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ÖZET 

Deneysel Parkinson Hastalığı Modeli Oluşturulmuş Ratlarda Glutamat Geri 
Alınım Parametrelerinin Ölçülmesi ve Yeni Tedavi Önerileri 

 
Amaç: Çalışmamızda deneysel Parkinson Hastalığı modeli oluşturulmuş ratlarda 

glutamat geri alınım sürelerinin voltametrik olarak ölçülmesini, yeni tedavilerle hastalık 
üzerinde oluşan değişiklikleri ve bu değişikliklerin hastalığın iyileşmesi üzerindeki 
etkilerini incelemeyi amaçladık. 

 
Materyal ve Metot:  Her bir grupta 6 adet rat olacak şekilde 5 grup olarak çalışma 

planı oluşturuldu. Ratlarda deneysel Parkinson Hastalığı modeli oluşturmak için 
intraserebroventriküler 6-OHDA enjeksiyonu yapıldı. Gruplar kontrol grubu, 6-OHDA 
grubu, 6-OHDA + levodopa grubu, 6-OHDA + seftriakson grubu ve 6-OHDA + östradiol 
grubu olarak belirlendi. Hayvanlar davranış testlerine alınarak lokomotor aktivite testi, 
apomorfinle indüklenen dönme testi ve silindir testleri yapıldı. Voltametrik olarak 
glutamat geri alım süreleri ölçüldü. İstatistiksel analizler ise SPSS 20.0 programı 
aracılığıyla One-Way Anova testi ile yapıldı. 

 
Bulgular: Yaptığımız davranış testlerine göre lokomotor aktivite sonuçları 

değerlendirilerek sıçanlarda ambulatuvar hareket ve toplam katedilen mesafe 6-OHDA 
grubunda azalırken toplam dinlenme zamanı arttı. Fakat tedavi gruplarında ise bu 
sonuçların anlamlı olarak düzeldiği tespit edildi. Benzer şekilde silindir testinde 6-OHDA 
grubunda kontrol grubuna kıyasla sağ ve çift pençe kullanma yüzdesinin anlamlı olarak 
bozulduğu gösterildi. Tedavi gruplarında bu bozulmanın düzeldiği gösterildi. 
Apomorfinle indüklenen dönme testinde ise kontrol grubuna kıyasla 6-OHDA grubunun 
anlamlı olarak dopaminerjik yolağı inhibe ettiği bulundu. Tedavi grubunda ise 
levodopanın 6-OHDA grubuna göre bu dejenerayonu anlamlı şekilde düzelttiği gösterildi. 
Voltametri test sonuçlarına göre substanstia nigra ve motor korteks beyin bölgelerinde 6-
OHDA grubunda glutamat geri alınım sürelerinin anlamlı biçimde uzadığı fakat uzamış 
bu sürelerin tedavi gruplarında başta seftriakson ve östradiol olmak üzere anlamlı biçimde 
düzeldiği tespit edildi. 

 
Sonuç: Bu çalışmayla glutamat ve Parkinson arasında bir ilişki olduğunu saniye 

bazlı ölçümler yaparak ilk kez göstermiş olduk ve yine Parkinson tedavisinde kullanılan 
levodopanın glutamat geri alım parametrelerini kısmen de olsa düzelttiğini ilk kez 
göstermiş olduk. Ayrıca glutamat taşıyıcılarını hızlandırdığı gösterilmiş olan seftriakson 
ve östradiolün 6-OHDA ile oluşturulmuş deneysel Parkinson hastalığı modelinde faydalı 
etkiler oluşturduğunu gösterdik. 

 
Anahtar Kelimeler: 6-OHDA, glutamat, levodopa, Parkinson Hastalığı, 

östradiol, rat, seftriakson, voltametri. 
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ABSTRACT 

Measurement of Glutamate Reuptake Parameter and New Treatment 
Recommendations in Experimental Parkinson Disease Model Formed Rats 

 
Aim: In our study, we aimed to voltammetrically measure the glutamate uptake 

time in rats with an experimental Parkinson's Disease model, to examine the changes in 
the disease with new treatments and the effects of these changes on the recovery of the 
disease. 

 
Material and method: Study plan was formed as 5 groups each group containing 

6 rats. Intracerebroventricular 6-OHDA injection was performed in rats to establish an 
experimental Parkinson's Disease model. Groups were determined as control group, 6-
OHDA group, 6-OHDA + levodopa group, 6-OHDA + ceftriaxone group and 6-OHDA 
+ estradiol group. Locomotor activity test, apomorphine-induced rotation test, and 
cylinder tests were performed by taking the animals into behavioral tests. Glutamate 
reuptake times were measured by voltammetry. Statistical analyzes were performed using 
the One-Way ANOVA test through the SPSS 20.0 program. 

 
Results: According to the behavioral tests we performed, the results of locomotor 

activity were evaluated, while the ambulatory movement and total distance covered in 
rats decreased in the 6-OHDA group, while the total rest time increased. However, these 
results were found to be significantly improved in the treatment groups. Similarly, it was 
shown that the percentage of right and double paw use was significantly impaired in the 
6-OHDA group compared to the control group in the cylinder test. This deterioration was 
shown to improve in the treatment groups. In the rotation test induced by apomorphine, 
it was found that the 6-OHDA group significantly inhibited the dopaminergic pathway 
compared to the control group. In the treatment group, it was shown that levodopa 
significantly corrected this degeneration compared to the 6-OHDA group. According to 
the voltammetry test results, it was found that glutamate uptake times were significantly 
prolonged in the 6-OHDA group in the brain regions of the substantia nigra and motor 
cortex, but these prolonged periods were significantly improved in the treatment groups, 
mainly ceftriaxone and estradiol. 

 
Conclusion: In this study, for the first time we have shown that there is a 

correlation between glutamate and Parkinson's by second-by-second measurements, and 
we have shown for the first time that levodopa which is used in Parkinson's treatment 
partially improves glutamate reuptake parameters. We have also shown that the 
ceftriaxone and estradiol which are known to accelerate glutamate carriers are useful in 
6-OHDA-induced Parkinson's disease models in animals. 

 
Keywords: 6-OHDA, ceftriaxone, estradiol, glutamate, levodopa, Parkinson's 

Disease, rat, voltammetry. 
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1. GİRİŞ 

Parkinson hastalığı (PH), nigrostriatal yolaktaki dopaminerjik nöronların kaybı ile 

ilişkili bir nörodejeneratif bozukluktur.1 PH, bradikinezi, sertlik, postüral instabilite ve 

istirahat titremesi gibi kardinal motor semptomlarla karakterizedir. PH'nin erken 

evrelerinde hastalar ayrıca otonomik işlev bozuklukları, bilişsel anormallikler, uyku ve 

duygu durum bozuklukları, ağrı ve periferik nörodejenerasyonu yansıtan duyusal koşullar 

gibi motor dışı belirtiler de sergiler.2 Genellikle yaşlanmayla ilişkili olarak substantia 

nigra pars compacta (SNpc)’daki nöron kaybı ve hücre ölümünün % 50-60’ları geçmesi 

ile klinik belirtiler görülmeye başlamaktadır.3  PH, dünyada Alzheimer hastalığından 

(AH) sonra en sık görülen ikinci hastalıktır.4 PH, ortalama başlangıç yaşı 55 ve yaşla 

birlikte belirgin şekilde artan bir insidansla ilerleyicidir.5 Yaşam kalitesi üzerindeki 

önemlerine dair artan kanıtlara rağmen, çalışmalar bu sorunların tedavisinde birçok 

zorluk olduğunu göstermiştir.6 

Günümüzde dopamin öncüsü levodopa (L-3,4-dihidroksifenilalanin, L-Dopa) ve 

dopamin reseptör agonistleri dahil olmak üzere dopamimetik ilaçlar, Parkinson 

semptomlarının tedavisinde tek standart tedavi olarak kabul edilmektedir.7 Bu tedaviler 

çoğu hastada ilk birkaç yıl PH'nin motor belirtilerini iyileştirse de, uzun süreli tedavi 

sıklıkla levodopa ile indüklenen diskinezi (LID) olarak bilinen motor komplikasyonların 

gelişmesine yol açar.8 İnsan beynindeki ve merkezi sinir sistemindeki farklı 

nörotransmiter sistemlerinin PH ve LID patofizyolojisinde rol oynadığı bilinmektedir. 

