregasyonu transglutaminaz
enzimi tarafindan katalizlenir ki glutamin rezidllerinin sayisindaki artis
proteinin transglutaminaz icin bir substrat haline gelmesine yol agar ve bu
enzimin etkisiyle suda ¢dziinmeyen agregatlar olusur’’. Transglutaminaz
aktivitesini inhibe eden bir monoklonal antikorun kullaniimasiyla Htt
agregasyonunun inhibe oldugunun gdsterilmesi, bu enzimin agregasyonda
major rol oynadiginin kaniti olmustur’?. Huntington hastalariyla yapilan
calismalarda, doku transglutaminaz seviyelerinin saglikli bireylerdekine
gére arttigr ve bu artisin Ozellikle striatumda lokalize oldugu

saptanmistir’.

11.1.4.2.Protein Etkilesimleri

Huntington hastaligr gibi, poliglutamin kodlayan CAG
bdlgesindeki mutasyonun rol oynadidi noérodejeneratif hastaliklarin ana

nedeni selller yolaklardaki uzamis poliglutamin alanlariyla iligkilidir. Bu
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patojenik mekanizma uzamis poliglutamin alanlari ile esansiyel proteinler

arasindaki anormal etkilesimlerden kaynaklanmaktadir’.

Mutant huntingtin gibi poliglutamin igeren proteinler, CREB
(cAMP cevap elementi baglayan protein) baglayan protein(CBP) gibi
transkripsiyon faktorleriyle etkileserek transkripsiyonu arttirir veya azaltir’.
Yaygin olan gorug, huntingtinin CBP’ye baglanarak transkripsiyonal
fonksiyonlari korudugu ybnijndedir67. CREB aracilikh gen transkripsiyonun
azalmasi enerji metabolizmasinda azalmaya yol agar, bu da ATP

diizeyinin azalmasina neden olur’®.

Mutant huntingtin, antiapoptotik proteinlerin de transkripsiyon
seviyelerini degistirmektedir N-terminalinde poliglutamin igeren htt'nin,
timor siipresoér p53 ile etkileserek’’, CREB'yi ayirarak transkripsiyonu
baskiladigi ve ozellikle Bcl-2'nin downregiilayonuna’® neden oldugu

saptanmigtir.

Diger huntingtinle etkilesen proteinler ise direkt enerji
metabolizmasinda yer alan proteinlerdir. Mutant huntingtinin, N-
terminalinin glikolizis enzimi GAPDH ile etkilesmesi enzimin glikolitik
aktivitesini azaltmaya ve buna bagli olarak enerjinin de azalmasina neden
olmaktadir. Enerji metabolizmasinda azalma da eksitotoksisiteye aracilik

etmektedir’®.

Huntingtinle etkilesen bir diger protein HAP-1'dir. Bu
etkilesim, poliglutamin parcalanmasini  arttirmaktadir. HAP-1 ve

eksitoksisitede etkili bir enzim olan NOS’ un birlikte lokalize olmasi, bu
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protein ve huntingtin arasindaki anormal bir etkilesimle nitrik oksit bagli

striatal néron dlimiine yol agmaktadir®.

Huntingtin, HIP-1 proteini ile hicre iskeleti olusumunda rol
oynayan SLA2p proteini ile de etkilesmektedir. Poliglutamin tekrarlarinin
uzamasi, HIP-1 ve huntingtin arasindaki etkilesimi azaltmaktadir. Bu da
hicre iskeleti olusumunda aksakliklara yol agmakta, mitokondri gibi
organellerin transferinde bozukluklar olusturmakta, enerji metabolizmasini
azaltmakta ve indirekt eksitotoksisiteye yol agmaktadir®’. Ayrica HIP—1
proteinin, huntingtin proteini ile birleserek agregasyonu arttirdigi

bilinmektedir®.
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11.1.4.3.Apoptozis

Apoptozis, programli hicre o6lumudir ve DNA hasarindan
sonra veya buyume sireci, immun regulasyon ve dokularin homeostazi
sirasinda olusan hasarll veya gerekenden fazla hicrelerin

uzaklastiriimasini saglayan bir sistemdir®

Apoptozisin uygun olmayan zamanlarda aktivasyonu,
Huntington hastaligi’'nda oldugu gibi artan DNA hasari ve apoptotik

hiicrelerin gorildiigii nérolojik bozukluklara neden olabilmektedir®.

Apoptotik yolaklar
“ﬂsll:ij.hﬂfllmll hiicre ﬁﬂfi Kaspaz baiimsiz hiicre dliimii
Ekstll'insik{resel}ttil'} i|rt|'i|lsikl{mitokomlriyﬂl}
Fas reseptirii Bel-2 ailesi proteinleri

(Bel-2, Bax etc)
l
S“Okl'l)llll [M

Apafl
Onciil kaspaz-9

!
Oneiil N Aktif kaspaz-3 1
kaspazlar 8,9 1
PARP Mitokondriyal faktar
| l
Niikleer pargalanma ‘ Apoptosiz- Indiikleyici faktor

|
LAPDF’TDTiH HUCRE GLUMU J

Sekil 2 : Farkli apoptotik yolaklarin ana bile§enleri88

Memelilerde programli 6lum iki ana unsurdan; kaspaz
aktivasyonu ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugundan ileri gelmektedir®®.

Mitokondriyal membran potansiyelinde olusan dusls ile reaktif oksijen
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molekullerinin  olusumu, mitokondriyal gecis kapisinin acilimasi®® ve
membran boslugundan sitokrom c saliverilmesi beraberinde gelisen
olaylardir.  Sitozolik sitokrom-c, apoptozisi aktive edici faktore (apaf)a
baglanarak protein kompleksi olusturur ve bu da kaspaz bagimli olaylari

aktive eder®’.

Apoptotik yolak, kaspaz bagimli hdcre olumu ve kaspaz
bagimsiz hucre 6lumu olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir (Sekil 2). Kaspaz
bagdimli hdcre o6lumd, ekstrinsik ve intrinsik yolaktan olusmaktadir.
Kaspazlara bagh ekstrinsik yolak, Fas ligandinin Fas reseptorune
baglanmasiyla aktive olur. Onciil kaspazlar, kaspaz 8 ve 9 aktive olurken

bunlarda kaspaz 3'U aktive ederler®,

intrinsik  yani  mitokondriyal yolak ise mitokondriyal
proteinlerin Bax ve Bcl-2 gibi etkilesimleriyle diizenlenmektedir®. Bcl-2
ailesi Uyeleri proapoptotik ve antiapoptotik olarak karsit fonksiyonlu iki
gruba ayrilmaktadir Antiapoptotik Bcl-2 ailesi Uyeleri, Bcl-2 ve Bcl-X. ‘den
olusmaktadir. Proapoptotik Bcl-2 ailesi ise Bax (Bax ve Bak’i igermekte)
ve BH3(Bad, Bid ve Bim'i icermekte) alt Unitelerine ayriimaktadir ve

kaspazlarin aktivasyonuna neden olur®.

Francis ve arkadaslari, 3-NP modeli ile induklenen modelde
Bax seviyelerinde artis, bcl-xI seviyelerinde ise degisiklik gézlenmezken,
bunun bax /bcl-xI seviyelerinde dengesizlije yol acarak, bax

homodimerlerindeki artisla apoptozisi indukledigini gbstermislerdirgg.

Huntington hastaligindaki nérodejenerasyonun apoptozisle

baglantili oldugu dusunulmektedir, ¢unkl huntingtin ve N-terminalindeki
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parcalarinin ekspresyonu ile uzamis poliglutaminin apoptozisi indukledigi
gosterilmigtir ve huntingtinin apoptozisin rol alan kaspaz 3 veya CPP32

olarak da bilinen apopainin substrati oldugu gésterilmigtirgo.

E. Hermel ve arkadaslarinin insan embriyonik bobrek hucre
kultard modelinde plasmid aracilikli yapmis oldugu ¢alismada, striatum ve
kortekste kaspaz-2'nin ekspresyonunun arttigi ve Htt'nin anormal
poliglutamin uzantisinin kaspaz-2’ye baglanmasi sonucunda olusan
sitotoksik Urtnlerin nérotik dejenerasyona ve néronal 6lime neden oldugu

saptanmistir®”.

Jose C.Vis ve arkadaslar yapmis olduklari ¢alismada kronik
3-NP uygulanmasi ile olusturulan Huntington hastaligi modelinde, striatal
lezyonlarda, lezyonun incelenen bdlgesine gére Bax/Bcl-2 oraninin
degiskenlik gosterdigini bulgulamislardir. Lezyonun merkezinde lokalize
dejenere noronlarda, Bax artigi saptanirken, Bcl-2 ekspresyonu
degismemistir ve bu da lezyonun merkezinde goézlemlenen 3-NP ile
indUklenen  hiucre  6liuminde  apoptozisin  rol  oynayabilecegini
gOstermektedir. Buna zit olarak lezyonun marjinindeki noronlarda ise
Bax/Bcl-2 oraninda artis esit duzeyde gozlenmistir ve bu da bu hicrelerde
3-NP ile indUklenen mitokondriyal hasarin dliumcul olmadigini ve apoptotik

hiicre 6liimiine yol agmadigini gdstermistir®.
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[I.1.4.4.Eksitotoksisite

11.1.4.4.1.Mitokondriyal Disfonksiyon

Klinik®®, biyokimyasal® ve gériintileme calismalari®
Huntington hastaliginda enerji metabolizmasinin 6zellikle beyin ve
kaslarda degistigine igsaret etmektedir. Huntington hastaligindaki
mitokondriyal disfonksiyonun, Mhtt ve mitokondriyal membranlarin direkt
etkilesiminden kaynaklanabilecegi, metabolik strese maruziyet sirasinda
Ca? homeostazinin  bozulmasiyla da indirekt eksitotoksisiteyi

indiikleyebilecedi gdsterilmistir®®.