Bunlar arasında, glutamat tüm sinapsların % 40'ını kaplar ve sürekli geri beslemede bazal 

ganglion devresinin aracılığında önemli bir rol oynar ve striatumun dopaminerjik 

denervasyonuna yol açar.9 

PH primer olarak dopaminerjik bir bozukluk olarak bilinse de patogenezinde 

santral sinir sisteminde (SSS) farklı alanların etkilendiği ve farklı nörotransmitter ve 
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nöromodülatörlerde değişiklik olduğu gözlemlenmiştir. Bu sistemlerden birisi de 

glutamat ve glutamerjik sistemdir.10 

Glutamat SSS’nin ana eksitatör nörotransmitterlerinden biri olarak kabul 

edilmektedir. Yaklaşık olarak sinapsların % 40’ı ve nöronların % 60’ının glutamaterjik 

yapıda olduğu belirtilmektedir.11 Glutamat beyinde kognisyon, bellek ve algı gibi birçok 

fizyolojik fonksiyonlarda görev alır.12 Glutamatın beyin gelişiminde, akson oluşumunda, 

nöronal farklılaşma ve yaşamda önemli işlevleri bulunmaktadır. Ayrıca sinaps yapılarının 

ve sinaptik etkinliğin değişiminde, sinir sisteminde ve nöroplastisitede merkezi bir rol 

üstlenmektedir.13 

PH’de beyindeki glutamat taşıyıcı fonksiyonlarında azalma olduğu yapılan 

çalışmalarla gösterilmiştir. Glutamat taşıyıcılarının yetersiz işleyişi, sinaptik aralıkta aşırı 

glutamat birikimi ve eksitotoksik nöronal hasar ile sonuçlanabilir.14 Eksitotoksisiteye yol 

açan mekanizmalar tam olarak anlaşılmamasına rağmen, eksitatör amino asit taşıyıcıların 

(EAAT) düzensizliği, glutamat eksitotoksisitesini ve meydana gelen nöropatolojiyi 

büyük oranda etkileyebilir. Diğer taşıyıcılara göre, merkezi sinir sistemindeki birincil 

glutamat taşıyıcıları olan EAAT1 ve EAAT2, bu eksitotoksisiteyi daha fazla miktarda 

etkileyebilir.15 Bu taşıyıcılar arasında, sinapslarda glutamat seviyelerinin % 90'ının 

düzenlenmesinde görevli olan eksitatör amino asit taşıyıcı 2 (EAAT2) ya da farelerdeki 

homolog karşılığı olan glutamat taşıyıcısı 1 (GLT-1) çoğunlukla astrositler üzerinde 

sentezlenir.16 

Glutamat-aspartat taşıyıcı (GLAST) / GLT-1'in ekspresyonu ve işlevi, aşırı 

derecede hücre dışı glutamat ve eksitotoksisiteye yol açan birçok seviyede düzensiz 

olabilir. Bu nedenle, birçok düzenlemenin yanı sıra GLAST ve GLT-1'in yapısının ve 

modifikasyonlarının anlaşılması, glutamat taşıyıcılarının bozulmasıyla alakalı hastalıkları 

tedavi etmek için terapötik hedeflerin gelişimine katkı sağlayabilir. 
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Kısaca GLAST / GLT-1'in düzenleyici mekanizmalarının anlaşılması, nörolojik 

bozuklukların tedavisi için yeni stratejilerin geliştirilmesinde bir ilgi alanı olmuştur. 

Seftriakson gibi β-laktam antibiyotikler, östrojen / seçici östrojen reseptör modülatörleri 

(SERM'ler), büyüme faktörleri ve translasyonel aktivatörler gibi birçok farmakolojik 

ajanlar, hem in vitro hem de in vivo olarak GLAST / GLT-1 ve glutamat alımının 

ekspresyonunu ve etkilerini arttırmada önemli fayda sağlamıştır.17 

Biz de bu çalışmada 6-Hidroksidopamin (6-OHDA) ile indüklenen deneysel PH 

modelinde seftriakson ve östradiol gibi glutamat taşıyıcı aktivatörü ilaçların ve klinikte 

rutin olarak PH tedavisinde kullanılan levodopa ilacının etkilerini hem davranış testleri 

aracılığıyla hem de substantia nigra (SN) ve motor kortekste (M1) voltametrik olarak 

glutamat geri alınım parametreleri aracılığıyla incelemeyi hedefledik. Halen tedavi 

imkânı bulunmayan PH’nin altında yatan mekanizmaları daha iyi anlayabilmek, bu 

mekanizmalara farklı bir açıdan bakabilmek ve yeni tedavi önerileri sunabilmek için bu 

deneysel çalışmayı planladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Parkinson Hastalığı Tanımı  

 PH, SNpc ve locus coeruleus'ta dopaminerjik nöronların dejenerasyonu ve 

sitoplazmadaki Lewy cisimciklerinin varlığı ile karakterize ilerleyici bir nörolojik 

bozukluk olarak tanımlanır.18 Temel olarak rijidite, akinezi, bradikinezi ve dinlenme 

esnasında titreme gibi tipik motor semptomlarla karakterizedir.19 Bununla birlikte, 

PH’deki nörodejeneratif süreç dopaminerjik sistemle sınırlı değildir, aynı zamanda 

noradrenerjik, kolinerjik ve serotonerjik projeksiyonların yanı sıra serebral korteks, koku 

alma ampulü ve otonom sinir sistemindeki nöronları da içerir. Bu, PH'yi motor dışı 

semptomların (otonomik, psikiyatrik ve bilişsel olanlar) da önemli bir rol oynadığı ve 

hastaların yaşam kalitesini önemli ölçüde etkilediği çok sistemli nörodejeneratif bir 

hastalık yapar.20  

2.1.1. Parkinson Tarihçesi 

 PH, Londralı bir cerrah olan James Parkinson tarafından ilk olarak 1817 tarihinde 

yazdığı “Essay on the Shaking Palsy” makalesinde basitçe tarif edilmiştir. Asıl olarak 

tanımlanması Fransız nörolog Jean-Martin Charcot tarafından yapılmıştır. Jean-Martin 

Charcot hastalığın istirahat esnasında titreme, sertlik, karakterize yüz hareketsizliği ve 

belirli yürüyüş ve duruş bozuklukları ile karakterize edilen bir bozukluk olarak 

tanımlamıştır.21 

SN’deki nöronların dejenerasyonu ve sitoplazmalarında Lewy cisimcikleri denilen 

inklüzyonların oluşumu hastalığın klasik patolojik bulgularını oluşturur.22, 23 Lewy 

cisimcikleri ilk defa 1912 yılında F. H. Lewy tarafından Parkinson hastalarının beyin 

sapında, SN’nin nöromelanin içeren nöronlarının sitoplazmasında saptanmıştır.24 



5 
 

Eozinofilik boyanma gösteren, α-sinüklein, parkin ve ubiquitinli proteinlerden oluşan 