Mhtt'nin mitokondriyal biyogenezi ve oksidatif fosforilasyonu
regule eden transkripsiyonel ko-aktivator PGC—1a’nin transkripsiyonunu

baskiladigi saptanmistir  ¥'.

Transglutaminaz aktivitesindeki anormal
artisin, Huntington hastaligindaki mitokondriyal disfonksiyona aracilik
edebilecegi’® ve Mhttnin ekstramitokondriyal seliiller  yolaklarin

modiilasyonunda enerji metabolizmasini bozabilecegi®® gdsterilmistir.

11.1.4.4.2. Eksitotoksik Lezyonlar

Ekstitator aminoasitlerin reseptorlerinin asiri stimulasyonu,
eksitoksisiteye ve hiicre dlimiine yol acar®®. Glutamat reseptorlerinden
NMDA reseptor alt tipinin uyarilmasi bu fenomende anahtar rol oynar'® ve
NMDA reseptor agonistlerinin kemirgenlere uygulanmasinin Huntington
hastaliginin klinik ve patolojik bulgularini taklit etti§i gosterilmistir'’® ve
eksitotoksisitenin Huntington hastaliginda noronal 6limde rol oynadigi one

surtlmastar.
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Yapilan calismalarda, Huntington hastaliginda eksitotoksik
noéron 6lumuandn kortikal aferentlerden glutamat agonisti saliveriimesinden
ve glutamat diizeyindeki artistan'®?, glia hiicresine glutamat aliminin
azalmasindan'®, postsinaptik NMDA reseptorlerinin asiri
duyarliigindan,'™ intraseliiler Ca*? homeostazindaki degisikliklerden ve

mitokondriyal disfonksiyondan kaynaklanabilecegdi® gdsterilmistir.

Huntington hastaliginin transgenik fare modellerindeki striatal
ndronlarda hicre ylzeyine dogru NMDA reseptdr hareketinin hizlandigi ve
bunun sonucunda da NMDA reseptér ekspresyonunun hiicre yuzeyi /
hdcre igi oraninin daha yuksek oldugu saptanmigtir. Buna gore degisen
NMDA reseptor hareketinin NMDA reseptord ile induklenen sinyalin
potansiyalizasyonunda ve Huntington hastaligindaki eksitoksisite de rol

oynadi§i éne sirilmiistir'®.

Huntington hastaligi, sadece kortikostriatal glutamerjik uyari
ile iligkili degil, nigrostriatal dopminerjik stimulasyonun da rol oynadigi bir

102

patolojidir ™. Dopamin ve glutamat sinyal yolaklari, eksitotoksisitenin

indiiklenmesinde sinerjistik olarak etkilesir'®

ve striatumda yuksek
konsantrasyonda bulunan dopamin D,.reseptor araclikli mekanizmayla

striatal néronlarin Mhtt'ye duyarlihgini arttirir™”.

Eksitotoksik striatal lezyonlar, motor ve frontal tip kognitif
bozukluklari da iceren Huntington hastaliginin davranigsal yonune benzer
semptomlar olusturur. Eksitotoksik lezyon modelleri ve htt arasinda,
histolojik, biyokimyasal ve davranigsal benzerlikler, Huntington
hastaliginin eksitotoksik hipoteze dayandigini guglendirmektedir. Bu
nedenle transgenik hayvan modellerinin yani sira, aminooksiasetat,

rotenon, MPP+, malonat, Mn*? |, 3-asetil-pridin, 3-NP  gibi cesitli

20



mitokondriyal toksinlerin ve glutamat agonistlerinin uygulanmasiyla
olusturulan indirekt eksitoksik lezyon modelleri, Huntington hastaliginin

deneysel olarak modellenmesinde yaygin olarak kullaniimaktadir'®.

11.1.4.5. Huntington Hastaliginda Hayvan Modelleri

Huntington hastaliginda biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel noronal degisiklikler Mhtt ekpresyonuyla baglantili oldugu igin
transgenik modeller ve diger modeller, bu hastaliga iligkin gerek
patofizyolojisinin ve gerekse tedavisinin incelenmesi igin uygun
modellerdir®®. Biitiin bu deneysel modeller, hastaligin patolojisine iliskin
bilgilere ulagilmasinda model teskil ederek, olaylarin nedenselligine ait

bulgulari sergilemiglerdir.

11.1.4.5.1. Transgenik fare modelleri

Transgenik fare modellerinde, Mhtt'nin ilk exonunun veya
genin tamaminin fare genomuna yerlestiriimesiyle normal Htt'nin yani sira
mutant genin ekpresyonu saglanir'®. Htt'nin ilk basarili fare modeli, R/6
fare modelidir. Bu fareler uzun CAG tekrarn (141-157) iceren insan Htt
genindeki exon 1’in asiri ekspresyonuyla dretilmistir. R/6 transgenik
farelerde  Huntington hastalig'ndaki  fenotipik  olusumlar, motor
degisiklikler, kognitif azalma, vicut agirhgr kaybi, diyabet, tremor ve
konvulsiyonlar gozlenmektedir. Motor hareketlerdeki bozukluklar, fareler

5-6 haftalikken erken dénemde ortaya gikar ve progresif dzelliktedir'®®.
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Yapay maya kromozomu (YAC) transgenik fare modelinde
tam uzunluktaki insan Mhtt geninin eksprese oldugu ilk deneysel hayvan
modelidir. Hodgson ve arkadaslari normal (YAC18) ve mutant (YAC46 ve
YAC72) Htt eksprese eden transgenik fareler Uretmisler ve bu farelerin
Huntington hastaligi olan hastalarda go6zlemlenen birgok fenotipik

degisiklikleri tagidigini gc'jstermi§lerdir”°.

Homozigot knockout fare modelinde, Htt geninin

cikariimasinin embriyonik letal oldugunun gdsteriimesi'"

ve bu bulgunun
hastaligin insanlarda ileri yaslarda baslamasina zit olmasi dolayisiyla, bu
modelin Huntington hastahigi icin iyi bir model olmadigi anlasiimistir.
Ancak bu bulgu, htt'nin embriyonik gelisimde esansiyel rol oynadigina

isaret etmektedir''?

. Bunun yani sira selektif olarak beyin ve testiste
inaktive edilmis htt'nin fonksiyon kaybinin goésterildigi knockout modeller

ise huntington hastaliginin patogenezi icin daha uygun bulunmustur'*® .

Knock-in fare modelleri, Htt geni hedeflenerek patojenik
boyutta CAG tekrarlarinin endojen htt genine vyerlestirimesiyle
olusturulmustur. Knock-in farelerdeki fenotipler, Huntington hastaligina
iliskin presemptomatik donemle ilgili bilgileri ortaya koymustur. Bu hayvan
modelinde Htt'nin erken doneminde santral sinir sisteminde olusan reaktif

gliosisler tespit edilmistir'%1™.

Bir diger fare modeli N-171-82Q ise Htt'nin N-ucu
parcasinda (exon 1 ve 2'de) 82 poliglutamin rezidisu icermektedir. Bu
modeldeki noéropatolojik bulgular, Huntington hastaligindakine ¢ok

benzemektedir' ™.
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11.1.4.5.2 Diger modeller

Huntington hastaliginin indiklendigi diger hayvan modelleri,
Drosophila turleri ve Caenorhabditis elegans’da gelistirilen modellerdir ve
fare modellerinde oldugu gibi bu modellerde de poliglutamin
agregasyonunun gosterilmesi, hastaligin patolojisinden poliglutamin

uzunlugunun sorumlu olduguna igaret etmektedir''®'"".

11.1.4.5.3. 3- Nitropropiyonik Asit ile indiklenen Huntington Hastaligi

modeli

3-NP, bitki (Indigofera endecapylla) ve mantar (Aspergillus
flavus; Artrinium, Astraglus)'® tiirevi bir nérotoksin olup krebs siklusunun
ve mitokondriyal kompleks II'nin elektron zincirindeki suksinat

dehidrojenaz (SDH)'In geri déniisiimsiiz inhibitdridir'™®.

3-NP’nin beyinde olusturdugu ilk etkiler, Cin’de ¢ocuklarda
Artrinium mantariyla kontamine seker kamisinin tuketilmesi sonucu
kesfedilmistir. 3-NP, bu mantarin metabolizasyonu sonucu olugur. Kaudat
ve putamende hicre 6liumune ve c¢ocuklarda siddetli distoniye neden

olmaktadir'®.

Akut ve subakut 3-NP lezyon modellerinin karakteristigi,
ekstrastriatal norodejenerasyonun da eslik ettigi genis c¢apli striatal
lezyonlarin  olusumuyla  uyumludur. Akut 3-NP  modellerindeki
nérokimyasal ve histolojik calismalar gdstermistir ki, striatal lezyonlar

genellikle tiim striatumu etkiler ve globus pallidusu sarar'?',
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Akut 3-NP ile induklenen striatal lezyonlar, GABA, substans
P, somatostatin ve nodropeptid Y duzeylerindeki azalma ile birlikte
g6zlenirken, striatal dopamin  konsantrasyonlarinin  degdismedigi
gozlenmistir. Bu da dejenerasyonun eksitotoksisite benzeri mekanizmayla
uyumludur™'. Ayrica 3-NP ile olusan striatal dejenerasyondan, ATP
dizeyindeki azalmanin ve sonugta enerji metabolizmasindaki bozuklugun

sorumlu oldugu gdésterilmistir'%2.

3-NP toksisitesinin ilk belirtileri mitokondriyal oksidatif
fosforilasyon prosesinin akut yetmezligini andirir(fosfo kreatin/l kreatin
oraninda azalma, laktat/ pirivat oraninda artis). ilerleyen dénemde ATP/
ADP ve GTP/GDP oranlari belirgin olarak azalir'®.