Lewy cisimcikleri, yoğun hyalin çekirdeğe ve 15 μm’den daha büyük çapa sahip 

inklüzyonlardır.25  

Tretiakoff ve arkadaşları tarafından 1919 yılında hastalıkla ilişkili olarak SN’de 

dopaminerjik nöronların kayıp olduğu açıklanmıştır.26 Foix ve Nicolesco, 1925'te PH’nin 

patolojisi hakkında ayrıntılı bir çalışma yaptılar ve en değişmez ve şiddetli lezyonların 

SN’de olduğunu bulmuştur.27 O zamandan beri 1938’de Hassler28 ve 1953’te Greenfield 

ve Bosanquet29 bu bulguları doğrulamış ve lokus coeruleus gibi diğer beyin sapı 

çekirdeklerinin de dahil edilmesiyle alakalı başka gözlemler eklemiştir. Daha sonra 1960 

yılında Hornykiewicz ve Ehringer tarafından Parkinson hastalarının striatumunda 

dopamin eksikliği bildirilmiştir.30 Bu buluş sonucunda L-Dopa ve direkt etkili dopamin 

agonistlerinin klinikte kullanımının önü açılmıştır.31  

2.1.2. Parkinson Epidemiyolojisi  

PH, AH’den sonra en sık görülen ikinci nörodejeneratif hastalıktır. Hastalık 

kadınlara nazaran erkeklerde daha sık görülür. Bu da östrojenin nöroprotektif etkileriyle 

açıklanır.32 Kaliforniya’da yapılan bir araştırma da hastalığın insidansı erkeklerde 

19/100.000 iken kadınlarda 9.9/100.000 bulunmuştur.33  

Hastalığın Avrupa ülkelerinde prevelansı yaklaşık 108-257/100.000 ve insidansı 

ise yılda 11-19/100.000 iken Asya ülkelerinde prevalansı biraz daha düşük olup, 

prevalansı 51.3-176.9 / 100.000 ve insidans da yılda 6.7-8.7/100.000 arasındadır.34 

Afrika’da ise prevalansı 7-31.4 / 100.000 ve insidansı yılda 4.5/100.000 oranları ile35 

prevalansı ve insidansı en düşük seviyede olan kıtadır. 
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Hastalığın başlangıç yaşı ortalama 40-60 arasında olup bu aralığın altındaki 

yaşlarda çok nadir görülebilir. Sıklıkla da 60 yaş üstü bu hastalık görülür. Ancak 

hastaların % 5-10 oranında ki kısmında semptomlar 20-40 yaş aralığında da görülebilir.36  

2.1.3. Parkinson Etiyolojisi 

PH’nin en önemli ayırıcı özelliği, beynin SNpc bölgesinde bulunan dopaminerjik 

nöronların kaybı ve henüz işlevini yitirmemiş olan hücrelerin sitoplazmalarında içinde 

protein agregatlarını barındıran Lewy cisimleri varlığıdır. Bu nöronların % 60-65’nin 

kaybı neticesinde striatal dopamin seviyesinin % 80-85 oranında azalmasıyla semptomlar 

ortaya çıkar.37  

PH’nin etiyolojisi genel hatlarıyla sporadik ve ailesel PH olarak iki gruba 

ayrılabilir, fakat ailesel PH tanımlamasının her zaman genetik etiyolojiye karşılık 

gelmediği ve aile fertlerinin uzun yıllar aynı çevresel faktörlere maruz kaldıkları için 

hastalığı geliştirmiş olabilecekleri de düşünülmektedir. Bu nedenle bazı bilimsel çevreler 

“idiyopatik PH (İPH)” tanımını getirmekte, bunu da “ailesel İPH” ve “sporadik İPH” 

olarak ikiye ayırmaktadırlar. Sporadik İPH grubundaki olası etiyolojiler; viral 

enfeksiyonlar (İnfluenza A, Corona virüs, von Economo ensefaliti),  kafa travmaları veya 

bazı toksinler (rotenon, izokinolin, MPTP, paraquat, n-hekzan), ilerleyen yaş, diyet gibi 

çok çeşitli olabilir.38-41 PH olgularının % 85’i sporadik görünmekte, % 10-15’i ailesellik 

göstermekte, % 5’lik kısmı ise gene bağlı bozukluklardan kaynaklanmaktadır.42-45  

PH olgularının çoğu sporadik olmasına rağmen özellikle hastalık başlangıç yaşı 

50 yaşından önceyse, genetik faktörlerin PH patogenezinde rol oynadığı düşüncesi 

giderek belirgin hale gelmektedir. Hastaların yaklaşık % 20-25’inin en az bir birinci 

dereceden Parkinson hastası yakını vardır ve birinci derece yakınların diğerlerine göre 

PH geliştirme olasılığı 2-3 kat daha fazladır.46  
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PH’nin etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte, ileri yaş ve nörotoksinler risk 

faktörleri oluşturmasına rağmen sigara içmenin koruyucu olduğu görülmektedir. Son on 

yılda, Mendel kalıtımına sahip nadir ailelerde PH’na neden olan çeşitli genler ve 

duyarlılık faktörleri tanımlanmıştır. Ayrıca yanlış katlanmış proteinlerin ubikitin-

proteozom ve otofaji-lizozomal sistemleri, artmış oksidatif stres, mitokondriyal ve 

lizozomal disfonksiyonlar ve diğer patojenik işlev bozukluklarının PH oluşumunda payı 

bulunur.4, 5 

2.1.4. Patogenez 

PH’de nörodejenerasyonun nedenleri hakkında ki sebepler tam bilinmemekle 

birlikle hastalığın patolojik olarak değerlendirilmesinde ileri sürülen birçok farklı durum 

vardır. Bu durumlar; dopaminerjik nöronlarda anormal protein birikimi (Ubikitin-

Proteozom Sistemi (UPS)), mitokondrial disfonksiyon, oksidatif stres, mikroglial 

aktivasyon ve inflamasyon, eksitotoksisite, apoptozis, çevresel ve genetik faktörlerdir.47-

54  

UPS vücutta en önemli protein degredasyon yolaklarından biridir. Normalde 

sağlıklı nöronlarda bu agregatlar oluşmaz.55 Bu UPS ile yanlış eşleşen, hasara ve 

mutasyona uğrayan proteinlerin degredasyonu sağlanmaktadır. Bu olay iki aşamada 

gerçekleşmektedir. İlk aşamada yanlış katlanmış proteinler ubikitin adı verilen 

proteinlerle görevli olan 3 enzim grubuyla beraber işaretlenir. İkinci aşamada ise 

işaretlenen proteinler proteozomal kompleks tarafından parçalanarak degrede edilir.55, 56 

UPS’deki herhangi bir fonksiyon bozukluğu sonucunda nörotoksin proteinlerin 

agregasyonu ve birikmesiyle birlikte hasar ortadan kaldırılamamaktadır ve hücre ölüme 

gitmektedir.57  
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 PH’de mitokondrial fonksiyon bozukluğunun doğrudan kanıtı hastaların beyin 

örneklerine bakılarak bulunmuştur. İlk olarak 1983 yılında uyuşturucu kullanan 

hastalarda Parkinson benzeri semptom ortaya çıkaran MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,5,6-

tetrahidropiridin) bulunmasıyla bağlantı kurulmuş daha sonra yapılan hayvan 

çalışmalarıyla bu doğrulanmıştır.58 Parkinsonlu hastaların SN’lerinde mitokondrial 

kompleks I aktivitesi yüksek miktarda azalmaktadır. Mitokondrial fonksiyon 

bozukluğunun özellikleri arasında yüksek miktarda ROS (reaktif oksijen türleri) üretimi, 

ATP miktarının azalması, mtDNA silinmesi, kaspaz salınımı gibi bozulmalar 

bulunmaktadır.59, 60  ROS üretimi, kompleks I ve III’ün hasarını ve proteinlerin 

oksidasyonunu indükleyerek mitokondrial fonsiyon bozukluğuna neden olur. Bozulmuş 

mitokondrial disfonksiyon oksidatif stresin oluşmasına sebep olur ve hücrenin hasar 

görmesine ve hücre ölümüne neden olan bazı hücre içi olaylara etki eder. Oksidatif stres, 

PH’de nigral dopaminerjik hücre ölümünün en önemli patojenik 

mekanizmalarındandır.61, 62  

 PH’de belirgin şekilde görülen özelliklerden birisi de nöroinflamasyondur. Bu 

inflamasyona mikroglia adı verilen hücreler neden olur.63  Mikroglia, miyeloid hücre 

soyundan türetilen merkezi sinir sisteminin hücreleridir, bu nedenle makrofajlar 

tarafından ifade edilen birçok özelliğe sahiptirler. Mikroglia, hasarlı nöronları ve yabancı 

maddeleri uzaklaştırmak için fagositik bir işleve girer ve prostaglandinler, TNF-α, IL-1 

gibi proenflamatuar faktörleri ve süperoksit ve NO gibi serbest radikalleri salgılayarak 

immünolojik sürveyansta yer alır. Bu toksik faktörler normal biyolojik fonksiyon için 

gerekli olmakla birlikte, aşırı aktifleşmeyi ve ciddi nörotoksik sonucu önlemek için 

mikroglial yanıtın sıkı bir şekilde ayarlanması gerekir. Mikroglia, çeşitli pro-enflamatuar 

faktörler tarafından beyin hasarı veya stimülasyonunun ardından aktive olduğunda ve 

çoğaldığında, bu aktivasyonun, AH, PH ve multipl skleroz (MS) gibi birkaç 
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nörodejeneratif bozukluğun başlatılmasında ve geliştirilmesinde önemli bir rol oynadığı 

varsayılmaktadır.64 

Oksidatif stres nörodejenerasyona yol açabilecek serbest radikallerin oluşumu ve 

atılımı arasındaki dengenin bozulması sonucu ortaya çıkan patolojik durumdur. Oksidatif 

strese maruz kalan hücreler DNA’da ve lipidlerde hasara neden olurlar ve bu yüzden 

hücreler özelliklerini kaybederler.65, 66 PH ile ilişkili genlerdeki genetik 

modifikasyonlardan kaynaklanan farklı yollar ve bunların işlev bozuklukları oksidatif 

stresin artmasına neden olur. Bu proteinlerin mutasyonları veya değişen ekspresyonu 

mitokondriyal bozulma, oksidatif stres ve protein yanlış katlanması ile sonuçlanır. 

Ayrıca, dopamin metabolizması, artan seviyelerde reaktif oksijen türüne katkıda bulunan 

reaktif dopamin kinonlara oksitlenebilir. α-sinüklein modifiye olur ve agregasyonunu 

hızlandırır. Artan oksidatif stres, UPS'in yanlış katlanmış veya hasar görmüş proteinleri 

parçalayan ve böylece hücre sağkalımını daha da etkileyen bozulmuş fonksiyonunu 

artırır. Çevresel toksinler mitokondriyal fonksiyonu bozar, serbest radikallerin 

oluşumunu arttırır ve α-sinüklein dahil proteinlerin birikmesine yol açar. Mitokondriyal 

işlev bozukluğu, oksidatif streste bir artış ve ATP üretiminde bir düşüş ekleyerek hücre 

içi bileşenlerin hasar görmesine ve hücre ölümüne yol açarak kompleks I inhibisyonu 

etkileriyle ortaya çıkar. Ayrıca, nöroinflamatuar mekanizmalar hücre ölümüne yol açan 

sonuçların artmasına katkıda bulunabilir. Özetle, oksidatif strese atfedilen bu birkaç 

hücresel mekanizmanın tümü, dopaminerjik nöronların seçici dejenerasyonunda rol 

oynamaktadır.67, 68 

PH patogenezinde yer alan bir diğer önemli mekanizma, nigrostriatal 

dejenerasyonun şiddetlenmesinde ciddi olarak payı olan ve patolojik bir rol oynayan 

eksitotoksisitedir.69 PH’de bazal gangliyonlarda gözlemlenen değişmiş nörotransmisyon 

glutamaterjik sistemi etkiler ve bu da glutamat aracılı eksitotoksisitenin patogenezde 
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kritik bir rol oynadığını gösterir. Hücre dışı glutamat birikimi ve glutamaterjik nöronların 

artan uyarılması ROS üretimini yayar. Glutamat reseptörlerinin aktivasyonu, kalsiyum 

homeostaz disfonksiyonunu, kaspaz aktivasyonunu içerir ve sitotoksik transkripsiyon 

faktörlerinde ve serbest radikal türlerinde bir artış belirler.70 Glutamat 

eksitotoksisitesinde, glutamat N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörü kalsiyum iyon 

kanallarının aktivasyonu yoluyla, mitokondri tarafından alınan ve daha sonra 

mitokondriyal depolarizasyona neden olan bir kalsiyum akışına neden olur. Kalsiyum 

disregülasyonu PH’deki nöronların seçici zayıflığı ile bağlantılı olduğundan, bu durum 

PH nöropatolojisinde özellikle önemli olabilir.71-73  Bu değişiklikler sonucu NMDA 

reseptörlerinin nörodejenerasyonu hızlanır; Ca+2’nin aktive olan NMDA reseptörlerinden 

akışı eksitotoksisitenin yanı sıra mikroglial aktivasyonun artmasına, inflamatuar 

sitokinlerin salınmasına ve sonrasında nöroinflamasyon ve dejenerasyona neden 

olabilir.74 

PH’de ki diğer bir patogenez yolağı ise genetik faktörlerle oluşan durumdur. 

Genetiksel olarak aileden gelen PH en belirgin göstergesi α-sinükleinin aşırı miktarda 

artmasıdır. Bunun yanında PARK2 (PARKİN), LRRK2, PINK1( PARK 6) , DJ-1 

(PARK7), ATP13A2 (PARK9) gibi genlerin mutasyonunun da Parkinson oluşumuna 

etkisi vardır. Ancak PH oluşumunda genetik mutasyonlar olmasına rağmen olguların 

sadece % 15 kadarı bunlarla ilişkilidir. Bu da olguların genetik faktörlerden çok diğer 

patagonez mekanizmalarıyla oluştuğunu göstermektedir.75, 76 

2.1.5. Parkinson Hastalığının Tanı Kriterleri ve Sınıflandırılması 

PH’nin belirtileri ilk olarak SN’deki dopaminerjik nöronların kaybı veya 

dejenerasyonu ve dopaminerjik nöronlarda Lewy cisimciklerinin gelişmesi ile ortaya 

çıkar.77 Hastalık Hoehn-Yahr Evrelendirme Ölçeği (HYE)’ ne göre sınıflandırılarak 
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hastaların hangi evrede olduğunu buna göre belirlenmektedir. Bu sınıflandırma Tablo 

2.1’de verilmiştir.78 

Tablo 2.1. Hoehn-Yahr evrelendirme ölçeği 

Evreler Klinik Belirti 

Evre 0 

Evre 1 

Evre 2 

Evre 3 

Evre 4 

Evre 5 

Klinik belirti yok 

Sadece tek taraflı tutulma 

Sadece çift taraflı tutulma 

Postüral reflekslerin bozulması ya da dengesizlik, düşme 

Tamamen klinik tablo 

Tekerlekli sandalyeye veya yatağa bağımlı olma 

 