3-NP’ nin GTP dlzeyinde azalma ile birlikte doku
transglutaminaz seviyelerinde artisa neden oldugu gosterilmigtir. Bu da
Huntington hastaligindaki strital lezyonlarda tTG aktivitesi artsiyla

uyumludur'®*73,

3-NP ile indUklenen eksitotoksisite modeli, Huntington
hastaliginda goérulen davranis bozukluklari ve motor fonksiyon kayiplarinin
ve apoptotik mekanizmaya bagli olarak norodejenerasyonun da gelistigi
bir deney modelidir'®. 3-NP’nin belirgin bir sekilde mitokondriyal enzim
kompleksini inhibe ederek, reaktif hidroksil radikal bilesikleriyle oksidatif
hasarin artisina ve sonugta enerji metabolizmasinda azalmaya yol agtigi

bilinmektedir'?®. Ayrica glutamat seviyelerinde azalma saptanmistir'®’.

Akut 3-NP protokolu uygulanmasi ile sicanlarin striatumunda

elde edilen histopatolojik bulgular, Huntington hastaliginda gézlenenlerden
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farklidir. 3-NP lezyonlu beyinlerde, striatal lezyon alaninda tiumuyle ndron
kaybi s6z konusudur ve lezyonun merkezi ile normal striatal doku arasinda

sinirll bir alan bulunmaktadir'®®

. Akut 3-NP toksisitesi ise pallidum,
hipokampdus, talamus ve substantia nigra pars retikula gibi farkli beyin
bélgelerindeki ekstrastriatal lezyonlarla karakterizedir'?’. Bu farkli beyin
bdlgeleri, Huntington hastaligi tasiyan beyinlerde de dejenerasyona
ugramasina ragmen, bu ekstrastriatal lezyonlarin Huntington hastaligi

patolojisini ne kadar animsattigi hentz bilinmemektedir.

3-NP, striatumun selektif dejenerasyonu sonucunda
Huntington hastalijindakine benzer olarak spontan koreiformik ve distonik
hareketler olusturur '?° ve ayrica arka ayaklarin kaslarini hipotonik yaptig

ve yiriyis anormalliklerine neden oldugu gosterilmistir®’.

3-NP uygulanmasiyla induklenen kronik lezyonlar, akuta gore
daha fazla hucre 6lumune neden olur ve diffiz hucre kaybi etkilenmemisg
striatum alanindan lezyonun merkezine dogru artar. Lezyonun
merkezinde, belirgin fakat kismi néron kaybi olusurken bu olaya orta
duzeyde astrogliozis, sitokrom oksidaz aktivitesinde azalma eslik eder.
Kronik uygulama sonucunda elde edilen histopatolojik bulgularda,
Huntington hastaligindakine benzer olarak striatal kalbindin-D28k-pozitif
spin noéronlarda kayip, striatal NADPH-diaforoz pozitif ve kolinerjik

internéronlarin da azaldigi saptanmigtir'?"12%,

3-NP’ye verilen cevap, kullanilan hayvan turine ve irklara
gore degisiklik gosterir.”°. Siganlar 3-NP uygulanmasina farelerden daha
duyarlidir. Farkli sican turleri arasinda ise Fischer siganlar toksisiteye en
duyarlidir. Bununla birlikte bu sicanlar, 3-NP’nin neden oldugu hasarin

kontrol edilmesinin gug¢lugu nedeniyle uygun degildir. Buna zit olarak
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Fischer sicanlardan daha az duyarli olan Lewis siganlari, 3-NP
ndrotoksisite modeli igin idealdir, ¢inku 3-NP’ye karsi olusan cevap daha
stabildir ve bu sican tlrinde davranigsal degisiklikler ve lezyonlar

131 130

g6zlenir'='. Wistar ve Spraque Dawley siganlarda bu ajana duyarhdir ™.

3-NP modeli uygulama zamani ve dozuna bagli olarak
Huntington hastaliginin  hiperkinetik ve hipokinetik semptomlarini
olusturabilmekte, bdylece Huntington hastaliginin hem erken hem de ge¢
fazinin degerlendirimesine imkan saglamaktadir. ilk 2 dozdan sonra,
sicanlarda hiperkinetik semptomlara benzer semptomlar olustururken, 4

dozdan fazla uygulanmasi hipokinetik benzeri semptomlari indiikler'?.

Dusuk dozlarda (10mg/kg/gun, 3-6 hafta) 3-NP, kronik

olarak Huntington hastalarinda gozlenen karakteristiklere benzer olarak,

121

metabolik degisiklikleri indukler Maymunlarda dudak distonisi ve

koreiformik hareketlere neden olurken, daha uzun sure uygulandiginda (4

125

ay) spontan diskinezi ve distoniyi tetikledigi gosterilmigtir'<>. Ayrica

maymunlarda Huntington hastaligindakine benzer olarak kognitif bozukluk

saptanmistir'®.

11.1.5.Huntington Hastaliginda Tedavi

Eksitotoksite, mitokondriyal disfonksiyon, apoptozis, azalmis
enerji metabolizmasi ve gen transkripisiyonunda bozukluklar gibi
Huntington hastaligi patogenezinde rol oynayan olaylarin engellenmeye
calisiimasi veya ortadan kaldirilmasi amaciyla birgok ajan, deneysel
Huntington hastaligi  modellerinde denenmigtir.  Ancak deneysel
modellerde bu ajanlar faydali bulunmasina ragmen, Kklinik olarak

kullanimda terapétik degerleri tam olarak bilinmemektedir.
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Minoksisilin, ikinci jenerasyon tetrasiklinlerden biri olan
antiinflamatuar etkinlige de sahip bir antibiyotiktir134. Huntington
hastaliginin deneysel modellerinde minoksisilin ile yapilan c¢alisma
sonuglari celigkilidir. R6/2 trangenik fare modelinde minoksisilinin kaspaz
aktivasyonunu ve NOS'u inhibe ederek rotarod performansini iyilestirdigi
ve yasam siiresini arttirdigi gosterilirken'*®, Smith ve arkadaslarinin 2003
yiinda ayni hayvan modelinde yaptidi calismada minoksilinin hem de
doksisilinin'®® ve ayni yil Elsa ve arkadaslari tarafindan 3-NP ile
induklenen Huntington hastaligi modelinde yapilan c¢alismada ise

minoksisilinin koruyucu etkinliginin olmadigi gosterilmistir™’.

Huntington hastaliginda en ¢ok duyarli olan striatal néronlara
glutamat uygulanmasi ile ona baglh apoptozisin olusumu ve folik asit,
gabapentin, lamotrijin, memantin ve riluzol'un koruyuculugu incelenmistir.
Folik asit, gabapentin ve lamotrijin néronlarda koruyucu etki
olusturmazken, memantin ve riluzol ndronlart apoptozise karsi

korumustur'®.

Glutamat antagonisti Riluzol’in doza badimli ve geri
donugumlu olarak kortikostriatal alanlardan glutamerjik sinaptik yer

degisimini ve glutamata bagli depolarizasyonu azaltti§i gostermistir'®.

Riluzol glutamata bagl eksitotoksisiteyi de azaltmaktadir'®®.  Bu da
riluzolin striatal noéronlarda dejenerasyona kargi koruyucu etkili

olabilecegini diistindiirmektedir'°.

Mitokondriyal depolarizasyonu ve ROS olugumunu inhibe
ederek hicreleri apoptozisten korudugu gosterilen ve esas olarak

kolestatik karaciger rahatsizliklarinda kullanilan Ursodeoksikolikasitin
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konjuge Urunu taurodeoksikolik asidin Huntington hastaliginda hucre
olumunld engelledigi gosterilmistir ve bu koruyucu etkisi nedeniyle

Huntington hastali§inin tedavisinde kullanabilecegi 6ne siirtiimistir'’.

Oksidatif stres artisi, Huntington hastalidi gibi birgok
norodejeneratif hastaligin patofizyolojisinde yer alan mekanizmalardan
biridir. Oksidatif stresin onlenmesinin buna bagl dejenerasyonda faydali
olacagl dugunulerek, bircok antioksidan bilesik Huntington hastaliginin
deneysel modellerinde kullaniimistir. Sesamol, Hindistan’da geleneksel
saglik yiyecedi olup antioksidan akvitesinden dolay! tiiketilmektedir'** ve
aterosklerozis, hiperlipidemi, hipertansiyon, antikanser ve yaslanmayi
Onleyici olarak bircok hastalikta antioksidan enzim duzeylerini arttirarak

etkili oldugu gdsterilmistir™>.

Sesamol, 3-NP ile indUklenen lipid peroksidasyonunu ve nitrit
diizeylerindeki artisi baskilarken'*, ksantin oksidaz enzimini inhibe ederek
oksidatif stresi azalttigi saptanmistir'®®. Buna ek olarak striatum, korteks
ve hipokampal bdlgelerde mitokondriyal enzim aktivitelerini arttirdigi

gosterilmistir™*,

Bir diger antioksidan ajan olan taurininde striatal
malondialdehit duzeylerini azalttigi icin Huntington hastaliginda faydali

olabilecegi gdsterilmistir™®.

Huntington hastaliginin nedeninde rol oynadigi dusunulen
onemli etken enerji metabolizmasinda azalmadir. Magnetik rezonans
goruntileme, Huntington hastalarinin  beyinlerinde oksidatif enerji
azalmasini ve artan laktat konsantrasyonunu ortaya koymustur. Tedavide
ilk saglanmasi gereken striatum ve Kkortikal dejenerasyonun

engellenmesidir. Norotrofik faktorler; sinir buyime faktort, beyin kaynakl
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norotrofik faktor norotrofin—-3(BDNF), norotrofin—4/5 ve siliyer norotrofik
faktor'" 148149 yve GDNF’nin'™® hayvan modellerinde striatal néronlari
dejenerasyona kargi korudugu gosterilmistir. Norotrofik faktorler,
Huntington hastaliginda umut verici gibi gézukseler de uygulamalarinin

glcliigi kullanilmalarini kisitlamaktadir'®.