PH için uluslararası kabul görmüş tanı kriterleri şu anda İngiltere Parkinson 

Hastalığı Derneği Beyin Bankası tarafından belirlenmektedir. Hastalığı bu kriterlere göre 

teşhis etmek için hastalar dahil etme, hariç tutma ve destekleyici kriterler başlığı altında 

değerlendirilmelidir. Bu değerlendirmeler Tablo 2.2’de gösterilmiştir.79 

Tablo 2.2. PH tanı kriterleri 

Parkinson Hastalığı Tanı Kriterleri 

            1. Parkinsonizm tanısı 
a. Bradikinezi 
Artı aşağıdakilerden en az biri biri 
b. Tremor (titreme) 
c. Rijidite (katılık) 
d. Postural instabilite 
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Tablo 2.2. PH tanı kriterleri devamı 

2. Hariç tutma kriterleri 
a. Serebellar anormallikler 
b. Supranükleer bakış felci 
c. Hastalığın başlamasından sonraki 5 yıl içinde frontotemporal demansın veya primer 

progresif afazinin davranışsal değişiminin teşhisi 
d. İlaca bağlı parkinsonizm ile tutarlı bir dopamin reseptör bloker veya dopamin 

tüketen ajan ile tedavi 
e. En azından orta derecede hastalık şiddetine rağmen yüksek dozda levodopaya yanıt 

olmaması 
f. Kortikal duyu kaybı, açık ekstremite ideomotor apraksi veya progresif afazi 
g. Dopaminerjik sistemin normal fonksiyonel görüntülemesi  
h. Semptomlara neden olabilecek parkinsonizme neden olan alternatif durumun teşhisi 
3. Destekleyici kriterler 
a. Dopaminerjik tedaviye açık yararlı yanıt 
b. Levodopa kaynaklı diskinezi varlığı 
c. Bir ekstremitenin dinlenme titremesi 
d. MIBG (Meta iyodo benzil guanidin) sintigrafisinde koku kaybı veya kardiyak 

sempatik denervasyonun varlığı 

4. En tehlikeli işaretler 
a. 5 yıl içinde tekerlekli sandalye kullanımına yol açan yürüyüş bozukluğunun hızla 

ilerlemesi 
b. Tedaviyle ilişkili olmadıkça, 5 yıldan fazla motor semptomların ilerlemesinin 

olmaması 
c. Erken bulbar fonksiyon bozukluğu 
d. İnspiratuar solunum fonksiyon bozukluğu 
e. Hastalığın ilk 5 yılında şiddetli otonomik başarısızlık 
f. Başlangıçtan sonraki 3 yıl içinde denge bozukluğu nedeniyle tekrarlayan düşüşler 
g. Hastalığın başlamasından sonraki 10 yıl içinde orantısız anterokollis veya 

kontraktürler 
h. 5 yıllık hastalığa rağmen yaygın motor dışı özelliklerin yokluğu 
i. Açıklanamayan piramidal işaretler 
j. Bilateral simetrik parkinsonizm  

 

 Parkinson hastalığı dört ana başlık altında sınıflandırılmaktadır. Bunlar Primer 

(idiopatik) Parkinson Hastalığı (İPH), Sekonder Parkinsonizm, Parkinson-Plus 

Sendromlar ve Herediter Dejeneratif Hastalıklar olarak adlandırılmaktadır. Bu dört ana 

kategorinin altında kalan diğer sınıflandırılmalar ise aşağıda gösterilmiştir.80 
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A- Primer (İdiopatik) Parkinsonizm 

1-Parkinson Hastalığı (PH) 

2-Jüvenil Parkinson Hastalığı 

B-Sekonder Parkinsonizm 

1- İlaca bağlı (dopamin antagonistleri ve dopamini baskılayıcı ilaçlar) 

2- İnfeksiyonlar (postensefalitik, sifiliz) 

3- Metabolik (tiroid ve paratiroid disfonksiyonu, hipoksi, hepatoserebral 

dejenerasyon) 

4-Yapısal (beyin tümörleri, hidrosefali, travma) 

5- Toksinler (MPTP, karbonmonoksit, mangenez, siyanür) 

6-Vaskülitler 

C-Parkinson-Plus Sendromlar 

1-Kortiko-Bazal Ganglionik Dejenerasyon 

2- Demans Sendromları 

3- Alzheimer Hastalığı  

4- Diffüz Lewy Body Hastalığı 

5- Multipl Sistem Atrofi Sendromları 

6- Litico-Boding (Guam Parkinsonizm-Demans-ALS) 

7- Progressif Pallidal Atrofi 

8- Progressif Supranükleer Palsi 
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D- Herediter Dejeneratif Hastalıklar 

1- Otozomal Dominant Serebellar Ataksiler 

2- Hallervorden- Spatz Hastalığı 

3- Huntington Hastalığı 

4- Mitokondripatiler 

5- Nöroakantositozis 

6- Wilson Hastalığı 

 2.1.6. Klinik Bulgular ve Semptomlar 

 PH tanısının ilk bileşeni hastanın “parkinsonizm” olduğunu belirlemektir. Bu 

klinik bir tanıdır ve dört temel unsura dayanır: bradikinezi, titreme, rijidite ve postural 

instabilite. Bunlardan bradikinezi ile birlikte diğer üçünden en az biri ile mevcut 

olmalıdır. Bir hastanın parkinsonizm olduğu tespit edildikten sonra, PH tanısı koymak 

için bu sendromun diğer nedenlerini hariç tutmak hayati önem taşır. Ayrıca, 

parkinsonizmin varlığına ek olarak, PH’nin klinik olarak pozitif tanısına katkıda bulunan 

ek özellikler de vardır. Motor dışı özelliklerin varlığı önemlidir, çünkü bunlar hastalık 

seyrinin başlarında bile belirgin olabilir.79 

 2.1.6.1. Bradikinezi 

 PH’nin en önemli klinik bulgularından biri olan bradikinezi yavaşlık ve 

kendiliğinden hareket eksikliğidir. Bu bulgunun belirtileri arasında ince motor görevleri 

ile ilgili zorluk, sessiz ve monoton bir sesle konuşmada değişiklik (hipofoni), seyrek 

yutkunma sebebiyle tükürükte artış, yüz ifadesi kaybı, azalmış göz kırpma sıklığı, gittikçe 

küçülen sıkışık el yazısı, yürüme sırasında azalmış kol hareketi salınımı, ayaklarını 
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sürüyerek atılan adımlar ve eğik durma vardır. Parkinson bradikinezisi olan hastaların 

durumunda sadece hareket yavaşlığı değil, aynı zamanda hareket hızı veya çokluğunda 

da azalma göstermektedir.81 

 PH’de sorun yaratan en temel belirti bradikinezi olup, hastalık ilerledikçe, 

hastanın en basit günlük işlerini dahi bağımsız olarak sürdürememesine neden 

olmaktadır. 

 2.1.6.2. Tremor 

Tremor klasik olarak “hap haddeleme” (pronasyon / supinasyon) olarak 

tanımlanır. Frekansı 4-6 Hz’dir. Olguların % 50-75‟inde ilk motor semptom olarak 

tremor ortaya çıkar. % 15-20 olguda ise hastalığın hiçbir evresinde tremor gözlenmez.82 

Tek taraflı olarak başlar, ancak asimetrik kalmasına rağmen her iki tarafı da 

içerecek şekilde ilerleyebilir. Bir uzvun en distal kısmında, yani üst ekstremite tutulursa 

elde görülür. Genellikle istirahatte meydana gelir ve harekette iyileşme veya tamamen 

ortadan kaybolması şeklinde olur. Erken evre hastalıkta, genellikle aralıklıdır ve hastalar 

genellikle dinlenirken fark ederler. Titreme ayrıca, hasta geriye doğru saymak veya 

yürümek gibi başka bir işle meşgul olduğunda daha belirgin hale gelir. En sık, sadece bir 

parmak veya başparmak da dahil olmak üzere üst ekstremitelerde görülür, ancak bacakları 

veya çeneyi de içerebilir. Baş ve ses tremoru PH’de beklenmez.83, 84  

2.1.6.3. Rijidite 

Rijidite PH’nin motor semptomlarından birisidir. Agonist ve antagonist kasların 

eşzamanlı bir şekilde kasılmasıyla ortaya çıkan kas tonusu artışıdır. Tek taraflı olarak 

oluşur. Ancak hastalık ilerledikçe bedenin diğer yarısında da saptanabilir.85  
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Rijidite hastalar tarafından sıklıkla omuzda tek taraflı ağrı veya sertlik şeklinde 

bildirilir. Bir eklemin çeşitli pasif hareketleriyle (fleksiyon, ekstansiyon ve rotasyon) 

hissedilebilir.81, 86 

2.1.6.4. Postural İnstabilite 

Postural instabilite veya diğer adıyla doğrultma refleksindeki bozulma, ortaya 

çıkan en temel belirtilerin sonuncusudur ve tedaviye en az yanıt verir. Bu özellik 

bradikinezi ve rijidite ile birleştiğinde hasta için önemli sakatlıklara neden olur. Kısa 

adım, düşük adım yüksekliği, azaltılmış kol salınımları ve bozulmuş postural refleksler, 

düşme ve yaralanma riskini artırır.87 

2.1.6.5. Non-motor Semptomlar 

PH’nin motor olmayan özellikleri tanının kesinliğine katkıda bulunur. 

Nörodejeneratif patolojinin başlangıcını temsil ettiği düşünülen bir motor öncesi fazın 

kanıtlanmış kanıtları vardır. PH ilerlemesi devam eden hastalar, tanıdan önceki yıllarda 

sıklıkla depresyon, kabızlık, anozmi ve REM uyku davranış bozukluğu yaşamışlardır.88 

Ancak bu semptomlar spesifik değildir ve genellikle yaşlı popülasyonda yaygındır. Bu 

semptomların birçok potansiyel nedeni vardır, bu da daha sonra PH oluşma riski altında 

olanları tahmin etmek için kullanımlarını zorlaştırır. PH’nin seyri boyunca herhangi bir 

noktada gelişebilecek motor olmayan başka yönleri de vardır. Hemen göze çarpmayan 

bilişsel eksiklikler tanı anında bile mevcut olabilir ve tipik olarak dikkat, yönetim, görsel-

uzamsal ve bellek işlevlerini etkiler.89 Psikoz, depresyon, anksiyete ve ilgisizlik gibi 

nöropsikiyatrik belirtiler de yaygındır.90 Otonomik disfonksiyon, idrar sıklığı veya 

aciliyeti, kabızlık, ortostatik hipotansiyon, salya akması, erektil disfonksiyon veya 

anormal terleme şeklinde de kendini gösterebilir.91 
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2.1.7. Güncel Tedavi Yaklaşımları 

Günümüzde PH için hastalığı tamamen iyileştiren ilaç yoktur, fakat kullanılan 

tedaviler motor semptomlarda önemli semptomatik rahatlamalar sağlamaktadır. Ancak 

bu ilaçlar hastalığın motor olmayan belirtileri açısından ise çok az klinik fayda sağlarlar. 

Bu yüzden hastalığa özgü ve asıl sebeplerini düzeltici tedavi yaklaşımları gün geçtikçe 

önem kazanmaktadır. 

2.1.7.1. Levadopa 

L-Dopa, dopaminin öncüsüdür ve dopaminerjik tedavi ilk olarak 1970 yılında 

tanıtılmıştır. 40 yıllık evrensel kullanımdan sonra, L-Dopa tedavisi PH tedavisi için altın 

standart olmaya devam etmektedir. Başlıca avantajları, nispeten ucuz fiyatı ve dopamine 

dönüştürüldükten sonra kan-beyin bariyerini geçme kabiliyetini içerir. PH’nin erken 

evresinde, L-Dopa, akinezi veya bradikinezi ve sertliğin hafifletilmesi ve titremeye kısmi 

yanıt gibi motor semptomların iyileştirilmesinde etkilidir. Bu dönem aynı zamanda L-

Dopa "balayı" olarak da bilinir. Ayrıca L-Dopa, yaşam beklentisini iyileştirdiği bildirilen 

tek ilaçtır.92 Bununla birlikte, bu terapinin çeşitli yönleriyle de sınırlılıkları vardır. İlk 

olarak, uzun süreli kullanımdan sonra, konuşma, yürüme, duruş ve denge gibi motor 

semptomlardaki sakatlıklar, optimal L-Dopa tedavisine rağmen kötüleşme 

eğilimindedir.93 PH’nin tedavi sırasında, halüsinasyon, bilişsel bozukluk ve ortostatik 

hipotansiyon gibi motor dışı özellikleri de mevcuttur. Ayrıca, 5 yıllık ilaç tedavisinden 

sonra hastaların yaklaşık % 50'sinde, "yıpranma" veya "açma-kapama" dalgalanmaları ve 

diskinezi, devam eden L-Dopa maruziyeti ile kötüleşme eğilimindedir. Ayrıca, L-

Dopa'nın oksidatif metabolizma yoluyla nöronal dejenerasyonu hızlandırabileceği 

bildirilmiştir.94 Ancak bu önerme günümüzde hala tartışmalıdır. Son olarak, L-Dopa 
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hastalığın ilerlemesini ne durdurabilir veya geciktirebilir ne de PH ile ilişkili 

biyokimyasal anormallikleri tersine çevirebilir. 

Periferal yan etkilerini azaltmak için levodopa, benserazid ve karbidopa gibi dopa 

dekarboksilaz inhibitörleri ile kombinasyon halinde uygulanır. Bu bileşikler kan beyin 

bariyerini geçmez, ancak seçici olarak levodopanın dopamine çevrilmesini önler ve hem 

yan etkilerini azaltır hem de dopaminin kan-beyin bariyerinden geçiş miktarını arttırır.95, 

96 

En sık reçete edilen kombinasyon ilaçları karbidopa / levodopa ve benserazid / 

levodopa'dır.97  

2.1.7.2. Dopamin Agonistleri 

Dopamin agonistleri genel olarak ergolin ve ergolin kökenli olmayan olmak üzere 

iki gruba ayrılır. Ergolin agonistleri ergottan türetilen ilk nesil dopamin agonistidir ve 

bunlar ile peritoneal, pulmoner ve kardiyak fibrozun spesifik riskleri ile ilişki vardır.98, 99 

D2 ailesi dışındaki reseptörlerle ki bunlar -D1 ailesi, 5-HT ve adrenerjik reseptörleri 

içerir- iyi olmayan etkileşimleri nedeniyle klinik uygulamada daha fazla yan etki üretme 

eğilimindedirler.100 Ergolin sınıfındaki yaygın ilaçlar bromokriptin, kabergolin, pergolid 

ve lisuriddir. Bu gruptan bromokriptin, artık nadiren reçete edilen ucuz bir ilaçtır, ancak 

hem erken hem de geç PH’de L-Dopa ile kombinasyon halinde kullanılabilir. Kabergolin 

ve pergolid, erken dönemde monoterapi olarak kullanılabilmesine rağmen sıklıkla PH’nin 

ilerleyen fazı için ayrılmıştır. Bununla birlikte, ergot kaynaklı dopamin agonistleri, 

yerleşik valvüler ve akciğer fibrozu riskleri nedeniyle bu günlerde genellikle nadiren 

kullanılmaktadır.101 Son zamanlarda çıkan Avrupa İlaç Ajansı (EMEA) rehberlerinde, 

bromokriptin ve dihidroergokriptinin önceden mevcut kapakçık sorunları olan hastalara 

reçete edilmemesini, diğer tüm koşullar altında ise bromokriptin dozunun günde 30 mg'ı 



19 
 

geçmemesini önermektedir. Aynı şekilde maksimum pergolid ve kabergolin dozu da 

günde 3 mg'a düşürülmelidir.102 Yakın tarihli bir sistematik derlemede, kabergolin ve 

pergolid kullanımının kalp kapak yetersizliği insidansında iki kattan yedi kata kadar 

artışla ilişkili olduğu bulunmuştur.103 

Daha yeni ajanlar olan ergolin olmayan agonistler ise kullanımı ve etkisi daha iyi 

ve yan etkisi daha az olan ilaçlardır. Sadece yüksek afinite ile D2 ve D3 reseptörlerine 

bağlanırken diğer reseptörlerle de ılımlı bir farmakodinamik etkileşimlerini korurlar.104-

106 Ayrıca, yaşlılarda bir dopamin agonisti endike ise, ergot olmayan bir ilaç tercih 

edilmelidir.107 Bu gruptaki sık olarak kullanılan ilaçlar pramipeksol ve ropiniroldür; 

diğerleri ise rotigotin, piribedil ve apomorfindir. 