Huntington hastaliginda enerji metabolizmasindaki
aksaklhgin énlenmesindeki bir diger yaklasim, oksidatif fosforilasyonun
arttirimasidir  ki'®' bu amacgla koenzimQ ve nikotinamid birlikte
kullaniimistir. in vivo olarak yapilan ¢alismada, bu ajanlarin artmis laktat
seviyelerini azaltarak mitokondriyal toksin tarafindan olusturulan striatal

lezyonlari iyilestirdigi saptanmistir™’

. Diger bir ajan da kreatindir, o da
koenzimQ10 gibi enerji Gretimini arttirak ATP seviyesini yiikseltmis'*? ve
koruyucu etkili bulunmustur. Kreatinin ve koenzimQ'nun kombine
kullanildigi 3-NP ile indiklenen sigan modelinde ise her iki bilesigin birlikte
uygulanmasinin lipid peroksidasyonunu ve DNA oksidasyonunu azalttigi,
endojen antioksidan glutatyon seviyelerini ve glutatyon/ glutatyonun okside
formu arasindaki orani korudugu goserilmigtir. KoenzimQqo elektron
transfer zinciri mekanizmasini iyilestirerek ve antioksidan olarak etkili iken,
kreatin, fosfokreatini arttirir ve enerji Gretimi azaldiginda depo olarak etkili

olmaktadir'.

Gen transkripsiyonundaki degisiklikler Huntington
hastaliginin ilk evrelerinde olusmaktadir. Bu patolojik durumda
poliglutamin uzantilarinin sayisinin artisinin neden oldugu proteinlerin
agregatlar rol oynar. Poliglutamin uzantilarina bagli néronal hasarda,
histon deasetilaz (HDAC) inhibitorlerinin kullaniimasinin faydali oldugu
dusunulmektedir. Histon deasetilaz inhibitdrleri histon deasetilazi inhibe
ederek transkripsiyonu arttirmaktadir. Bir HDAC inhibitéri olan

suberonilid hidroksamik asitin (SAHA), R6/2 farelerde motor bozukluklarini
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diizelttigi gosterilmistir'™*,

Histon asetilasyonunu arttirarak Huntington
hastaliginda gen ekspresyonunda artisa yol acan Fenil butirat
uygulanmasinin da Huntington hastaliginin transgenik fare modelinde

noroprotektif etkileri gdsterilmistir'®°.

Ayrica glikojen sentaz kinaz-3 enzim inhibitoru Lityum’un
B - katenin’e bagh olarak hucreyi poliglutamin toksisitesinden korudugu

saptanmigtir. 3 —katenin uygulanmasinin, transkripsiyon yolaginin

korunmasi ve bdylece tedavide kullanilabilecegini diisiindiirmektedir'®.

Mitramisin, Streptomyces agrillaceus bakterisi tarafindan
uretilen oraleik asit tipinde hiperkalsemi ve birgok kanser tipinde kullanilan

bir  antibiyotiktir'®’.  Mitramisin  histon metilasyonunu  azaltarak

transkripsiyonel baskilanmayi engellemistir'*.

Huntington hastaliginda olusan eksitotoksisitenin glutamat
reseptorlerinin asiri aktivasyonu sonucu olustugu bilinmektedir. NMDA
reseptor antagonisti ilaglar da o6zellikle Parkinson, Alzheimer gibi
eksitotoksisiteye bagli nérodejeneratif hastaliklarda kullaniimaktadir.

Bunlardan memantinin hastaligin ilerleyisini yavaslattigi gdsterilmistir'>®.

Monoamin yapidaki nérotransmitterlerin sitozolden sinaptik
veziklllere transportunu saglayan vezikiler monoamin tasiyici—-2 (VMAT-
2) proteinini selektif olarak inhibe eden bir ilag olan Tetrabenazin
(Xenazin®), Huntington hastaliginda gorulen korenin tedavisi i¢cin FDA

tarafindan 2008 Agustos’ta ilk ilag olarak onaylanmistir.
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11.2. Kronobiyoloji Ve Huntington Hastaligi

11.2.1- Kronobiyolojik Tanimlar

Homeostazi, i¢sel biyolojik ¢evrenin sabitligi ile ilgilidir, 19.
yuzyihn sonunda Fransa’da Claude Barnard ve 20. yuzyilin baslarinda
Amerika’da Walter Cannon tarafindan yapilan arastirmalarla

tanimlanmistir'®°.

Tek zamanl gunluk cgalismalar 24 saat boyunca biyolojik
zaman gibi sirkadiyen fazin sadece tek parcasini tariflemistir. Buglnse
oldukca genig literatir dokumanlar biyolojik igleyiglerin ve fonksiyonlarin
sabit olmadigini, gesitli periyotlarin belirgin ritimleriyle agiklanan zaman igi

tahmin edilebilir tarzda oldugunu ortaya koymustur'®°.

Kronobiyoloji, biyolojik ritim ve biyolojik zaman duzenleyici
mekanizmalari inceleyen bilim dalidir'®'. Biyolojik ritim, endojen kaynakli
kendi kendini besleyen osilasyondur. Periyod, seviye, genlik ve faz

karakterleriyle tanimlanmistir'®.

Periyod

Tek bir siklusun tamamlanmasi i¢in gerekli zamandir. Kisa
periyotlu ritimler bir saniye veya daha ¢ok, olduk¢a yaygin ritimlerdir;
merkezi ve otonomik sinir sisteminde yuksek frekansli elektriksel impuls
osilasyonlari ve noéroendokrin sistemde yuksek frekansh pulsatil
sekresyonlar 6rnek olabilir. Orta derece periyotlu ritimler birkag saat kadar

kisa olabildigi gibi 6 gin kadar uzun olabilmektedir. Bu kategoride
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ultradiyen (< 20sa), sirkadiyen (~24sa), ve infradiyen (>28sa) ritimleri
icermektedir. Son olarak uzun periyotlu ritimler bir hafta, ay ve yil igcindeki

osilasyonlardir'®.

Seviye

Seviye ritmik degisikligin oldugu doénglu sayisidir. Sirkadiyen
ritimler zaman i¢i tahmin edilebilir bicimdeki osilasyonlardir. Sirkadiyen
ritimlerin seviyesi gen¢ bayanlarda bir ay boyunca, kadin ve erkeklerde bir

yilin izerinde osilasyonlardir'®.

Genlik

Tahmin edilebilir zaman igindeki degiskenligin biyolojik ritim
Ozelliklerine ragmen buyukligunun olgumudur. Ortalama degerden
sapmalari icermektedir. Bazi biyolojik ritimler, ¢cok yuksek genlige sahiptir.

Ritimlerin genligi, yasla degismektedir'®.

Faz

Spesifik olaylarin zaman skalasina uyan pik ve dalga
degerleri  olarak ritmin  Olglimesidir.  Ornegin  serum  Kortizol
konsantrasyonunun yuksek genlik sirkadiyen ritim fazi, saat sabah 8
sularinda 20ug/dl iken gece zamanh uyku zamaninda bu oran Oug/dl ‘ye

diser'®.
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[1.2.2-Biyolojik Ritimler

Biyolojik ileti ve iletisim, memeli organizmasinda merkezi
sinir sistemi, sempatik ve parasempatik kollari ile otonomik sinir sistemi,
endokrin sistem, adipoz doku gibi periferal endokrin dokulari, intestinal
sistem, kas sistemi ve immun sistem ile gergeklesmektedir. Tium bu dgeler

zaman yaplli ve fonksiyonel ¢ok frekansli ritmik alanlar sergilemektedir'®2.

Sirkadiyen ritim, suprakiazmatik nikleusta bulunan (SCN)

genetik bir (ist saat tarafindan kontrol edilmektedir'®®

. Spesifik ritmik
aktiviteler, saat genleri olarak adlandirilan per', per? ,per®, bmal, clock
ve CRY ve digerleriyle birlikte pineal bezden melatonin saliveriimesini
ve boylece merkezi zaman duzenleyici mekanizmayi aktiflestirirler.
Biyolojik zaman duzenleme, farkli ve onemli siklik fenomen sergileyerek

zaman icinde gevreye adaptasyonu organize eder'®.

Melatonin pineal hormon olup, aydinlik karanlik degisiminde
mevsimsel degisimler ve sirkadyen ritimler i¢in dizenleyici olan bir haberci
gorevi ustlenmektedir. Metoksi-indol turevi olup kolay ¢ozinurluguyle
hiicre membranlarindan®* ve kan beyin bariyerinden gegebilmektedir165.
Istk melatonin salinimini suprese ederken, gunun karanlik evresinde
salinmaktadir'®®. Pineal bezde depolanmamakta, plazma
konsantrasyonlari direkt sentez ve salinimini yansitmaktadir. Maksimum

plazma konsantrasyonuna sabah 3 -4 civarinda ulasmaktadir'®’.

Endokrin sistemdeki ¢oklu sirkadiyen bilesenleri, melatonin
disinda prolaktin, tiyotropin saliverici hormon, tiyotropin stimule edici
hormon ve tiroid hormonunu igeren; hipotalamik-hipofiz-tiroid ekseni,

kortikotropin  saliverici  hormon, adrenokortikotropik  hormon  ve
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glukokortikoitleri igeren; hipotalamo-hipofiz-adrenal ekseni, somatotropik

eksen ve gonadotropik eksen yer almaktadir'®’.