Motor semptomlar üzerinde aktif olmalarına rağmen dopamin agonistleri, L-

Dopa'dan daha az etkilidir ve özellikle en yenileri olmak üzere nispeten daha pahalıdır. 

Yan etkiler için uyku bozuklukları ve kafa karışıklığı, halüsinasyon gibi bilişsel 

problemler özellikle yaşlılarda ve önceden var olan bilişsel eksiklikleri olanlarda daha sık 

görülür. Semptomları sosyal veya iş aktivitelerini bozacak kadar şiddetli olan hastalarda, 

dopamin agonistleri ile kombine L-Dopa ile semptomatik tedavi gerekli olabilir. 

Dopamin agonistleri, sadece klinik yarar açısından L-Dopa ihtiyacını azaltmakla kalmaz, 

aynı zamanda PH hastalarında bağımsız olarak nöroprotektif etkiler uygular.108, 109 

2.1.7.3. Monoamin Oksidaz B (MAO-B) İnhibitörleri 

Seçici geri döndürülemez MAO-B inhibitörleri endojen dopamin ve diğer 

katekolaminlerin bozunmasını ve ayrıca L-Dopa yoluyla eksojen olarak arttırılmış 

dopamini inhibe eder. MAO-B, dopaminin parçalanmasında rol oynayan ana enzimlerden 

biridir ve bu enzimin aktivitesini azaltmak, striatum içinde endojen dopamin aracılığıyla 

artan dopaminerjik aktivite ile sonuçlanır.110 Kullanımları parkinson hastalarında motor 
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semptomları hafifletir. Dopamin agonistlerinde olduğu gibi, levodopa kaynaklı motor 

komplikasyon riskini azaltmak için ve levodopa tedavisine olan ihtiyacı geciktirmek için 

ilk tedavi seçeneği olarak kullanılabilirler.111 Hastalığın erken safhalarında semptomların 

kontrolü için bazen yeterli olsalar da, çoğu hasta eninde sonunda levodopa bazlı tedaviye 

ihtiyaç duyar. MAO-B inhibitörleri, levodopa dozunda bir azalmaya imkan vermek için 

levodopa bazlı preparatlarla kombinasyon halinde de kullanılabilir. 

Yaygın olarak kullanılan MAO-B inhibitörleri arasında selejilin ve rasajilin 

bulunur. Son zamanlarda ise,  MAO-B'nin inhibisyonu olduğu düşünülen safinamid 

ilacının da PH’de kullanımı onaylanmıştır.112 

Selejilin, dopaminin parçalanmasını önleyen ve PH tedavisi için FDA tarafından 

onaylanan ilk seçici MAO-B inhibitörüdür. Orta derecede ilerlemiş PH’de monoterapi ve 

yardımcı tedavi olarak kullanılır. L-Dopa ile birlikte verilirse, selejilin motor yanıt 

dalgalanmalarını azaltabilir ve L-Dopa için doz gereksinimini azaltabilir.113 Ayrıca, 

parkinsonun motor semptomlarını hafifletir ve L-Dopa tedavisi ihtiyacını birkaç ay 

geciktirir.114 Bununla birlikte, L-Dopa'ya dirençli motor veya motor olmayan özellikler 

üzerinde etkisi yoktur.  

Rasajilin, PH tedavisi için 2006 yılında FDA tarafından onaylanmış seçici bir geri 

dönüşümsüz MAO-B inhibitörüdür. Günde bir kez dozlanır ve tek başına veya diğer PH 

ilaçlarıyla birlikte hastalığın erken aşamalarından geç evrelerine kadar kullanılabilir. 

Rasajilin, PH tedavisi için kullanılan dozlarda (0.5-1 mg / gün) MAO-B'ye karşı MAO-

A için selejilinden daha fazla seçicidir.115 Rasajilinin terapötik etkinliği, bir dizi faz III-

IV randomize çift kör, plasebo kontrollü çok merkezli çalışmalarda gösterilmiştir.116-119 

Yardımcı tedavi olarak rasajilin, plaseboya kıyasla motor semptomlar üzerinde anlamlı 

ve faydalı bir etkiye sahiptir ve günlük "kapanma" süresini önemli ölçüde azaltır.117, 119 
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Safinamid, motor dalgalanmaları olan orta ve geç evre PH hastalarında 

levodopaya bir eklenti olarak veya diğer PH ilaçlarıyla kombinasyon halinde Avrupa 

Komisyonu tarafından yakın zamanda onaylanan başka bir MAO-B inhibitörüdür. 

Rasajilin ve selejiline benzer şekilde, geri dönüşü olmayan bir inhibitördür; fakat onlara 

göre farklı bir kimyasal yapıya ve farmakolojik özelliklere sahiptir.120 Safinamidin 

dopaminerjik ve dopaminerjik olmayan birleşik etki mekanizması vardır, ancak 

dopaminerjik olmayan özelliklerin ilacın genel etkisine ne kadar katkıda bulunduğu açık 

değildir. Safinamidin dopaminerjik etkisi, MAO-B'nin güçlü, oldukça seçici ve geri 

dönüşümlü inhibisyonu yoluyla beyindeki dopamin seviyelerini artırır.121 Dopaminerjik 

olmayan etki mekanizması ise duruma ve kullanıma bağlı olarak voltaja duyarlı sodyum 

kanallarının bloke edilmesini ve N-tipi kalsiyum kanallarının modülasyonunu içererek 

glutamat salınımını inhibe eder.122, 123  

MAO-B inhibitörleri genellikle iyi tolere edilmesiyle birlikte gastrointestinal yan 

etkiler en yaygın problemdir. Diğer yan etkiler arasında eklem ağrısı, depresyon, 

yorgunluk, ağız kuruluğu, uykusuzluk, baş dönmesi, kafa karışıklığı, kâbuslar, 

halüsinasyonlar, grip benzeri semptomlar, hazımsızlık ve baş ağrısı sayılabilir.111  

2.1.7.4. Katekol-O-Metil Transferaz (KOMT) İnhibitörleri 

Dopamin degredasyonunda rol oynayan diğer bir enzim KOMT'dur. Bu nedenle 

KOMT inhibitörleri, dopaminin yıkımını azaltarak endojen dopamin seviyelerini 

korunmasında terapötik bir yaklaşım sağlar.111 

Bunlar ağırlıklı olarak levodopaya yardımcı tedavi olarak kullanılır çünkü kendi 

başlarına PH semptomları üzerinde sadece sınırlı bir etki sunarlar. Bu ilaçlar tek başına 

L-Dopa tedavisi alan hastalarda doz sonu “kötüleşmesi” belirli bir sorun olduğunda 

sıklıkla reçete edilirler. KOMT inhibitörleri, uzun süreli tedavi sırasında biriken bir L-
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Dopa metaboliti olan 3-O-metildopa düzeylerini düşürür ve kan beyin bariyerinden geçiş 

için L-Dopa ile rekabet edebilir Ayrıca L-Dopa'nın plazma yarı ömrünü artırabilir, bu da 

nispeten daha büyük miktarda L-Dopa'nın kan-beyin bariyerini geçmesine izin verirler. 