Senkronizér, periyod ve fazi etkileyen c¢evresel zaman
imgesidir. Sirkadiyen saatlerin kalitsal periyotlari 24 saatle sinirli
degildir'®®. Bircok kiside, 24 saatten biraz fazla iken, bazilarinda yirmidort
saatten biraz kisadir. Uyku—uyaniklik ve c¢evresel aydinlik—karanlik
senkronizor sikluslari biyolojik ritimlerin kaynagi ya da nedeni degildir,

endojenlerin faz ve periyotlarini diizenler'.

Sirkadiyen zaman yapisinin bitinlaga biyolojik ve dislnsel
fonksiyonlarda hatta saghgin devamlliginda kritik rol oynar. Uyku—
uyaniklik modelinin degisimi veya gece boyunca dizenli 1gik alma,
melatoninin sentezi ve saliveriimesi sirkadiyen ritmini degistirir veya
cogunlukla bozmaktadir. Bu da uyku/durum bozukluklari, peptik Ulser,
koroner kalp rahatsizligi veya kadinlarda kolorektal ve meme kanserlerinin

olusumu gibi daha biiyiik etkilere yol agmaktadir'®.

Birgok biyolojik ritim galismalarinin sonucu, insan yapisinin
organizasyonunun aydinlatilmasina yardimci olmustur. Bunlardan biri,
insan sirkadiyen zaman bilesenlerinin 24 saatlik ritimlerini pik olarak saat

benzeri diyagrama aktarilmasi olmustur'®°.

Uyku bozukluklari sirkadiyen zaman duzenleyici sisteminin
anormaliklerinin gostergesidir. Gecikmis uyku fazi sendromu, uyku
baslangici siddetli uykusuzlukla karakterizedir. Bu sendromda mekanizma
gun 1s1dina olan anormal hassasiyettir. Uyku - uyaniklik siklusunu kontrol
eden saatin yeniden dizenlenmesi ile sirkadiyen ritim faz cevabini daha

sonraya erteler'’°.
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Kronofarmakolojinin ve baglamiyla kronotedavinin calisma
alani, ilag tedavisinin kinetik ve dinamiginin endojen biyolojik ritimle direkt
etkilendiginin ve tedavi uygulama doz zamaninin biyoloik zaman
dizenleyicilerini ve biyolojik ritim 6zelliklerini (seviye, genlik ve faz) ne

kadar etkilediginin dlgiiimesidir'®".

Kronokinetikler, ilacin uygulama zamanini ritime bagh olarak
absorbsiyon, dagihm, metabolizasyon ve eliminasyonundaki degisikliklerini

tanimlar'’".

Gastrointestinal kanaldaki pH’nin sirkadiyen ritmi ilacin
parcalanmasini, gastrik bosalma, motilite ve kan akimi sirkadyen ritimleri
ilacin absorbsiyonunu etkileyebilmektedir. Karaciger kan akimi ve
enzimatik aktivitedeki sirkadiyen ritimler, ilacin metabolizasyonunu
etkilerken, bobrek kan akimi, glomeruler filtrasyon ve tubuler fonksiyon

sirkadyen ritimler ilacin eliminasyonunu etkilemektedir'">.

Kronodinamikler ilacin etkisindeki degisiklikleri uygulama

zamaninin ritime bagli olarak tanimlamaktadir'’”.

Uygulama zamani
farkhliklari serbest — bagh ilag bolumlerini, ilag—spesifik reseptorlerinin sayi
ve konformasyonlarini, ikincil haberci ve iyon kanallari dinamiklerini,

etkiler'"2.

Kronotoksikoloji, kronodinamiklerin  bir sonucudur, ilag
uygulama zamanini ritime bagli olarak advers etkilerinin goériime ve
siddetini, bu nedenle hastalarin tedaviye olan intoleransini etkiler'”". ilaclar
terapotik etkinliklerinin yani sira, advers etki riskleri de tasimaktadir. Bu

baglamda ilag uygulama zamani farkliliklari giivenlik icin dnemlidir°.

Sirkadiyen ritim yapilari, gece ve gunduzun farkli biyolojik
zamanlarinda infizyon, enjeksiyon inhalasyon veya epidermal uygulanan

pek cok cgesit ilag sinifinin kinetik ve dinamigini etkilemektedir. Bir biyolojik
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zamanda uygulanan etkin ve guvenli olarak bilinen ilag, bir diger zaman da
etkisiz ve guvenli olmayabilir. Bu fenomen prednisolon, triamsinolon,
metilprednisolon gibi glukokortikosteroidlerin uygulanmasinda
gozlemlenmistir. Bu ilaclar sabah ve 0&dgleden sonraki ilk evrede
uygulandiginda antiinflamatuar etkileri ¢ok guglu olurken advers etki

riskleri oldukga diistktir'”,

11.2.3- Huntington Hastaliginin Kronobiyolojisi

Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastaligi gibi progresif
norodejeneratif  hastaliklarin  ortak  karakteristigi  siddetli  uyku
bozukluklaridir'”*'"®. Nérolojik hastaliga bagli uyku bozukluklari, sadece
Huntington hastalari igin degil bakicilar igin de bir problemdir'’®.
Huntington hastaliginda uyku kalitesinin azalmasi, sik gece uyanmalariyla
karakterizedir ve elektroensefalografik anormalliklerden

177

kaynaklanmaktadir'’’. Siddetli anksiyete ve asiri koreiformik hareketler

uykudan uyanma sirasinda bildiriimistir ve her iki semptom da bu
hastaliktaki uyku bozuklugunun primer nedeni olarak bilinmektedir'’®.
Huntington hastaliginda noérodejenerasyon icin primer bolge striatum
olmasina karsin hipotalamusta da nérodejenerasyon bildirilmistir'’®.
Hipotalamus, SCN’nin sirkadiyen pacemakeridir ve uyku-uyaniklik
siklusunda duzenleyici rol oynar. Bu da Huntington hastaligindaki uyku
bozuklugunun olasi nedeninin hipotalamik disfonksiyon olabilecegini
dugundurmektedir. Bu rahatsizlik, Huntington hastahigrnin transgenik bir
modelinde(R6/2)  calisiimistir. GUndUz aktivitesi arttirilmis ve gece
aktivitesi dusurulerek tam sirkadiyen davranis bozuklugu olusturulmus R/6
transgenik fare modelinde davranis bozukluguna sirkadiyen saat genleri
SCN’deki mBall1 ve mPer2 ekspresyonundaki bozuklugun eslik ettigi
gOsterilmigtir, ayrica motor korteks ve striatumdaki gen ekspresyonunun

R6/2 farelerde suprese edildigi de gosterilmistir'®.
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SCN’den dorsomedial hipotalamusa dogru uzanan ve
uyanmay! kontrol eden sirkadiyen yolak, oreksinerjik néronlari icerir'®'. Ve
bu noéronlarda poliglutamin tekrar geni eksprese eden farelerde, uyku

bozukluklari bildirilmistir'®?.

Huntington hastaligi hastalarinda, oreksin noronlarindaki
kayip kadar R6/2 farelerdede narkolepsi-benzeri davranigin dereceli
gelisiminde oreksin igeren noronlarin progresif 6lumu saptanmistir'® . Bu
bulgular Huntington hastaligindan SCN’deki fonksiyon bozuklugunun

sorumlu olabilecegini diisiindirmektedir'®.

Huntington hastaliginda, bilege yerlestirilen Actiwatch-
Neurologica® sistemi kullaniimasiyla anormal hareketler ve uyku

bozuklugunun derecesi objektif olarak degerlendirilmistir. Bunun
sonucunda uyaniklik periyodunda Huntington hastaligi hastalarinda cesitli
hareketlilik parametrelerine iligkin total ve maksimum aktivite duzeyinin
kontrollere gore anlaml olarak fazla oldugu ve ylksek ivmeli hareketlerde
de daha uzun sure kalabildikleri saptanmigtir. Uyku periyodunda ise
kontrole gore aktivite degerlendiriimesi agisindan aradaki farkin uyanikhk
periyodundan belirgin olarak buyuk oldugu da belirlenmigtir. Bu fark,
Huntington hastaligi hastalarinin gece sik uyanmalarindan kaynaklanabilir.
Ancak Huntington hastaligi uyku skalasi ile Epwroth uyku skalasi
karsilastirildiginda uyku bozuklugu derecelendiriimesinde ¢ok buyuk bir
fark gorulmemistir. Hastalarin g¢ogunlugu, geceleri istemsiz hareketleri
sebebi ile uyanmadiklarini veya ¢ok seyrek uyandiklarini iddia etmiglerdir.
Bu g¢alismanin sonuglarina gore, hastalarin geceleri gundiuze goére daha

fazla istemsiz koreiformik hareketlerde bulunduklari gézlemlenmistir'®*.
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11.2.3.1- Huntington Hastaligindaki Endokrin Degdisimler

Huntington

incelenmesi,

hastaliginda

noroendokrin

degisikliklerin

Huntington hastaliginin teshisinde kullanilabilecek yeni

belirteclerin ortaya konulmasinda olduk¢a 6nemlidir. Bu degisiklikler Tablo

1'de gosterilmistir.

Tablo 1: Huntington hastaligindaki endokrin degisiklikler

Hormon Huntington Deneysel Model Kaynak
Hastaligindaki
Profili

Orexin Azalma Transgenik(R6/2) | Peterson,2005'®°
Prolaktin Azalma Transgenik(R6/2) | Durso , 1983
Melanin konsantre | Azalma Transgenik(R6/2) | Peterson A,
edici hormon (MCH) 2006
Biylime Faktori Artma Transgenik(R6/2) | Durso , 1983
Testosteron Azalma Transgenik(R6/2) | Papalexi,2005'%
Oksitosin Azalma Transgenik(R6/2) | Kotliarova,2005 '
Vasopresin Azalma Transgenik(R6/2) | Kotliarova,2005™°
TSHR Azalma Transgenik(R6/2) | Kotliarova,2005'°
Preprosomatostatin | Azalma Transgenik(R6/2) | Kotliarova,2005'°
Néropeptid Y Azalma Transgenik(R6/2) | Kotliarova,2005'%

Amfetamin ve Azalma Transgenik(R6/2) | Kotliarova,2005'®

kokain duzenleyici
hormon

Girelin Azalma Klinik Popovic , 2004 ™
Leptin Azalma Klinik Popovic , 2004
GnRHGonadotropin Artma Transgenik(R6/2) | Peterson A,
saliverici hormon) 20067
Kortikosteroid Artma Transgenik(R6/2) | Bjorkqvist,2006a™"
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I1.3-Memantin

Memantin, non-kompetitif, distk afiniteli bir NMDA reseptor
antagonisti olup, (1-amino—3,5- dimetil adamantin hidroklorid) amantadin

(1-adamantin  hidroklorid) analogudur'®® ve antiparkinsoniyel'®?

ve
antiepileptik olarak kullanilan™* bir bilesiktir. Alzheimer hastalarinda
NMDA reseptérlerinin  fizyolojik  fonksiyonlarini  degistirmeden'®
reseptorin patolojik aktivasyonunu engelleyerek kognitif fonksiyonlari
iyilestirmistir.  Memantinin  diger non kompetitif NMDA reseptor
antagonistlerine gore daha iyi tolere edilebildigi bilinmektedir'®®. Bunun
nedeni, reseptdr afinitesinin diger kompetitif reseptdor antagonistleri

(MK801) ile karsilastirildiginda daha distk olmasiyla agiklanabilir.

Asiri glutamat duzeyi ve glutamat analoglarinin hipoksik-
iskemik beyin hasari, epilepsi, travma ve Huntington hastaligi gibi birgcok
dejeneratif  hastalikta néronal hicre o6liminde rol oynadidi
gosterilmistir'®.  Hicresel enerji metabolizmasindaki azalma ve
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, glutamat geri aliminin engellenmesi
veya hucrenin kontrolsiiz depolarizasyonuyla sonuglanarak, her iki olay da
NMDA reseptorlerinin asiri stimiilasyonuna neden olmaktadir'?® Santral
sinir sisteminde birgok alanda baskin norotoksik sekil, glutamat’'in NMDA
tipi reseptorinun aktivasyonu ve hucreye asiri Ca* girisi ile
sonuglanmaktadir. Hiicreye asir Ca* girisi enerji gereksinimini,
depolarizasyonu arttirmakta ve endojen glutamat saliveriimesini
tetiklemektedir. Varsayilan bu isleyis, hiicre ici Ca*? dengesininin

bozulmas! ve eksitotoksisiteyle sonuglanmaktadir'®®

Glutamat seviyeleri
artisinin neden oldugu hasarda, NMDA kanal reseptdr blokdrlerinin
kompetitif reseptdr antagonistlerine gére daha faydali olacagina dair

kanitlar vardir'®.

39



Huntingtin proteini, kalpainler tarafindan parcalanmakta ve
bu parcalanma CAG uzunlugu tarafindan yonlendiriimektedir. Kalpainler p-
kalpain ve m-kalpain olarak heterodimer halinde sitozolde bulunmakta ve
Ca™ artisi ile aktive olmaktadir. Kalpain aktivitesinde artisa bagl
parcalanma ile Mhtt daha kiglik ve toksik poliglutamin uzantilarina

donismektedir®®.

Memantin, yuksek glutamat konsantrasyonlarinda NMDA
reseptorlerinin asiri aktivasyonunu inhibe ederek, néronal kalsiyumun asiri
yuklenmesine karsi korur ve normal reseptor iletimi fonksiyonlarini
dizeltir'®. Memantin striatal lezyon yogunlugunu ise striatal apoptozisi
azaltarak dusurdugu gosterilmigtir. Ayrica Bax seviyesini azaltirken, Bcl —
x|l seviyesini arttirdii bunun yani sira kalpain aktivasyonunu ve
huntingtinin parcalanmasini inhibe ettigi ve kaspaz aktivitesini de azalttigi

159

saptanmigtir Nedeni bilinmemekle birlikte kalpainlerin kaspazlari

azalttigr dusunulmektedir. Kalpain, birgok nekrotik ve apoptotik durumlarda

aktive olurken kaspaz—3 sadece noronal apoptoziste aktive olmaktadir®®.

Memantin, substantia nigra pars kompaktadaki dopaminerjk
noronlarda, noronal hiperpolarizasyonu doza bagimh olarak Karp

201

kanallarini agarak azaltmaktadir ve ayrica noroprotektif  etkisinin

neokortikal ya da striatal néronlardan ¢ok hipokampal alanlarda etkili

oldugu gdsterilmistir’®>.

Memantinin limbik kortekste BDNF’nin seviyelerini attirdidi
gosterilmistir, bu da néroprotektif etkisinden beyindeki BDNF Uretimindeki

artisin sorumlu olabilecegini diistiniilmektedir 2%,

Memantinin, kronik olarak 3-NP uygulanan Huntington

hastalii modelinde etkili olmadidi ve noérodejenerasyonu arttirdigi
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saptanmigtir. Bazi arastiricilar, hucrelerin dusuk enerji seviyesine bagli
ilerleyen norodejenerasyonda kaspaz bagimli apoptozise karsi, NMDA

reseptorlerinin koruyucu etkisi oldugunu éne siirerek aciklamislardir®®.

Memantin, yuksek dozlarda uzun suren potansiyalizasyonu
inhibe ederken, daha dusuk konsantrasyonlarda NMDA reseptorlerini
inhibe edebilmektedir. Noronal nikotinik asetilkolin  reseptorleri,

memantinle antagonize olmustur. Memantinin Mg+2’

den daha uzun diger
NMDA reseptdr antagonistlerinden daha kisa blokaj olusturmasi fizyolojik

fonksiyonlari azaltmadan noroprotektif etki gdstermesini saglar 2%.

Norodejeneratif hastaliklardaki enerji metabolizmasindaki
bozukluk, néronal depolarizasyona ve voltaj - bagimli Mg*? ‘un NMDA
reseptorleri  blokajinin  ortadan kalkmasina neden olmaktadir'?.
Memantinin uzun zaman glutamerjik eksitabilite artisini suprese etmesi

yavas apoptotik hiicre 8limii gerceklesmesiyle iliskilidir®®.

Memantinin mitokondri fonksiyonlari Uzerinde etkinligi,
oksijen tuketiminin artmasi ve yuksek dozlarda kompleks | aktivitesinin
artigi seklinde gerceklesmektedir. Daha yuksek dozlarda ise sitokrom
oksidaz ve sitrat sentaz aktivitesinin azaldigi gosterilmistir. Bu da
memantinin irritan olabilecegdini dusindurmustir. Artan oksijen tuketimi,
oksidatif fosforilasyonun azalmasina yol agan memantine iligskin toksik bir
etki olarak ortaya cikar. ilacin akut ve kronik uygulamalari arasinda farkli

mitokondriyal degisikliklere yol agtigi saptanmistir?®®.
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IILGEREG VE YONTEM

.1 Geregler

111.1.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde, 12 saat aydinlik (08°°-20%°) 12 saat karanlik
(20%°-08%%) periyodunda senkronize edilmis 15-40 g agirhginda lokal tretim

Swiss albino erkek fareler kullaniimistir.

111.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Hazirlanislari:

NaH,PO4 2H,O  (Merck)
Na ;HPO4 12H,O (Merck)
NaCl (Merck)

3-Nitropropiyonik Asit (Sigma): Deneylerden 6nce pH'1 7,4 olan PBS

¢cOzeltisinde ¢ozulerek taze olarak hazirlanmigtir.

Memantin HCI (Ebixa®, Lundbeck)

0.1M NaHyPO4 2H,O 50 ml ¢oézeltisi hazirlandiktan sonra
0.1M Na >HPO4. 12H,0 ¢ozeltisi eklenerek pH’1 7,4’e ayarlanmistir. pH’i
ayarlanan fosfat ¢ozeltisi, 50 ml distile suda 9 g NaCl igeren ¢ozeltiyle

karistirilarak PBS tampon ¢dzeltisi hazirlanmistir.
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%0.9 NaCl cozeltisi: 0.9 g NaCl 100 ml distile suda g¢ozulerek

hazirlanmistir.

111.1.3. Kullanilan Aletler

Hassas terazi (Shimadzu)

Ustten kefeli terazi (Sartorius)
Mikropipet (Eppendorf Research)
Enjektér 100IU (Hayat)

Rotarod (UGO BASILE)

lll.2 Yontem

Huntington hastaliginin farelerde 3-NP ile deneysel olarak
modellenmesi, memantinin bu model tUzerindeki etkilerinin incelenmesi ve
gerek 3-NP ile induklenen hastallk modelinin gerekse memantinin
etkilerinin kronobiyolojik ritminin olup olmadiginin arastirilmasi amaciyla
ilaclar uygulama zamani gece (21%°) ve giindiiz (09%°) olmak {izere giniin
iki farkli saatinde uygulanmistir. Rastgele secilen hayvanlar, her bir ilag
uygulama saati igin 3 farkli gruba ayrilmistir. Her bir deney grubunda 10

adet fare kullaniimigtir.

Kontrol grubu: Rota-rod testinden 2 saat 6nce, 30 dk aralikla

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

3-NP__grubu: 3-NP, 5 gunluk intoksikasyon protokolu
kapsaminda intraperitonal olarak artan dozlarda (1 ve 2. gun 40 mg/kg, 3
ve 4. gun 80 mg/kg, 5. gin 120 mg/kg, kumdlatif doz 360 mg/kg)
uygulanmig ve ardindan 30 dk sonra 0.5 ml %0.9 NaCl (i.p) verilmistir.
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3-NP+memantin grubu: 3-NP uygulanmasindan 30 dk sonra

20 mg/kg dozda i.p olarak uygulanmistir.

flaglarin uygulanmasina ve doz rejimine iliskin detayli bilgi

Tablo-2’de verilmistir.

Huntington hastaligindaki semptomlara benzer olarak 3-NP
uygulanmasiyla gelisen motor ve postural anomaliler, arka ayak distonisi

(Resim-1) ve gbvdesel distoni (Resim-2) seklinde gézlemlenmistir.

Resim-1. 3-NP ile indUklenen arka ayak distonisi

44



Resim-2. 3-NP ile induklenen govdesel distoni
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111.2.1.Lokomotor Aktivitenin Degerlendiriimesi

Rotarod testi:

Rotarod testi, ndrodejeneratif hastallk modellerinde motor
bozukluklarinin  6lgimunde sik¢ga kullanilan bir testtir. Bu testte,
hayvanlarin donen mil Uzerinde sinirh bir sirede dusmeden dengede
kalmalari gerekmektedir. Performans, hayvanlarin mil Uzerinde kalma
surelerinin dlgumuadur. Bu surenin uzunlugu, ozellikle on ve arka ayak

motor koordinasyonunun ve dengenin gostergesidir.

Bu tez calismasinda kullanilan rotarod cihazinin 6zellikleri:

1.-5. disk arasindaki mesafe: 41,4 cm.
Disk yarigapi ~4cm.

Disk gevresi: 17.6 cm.

Rotarod cihazi, sag ve sol yanlari kapali 5 bodlmeden
olusmaktadir ve plastik kapli yatay metal bir mil icermektedir. Yuvarlak yan
plakalar ayni yonde olup hayvanlarin diger bélime gegisini dnlemektedir.
Mil yerden 16 cm yuksekliktedir. Deneye baslarken fareler, deney yapan
kisiye arkasi donuk sekilde, dusmelerden kaginilmasi igin ileri donuk
harekette, rotarodun donusune zit yonde yerlestirilir. Her bolum altindaki
kafesler, hayvanlar silindirden dustiklerinde hareketlerini kisitlayici
sekildedir (Resim-3).

Sistemdeki her bir disk, dijital saate sahiptir. Bu saat; saniye
dizeyinde sureyi oOlgebilmektedir. Deney hayvani cihazdan dustugu an,
dijital saat otomatik olarak duracak sekilde ayarlanmigtir. Dolayisi ile bu
sistem, deneylerin sure yonunden hatasiz kabul edilebilecek bir sekilde

yapilmasina olanak saglamaktadir.
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Bu tez kapsaminda fareler, ilk olarak deneylerden bir gin

once rotaroda alistirma protokollne tabi tutulmustur.

Rotaroda alistirma protokolii: Calismalardan bir glin énce

butln fareler, rotarod cihazinda 300sn (kesme zamani) suresince 15er
dakika ara ile alti kez calistirilarak cihaza alismalari ve stabil performans

seviyelerine ulagmalari saglanmistir.

Alistirma periyodunu takip eden deney gununde, ilaglar ilk
olarak uygulandiktan 2 saat sonra (1.gin) ve ila¢ uygulama protokolu
tamamlandiktan sonraki ilk gin (6.gin) ve 3 gln sonra (9.gun) fareler
sabit hizli (5 rpm) rotaroda yerlestiriimis ve 180 sn’lik kesme zamanina
kadar rotaroddan disme sureleri kaydedilmistir. Her fare 15 dakikalik ara
ile alti kez rotaroda alinmigtir. Tum degerlerin ortalamasi hesaplanarak

performanslar degerlendirilmistir.

Resim-3. Rotarod cihazi

48



[1l. 3. istatistiksel Analiz:

Deney gruplarinda tespit edilen rotarodda kalis suresi, ortalama =+
ortalamanin standart hatasi (S.H.) seklinde ifade edilmistir. Kontrol, 3-NP
ve 3-NP+memantin gruplari arasindaki gece gundiz farkinin
degerlendiriimesinde ve gerek gunduz gerekse gece gruplarinda kontrol,
3-NP ve 3-NP+memantin gruplarina ait rotarodda kalis sureleri arasindaki
farkin degerlendiriimesinde Student-t testi ve gerektiginde Tek orneklem t

testi kullaniimistir.
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IV. BULGULAR

Gundiz 09%°, gece 21%° saatlerinde i.p. olarak %0.9’luk NaCl
uygulanmis kontrol grubundaki fareler rotarodda kalis sureleri bakimindan
stabil bir performans gostermiglerdir. Gerek gundiz gerekse gece
uygulamaya baglh olarak lokomotor aktivitede herhangi bir degisiklik

g6zlemlenmemistir (Grafik 1).

Kontrol

200 -
180
160
140
120 A
100 A
80
B0 -
40 +
20 1

O GUndiz
B Gece

Kahs siiresi (sn)

1.gin 6.gun 9 gun

Grafik 1 : Gunduz ve gece %0.9’luk NaCl uygulanmis kontrol grubundaki

farelerin rotarod’da kalis sureleri.
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5 gunluk intoksikasyon periyodunda gece veya gunduz 3-NP
(kimdalatif doz 360 mg/kg, i.p) uygulanmig farelerin rotarodda kalis
sureleri, ilacin uygulandigi ilk gin (1. gun) ilag uygulama zamanina bagl
olarak fark gostermemistir. 3-NP’nin gece uygulandigi gruplarda ilag
protokolu tamamlandiktan sonraki gun (6.gun) ve 3 gun sonra (9.gun),
lokomotor aktivite gundize gobre azalmis olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Grafik 2).

3-NP

200
180 ~
160 -
140 ~
120 ~
100 ~
80 ~
60
40 A
20 A

O Gindiz
H Gece

Kalis siiresi (sn)

1.gin 6.gn 9.gin

Grafik 2: Gunduz ve gece 3-NP (kumdulatif doz 360 mg/kg, i.p) uygulanmig

gruptaki farelerin rotarod’da kalis sureleri.
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5 gunluk intoksikasyon protokulinde gece veya gunduz 3-NP
uygulandiktan 30 dk sonra memantin (20 mg/kg, i.p) uygulandiginda
intoksikasyonun baslangicindan itibaren 1.gun, 6. glin ve 9. gin dlgllen
rotarodda kalis sureleri gece ilag uygulanan gruplarda gunduze gore

artarken aradaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmamigtir (Grafik 3).

J-NP+Memantin

200
180 ~
160 -
140 ~
120 ~
100 ~
80 ~
60
40 A
20 A

O Gindiz
H Gece

Kalis siiresi (sn)

1.gin 6.gn 9.gin

Grafik 3: 3-NP (kumulatif doz 360mg/kg, i.p, 5 gun) ile deneysel olarak
Huntington olusturulmus farelerde glndliz veya gece uygulanan

Memantinin (20 mg/kg x5 glin) rotarodda kalis suresi tzerine etkileri.
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Gunduz ilag wuygulanan gruplar birbiriyle kargilastirildiginda,
memantin  uygulanmis gruptaki farelerin rotarodda kalis sureleri,
intoksikasyonun baslangicindan itibaren 1. gunde kontrol ve 3-NP grubuna
gore, 6.gunde ise sadece kontrole gore anlamli olarak azalmistir. 9. gunde
ise deney gruplari arasinda rotarodda kalig suresi bakimindan anlamli bir
farklihk saptanmamistir (Grafik 4).

Gilindiiz

200
180
160 1
140 1
120 A
100 ~
80 -
60 -
40 -
20 -

O Kontrol
| 3-MP
O 3-NP+Memantin

Halig siiresi (sn)

1.gun 6.gun 9.gdn

Grafik 4: GuUndiz ilag uygulanan gruplarda rotarod kalig surelerinin
kargilasgtirimasi. * Kontrol ve 3-NP grubuna gére anlamli olarak farkli
(sirasiyla p<0.001, p<0.0001), # Kontrole gére anlamli olarak farkli
(p<0.01).
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llaglar gece uygulandiginda, intoksikasyonun baslangicindan
itibaren 1. ginde memantin uygulanmasi, rotarodda kalig suresini kontrol
ve 3-NP uygulanmis gruba gore anlamli olarak azaltmistir. 6. ginde ise
memantin grubunda 1.gtindekine benzer bir etki profili gézlenmekle birlikte
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. 6. guinde 3-NP
grubunda da rotarodda kalig suresi kontrole gore azalirken, bu azalma

istatistiksel olarak anlamli degildir (Grafik 5).

Gece

200
180 A
160 A
140 A
120 A O Kontrol
100 A m 3-NP
80 A O 3-NP+Memantin
60
40
20 4

Kalig siiresi (sn)

1.guln 6.gln 9.gun

Grafik 5: Gece ilag uygulanan gruplarda rotarod kalis surelerinin

karsilastirimasi.  *Kontrole gére anlamli olarak farkli  (p<0.01).
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Mortalite orani:

Kontrol grubundaki farelerin hepsi deney protokoli sonuna kadar
yasarken, 3-NP grubunda ilac 09°”da uygulandi§inda intoksikasyonun
baslangicindan itibaren 6. giin 10 fareden 1’i, ilag 21°”de uygulandiginda
ise 10 fareden 4’0 dlmasgtur. 9. gunde 3-NP gunduz grubundaki farelerden
7/10’u, gece grubunda ise 6/10’u dlmustur. 3-NP+Memantin uygulanan
gunduz grubundaki 6lum orani 6.glinde 4/10 ve 9. glinde 7/10 iken gece

grubunda 6.guin 8/10 ve 9. gun 9/10°dur.
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V. TARTISMA

Huntington hastaligi, klinik olarak progresif kognitif bozukluk,
koreiformik anormal hareketler ve néropsikiyatrik semptomlarla karakterize

otozomal dominant nérodejeneratif bir hastaliktir’. Bu hastaligin

patogenezinden sorumlu néronal hiicre o6limiinde, agregasyon®®®’,

mitokondriyal disfonksiyon®**9°

101

, azalmis enerji metabolizmalarina bagli
gelisen eksitotoksisite ve anormal protein etkilesimlerine bagli

transkripsiyonda diizenleme bozukluklari”® rol oynamaktadir.

Huntington hastaliginda g6zlenen eksitotoksitenin
mekanizmasinin  aydinlatiimasina ydnelik c¢alismalarda, glutamat
seviyelerinde artigla birlikte NMDA reseptoru aktivasyonunun, noronal
dejeneratif bolgelerde asiri Ca*™ birikiminin ve GABA reseptdrlerinin

aktivasyonunun bu olaya katkida bulundugu gdsterilmistir'®®.

Enerji metabolizmasindaki bozukluk da Huntington
hastaliginin etiyolojisinde ©Onemli rol oynar. Huntington hastalarinda
yapilan magnetik rezonans goruntuleme ile striatumda oksidatif ener;ji
metabolizmasinin  bozuldugu ve laktat konsantrasyonunun arttigi
belirlenmistir*®.  3-NP,  geri-doniisimsiiz  siiksinat  dehidrogenaz
inhibitoradur ve mitokondride hem Krebs siklusunu hem de elektron

1811 Bununla birlikte,

transport zincirinin Kompleks II’sini inhibe eder
Huntington hastaliginda goézlenen oksidatif enerji metabolizmasindaki
bozukluga benzer olarak 3-NP, striatumda laktat duzeylerinin artisina ve
ATP dizeylerinin azalmasina neden olur. Kronik olarak sistemik 3-NP
uygulanmasinin, Huntington hastaligi semptomlariyla uyumlu olarak
sicanlarda ve primatlarda striatal lezyonlara ve bradikinezi, distoni,
yurtylds bozukluklari ve frontal-tip kognitif bozukluklara neden oldugu

gosterilmistir’?2.

56



Bu calismada da deneysel olarak Huntington hastaligi modeli
olusturmak amaciyla farelere 5 gun sureyle artan doz rejiminde 1 ve 2.
gun 40 mg/kg, 3 ve 4. gun 80 mg/kg, 5. gun 120 mg/kg dozda 3-NP asit
i.p. olarak uygulanmis ve intoksikasyon periyodu boyunca literatiirde®’
yapilan bu hastaliga iliskin deneysel modelleme calismalariyla uyumlu
olarak, gbvde ve arka ayak distonileri gozlemlenmistir. Bu hareket ve
postural bozukluklar, 3-NP ile Huntington hastaligi olusturmak igin

uyguladigimiz deneysel protokolln basarisini géstermektedir.

Yapilan c¢alismalarda, Huntington hastaliginin en o&nemli
klinik bulgularindan biri olan istemsiz koreiformik hareketlerin gece daha
stk olarak gdzlemlendigi  bildirimistir'”” ve bu da hastaligin
patofizyolojisinde ve tedavisinde kronofarmakolojik yaklasimin 6énemini
dusundurmektedir. Bu baglamda, bu tez calismasi kapsaminda 3-NP ile
induklenen Hungtington hastaliginda lokomotor aktivitenin, ilacin gunduz
(09%°) veya gece (21%°) uygulanmasina bagl olarak degisip degismedigi
incelenmig ve galismanin sonucunda 3-NP’nin uygulama zamanina bagh

olarak lokomotor aktivitenin diurnal degisiklik gostermedigi bulgulanmistir.

Huntington hastaliginda, spesifik olarak uygulanan bir tedavi
protokolu bulunmamakla birlikte, tedavi olusan semptomlarin giderilmesine

yoneliktir.

Memantin, non-kompetitif'®> bir NMDA antagonisti olup

® ve Parkinson'® gibi ndrodejeneratif hastaliklarin

demans, Alzheimer'®
tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Huntington hastaliginda
gbzlenen eksitotoksisitenin altinda yatan mekanizmalardan glutamat
seviyelerine  bagli NMDA reseptdor aktivasyonu gbéz Onunde
bulunduruldugunda, memantinin Huntington hastaliginda kullanimi umut
verici goériinmektedir. Lee ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada'®

memantinin  3-NP ile olusturulan Huntington hastaligi modelinde
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antiapoptotik protein bcl-xI oranini azaltirken, apoptotik protein bax oranini
artirdigi  gosterilmigtir.  Yine ayni g¢alismada memantinin, huntingtin
proteininin  proteolitik fragmanini  ve kalpain duzeyini azalttig
g('jsterilmistir159. Bu sonuclar memantinin 3-NP ile indUklenen striatal hicre
Olumuanad azalttigini géstermektedir, ancak bu ¢alismada lokomotor aktivite

degerlendiriimemigtir.

Literatirde  memantinle ilgili  yapillan ¢alismalarda
noroprotektif etki ile ilgili bilgiler celiskilidir. Bazi c¢alismalarda Lee ve

arkadaslarina®®

zit olarak memantinin, kronik olarak 3-NP uygulanan
Huntington hastaligi modelinde etkili olmadigi ve ndérodejenerasyonu
arttirdigl saptanmistir. Bazi arastiricilar, hucrelerin dusuk enerji seviyesine
bagl ilerleyen noérodejenerasyonda kaspaz bagimli apoptosize karsi,
NMDA reseptorlerinin - koruyucu etkisi oldugunu ©One surerek

aciklamislardir®®

Bunun vyanisira memantine bagh noroprotektif etki
neokortikal ya da striatal noronlardan ¢ok hipokampal alanda

129

gozlenmektedir <. Huntington hastaliginda ise, noronal hasarli bolge

striatumdur®.

Bizim calismamizda, Lee ve arkadaslarinin caligmasindaki

deneysel protokolle'®

uyumlu olarak memantin, 5 gunlik intoksikasyon
suresince gunde 20 mg/kg i.p. olarak farelere uygulanmigtir. Memantin
uygulanan gruplardaki farelerin rotarodda kalig sureleri intoksikasyonun
baslangicindan itibaren 1. ve 6. gunde gerek kontrol gerekse 3-NP
grubuna goére anlaml olarak azalmigtir. Calismamizda herhangi bir
histolojik bulgu olmamasina karsin, memantin uygulanmasinin farelerin
lokomotor aktivitesini koétulestirdigi  bulgulanmistir, bunun yani sira
memantinin gece veya glnduz farelere uygulanmasi sonucunda lokomotor

aktivitede herhangi bir degisiklik gézlenmemisgtir.
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VI. SONUG

Bu tez calismasi sonucunda 3-NP ile induklenen Huntington
hastaligi modelinde 3-NP’nin gundiuz veya gece uygulanmasina bagl
olarak lokomotor aktivite bakimindan bir degisiklik olmadigi gosterilmistir.
Bunun yani sira bu tez cgalismasi kapsaminda olusturulan 3-NP ile
indUklenen hastalik modelinde lokomotor aktivite agisindan yarari olup
olmadigi arastirlan memantinin gerek gece gerekse glndiz
uygulandiginda farelerin rotarod performansini anlamli olarak kétulestirdigi

bulgulanmigtir.
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VIl. OZET

Bu calismanin amaci, 3-NP ile olugturulan Huntington hastaligi
modelinde lokomotor aktivitenin gece-gunduz farki olup olmadiginin ve bu
hastallk modeli Uzerinde memantinin etkilerinin ve bu etkilerin diurnal

ritminin olup olmadiginin arastiriimasidir.

Calisma kapsaminda kullanilan ilaglar, rastgele olusturulmus 6
farkli deney grubundan 3’lne giindiiz (09%°) 3'iine de gece (21%)
uygulanmigtir. Kontrol grubundaki farelere i.p olarak %0.9’luk NacCl
cOzeltisi enjekte edimistir. Deneysel olarak Huntington modeli
olusturulmasi amaciyla 5 gunluk bir intoksikasyon protokollu secilmis ve
farelere i.p. olarak artan dozlarda 3-NP (40-120 mg/kg) uygulanmistir,
intoksikasyon periyodu sonunda hayvanlara uygulanan kumdalatif 3-NP
dozu 360 mg/kg'dir. Hayvanlarda 3-NP uygulanmasina bagli olarak
gelisen govde ve arka ayak distonileri Huntington hastaliginin basaril
olarak olusturuldugunun gostergesidir. Memantinin bu hastalik Gzerindeki
etkilerini arastirmak igin diger bir grup fareye intoksikasyon protokoli
suresince 3-NP uygulandiktan 30 dk sonra 20mg/kg dozda memantin i.p.

olarak uygulanmistir.

Lokomotor aktivitenin degerlendiriimesi amaciyla intoksikasyonun
baslangicindan itibaren 1.gun, 6.gun ve 9.gun fareler rotarod testine tabi
tutuimus ve farelerin rotarodda kalis  sureleri  kaydedilerek

degerlendirilmistir.

Elde edilen bulgular, 3-NP’nin gece veya gundiuz uygulanmasinin
olusturulan Huntington hastaligi modelinde lokomotor aktivite bakimindan
herhangi  bir degisiklik olusturmadigini  goéstermistir.  Memantin

uygulanmasi ise farelerin rotarod performansini anlamh sekilde
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kotulestirirken, memantinin de uygulama zamanina baglh olarak lokomotor

aktivite Uzerinde olusan etkileri diurnal ritim gostermemigtir.

Bu sonuglar gosterir ki, 3-NP ile olusturulan Huntington hastaligi
modelinde  lokomotor  aktivite  agisindan  gece-gunduz  farki
bulunmamaktadir ve memantin deneysel olarak 3-NP ile olusturulan

hastalik modelinde lokomotor aktiviteyi kotulestirir.

Anahtar Kelimeler : 3-nitropropiyonik asit, Huntington hastaligi,

memantin, kronobiyoloji.
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VIIl. 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 (09%), half at night (21%). %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,
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