Bu nedenle, inhibitörler beyinde daha sabit bir L-Dopa seviyesine yol açacak ve sonuç 

olarak "açık" zamanı artıracak ve "kapanma" süresini azaltacaktır.124 

KOMT inhibitörlerinin örnekleri arasında entakapon, tolkapon ve opikapon 

bulunur. Entakapon genellikle karbidopa ve levodopa ile birlikte bir kombinasyon 

preparatında kullanılır.125, 126 

En sık kullanılan iki KOMT inhibitöründen biri olan entakapon için tipik dozaj, 

her levodopa dozuyla günde dört ila sekiz kez 200 mg iken ve tolkaponda ise günde üç 

kez 100 mg'dır. Tolkapon, nadir fakat potansiyel olarak ciddi bir hepatotoksisite riski ile 

ilişkilidir ve bu yüzden genellikle entakapon tercih edilir.127 Bu sebeple, tolkapon ile 

tedavi, karaciğer fonksiyon testlerinin izlenmesini gerektirir. Ayrıca bu ilaçlar 

diskineziye neden olabilir. Diğer yaygın olmayan yan etkiler arasında uyku hali, mide 

bulantısı, iştahsızlık, ishal, baş dönmesi, turuncu idrarda renk değişikliği, 

halüsinasyonlar, karın ağrısı, baş ağrısı, kafa karışıklığı, ağız kuruluğu ve göğüs ağrısı 

bulunur.124, 128 

2.1.7.5. Antikolinerjik İlaçlar 

PH tedavisinde kullanılıp dopaminerjik olmayan mekanizmalarla etki eden az 

sayıda ilaç grubundan bir tanesi antikolinerjiklerdir. Bunlar, kolinerjik reseptörlerde 

antagonist olarak hareket ederek nörotransmiter asetilkolinin aktivitesini azaltır. Rolleri 

sınırlı olmasına ve şimdilerde nadiren reçete edilmelerine rağmen, PH’de sertliği ve 

titremeyi iyileştirmede bir miktar fayda sağlayabilir.129 Dopaminerjik nöronların kaybı 

beyindeki dopamin ve asetilkolin arasındaki normal dengenin bozulmasına neden olur. 
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Antikolinerjik ilaçlar da bu iki nörotransmiter arasındaki normal dengenin yeniden 

sağlanmasına ve korunmasına yol açar.111  

Bu ilaçların başlıca görevi, hastalığın erken evrelerinde genç hastalarda hafif 

hareket semptomlarını özellikle de titreme ve kas sertliğini gidermektir.130 Antikolinerjik 

ilaçlar, erken evrelerde monoterapi olarak kullanılabilecekleri tremor ağırlıklı PH’de daha 

çok rol oynarlar. Bununla birlikte, antikolinerjikler kullanıldığında, bunlar genellikle L-

Dopa ve bahsedilen diğer ilaçlarla kombinasyon halinde yapılırlar. Yaşlı hastalarda veya 

bilişsel sorunları olanlarda, yapmış olduğu artmış kafa karışıklığı riskinden dolayı bu ilaç 

sınıfından genellikle kaçınılmaktadır.131  

Antikolinerjik örnekleri arasında benztropin, orfenadrin, prosiklidin ve 

triheksifenidil bulunur.130 Yaygın yan etkiler arasında bulanık görme, ağız kuruluğu, 

kabızlık, uyuşukluk, idrara çıkma zorluğu, üriner retansiyon, konfüzyon, bilişsel 

bozukluk, halüsinasyonlar, baş dönmesi, yutma güçlüğü, diskinetik hareketler ve hafıza 

sorunları vardır. Ağız kuruluğu antikolinerjiklerin yan etkisi olarak listelenmiş olsa da, 

salya akmasının belirli bir sorun olduğu hastalarda antikolinerjik ilaçların neden olduğu 

tükürük salgısının azalması arzu edilen bir etkidir ve aslında bu semptomun tedavisinde 

kullanılabilir.111, 132, 133 

2.1.7.6. Amantadin 

Başlangıçta, amantadin gribi tedavi etmek için bir antiviral ilaç olarak 

geliştirilmiş, ancak daha sonra PH tedavisi için kullanılmıştır. Sertlik, istirahat titremesi 

ve bazen de bitkinliğin tedavisi için kullanılabilir ve semptomlarda kısa süreli bir iyileşme 

sağlayabilmektedir. Ayrıca daha düşük bir L-dopa dozunun kullanılmasına izin vererek 

diskinezi riskini azaltabilmektedir. Bununla birlikte, en yararlı özelliği muhtemelen L-

Dopa kaynaklı diskinezilerin şiddetini sınırlamak için kullanılabilmesidir.134 
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Kimyasal olarak, 1-adamantilamin veya 1-aminoadamantan olarak adamantinin 

türevidir. Amantadinin nasıl bir antiparkinson etkisine sahip olabileceği bilinmemektedir, 

ancak NMDA reseptöründe zayıf bir glutamat antagonisti gibi hareket etmektedir.134 

NMDA reseptör antagonistleri potansiyel olarak nöroprotektif etkiler sağlayabilir ve bazı 

raporlar amantadinin PH’nin ilerlemesini yavaşlatabileceğini öne sürer.135  

Genel olarak iyi tolere edilse de, amantadin kullanımıyla ilişkili olası yan etkiler 

arasında halüsinasyonlar, konfüzyon ve bozulmuş konsantrasyon, livingo retikülaris, 

bacak şişmesi, bulanık görme, bulantı ve kusma, iştah kaybı, uykusuzluk ve kabuslar, 

terleme, ajitasyon ve baş ağrısı yer alır.136 

2.1.7.7. Cerrahi İşlemler 

Son zamanlarda, ağır parkinson hastalarının tedavisinde, mevcut tıbbi tedaviler ile 

birlikte pallidotomi ve daha spesifik olarak globus pallidus pars interna (GPi) veya 

subtalamik nükleusun (STN) derin beyin stimülasyonu gibi cerrahi prosedürlere olan ilgi 

yeniden canlanmıştır.137 

Kronik derin beyin stimülasyonu, yıkıcı lezyonlara alternatif bir yoldur ve 

muhtemelen depolarizasyon bloğu ile hedef bölgede fonksiyonel bir lezyon oluşturuyor 

gibi görünmektedir. Avantajları, stimülasyon parametrelerinin zaman içinde optimum bir 

yanıt verecek şekilde titre edilebilmesi ve ters etkiler ortaya çıktığında bunun tersine 

çevrilebilir olmasıdır. Ancak titreme kontrol edilebilmesine rağmen akinezi hafifletilmez. 

Yanıt dalgalanmaları azalırken, mekanik kusurlar ve enfeksiyon dahil olmak üzere 

hastaların % 2-5'inde potansiyel olarak cerrahiye bağlı önemli yan etkiler ortaya çıkabilir. 

Ayrıca, derin beyin stimülasyonu hastalığın ilerlemesini yavaşlatamaz ve bu nedenle 

yürüyüş ve dengenin kötüleşmesini, bilişsel bozuklukları, hipofoni veya disfajiyi 

engellemez.138 Ayrıca, pahalıdır ve tanı, görüntüleme, stereotaktik cerrahi, nörofizyoloji, 
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mikroelektrot kaydı ve stimülatör sisteminin postoperatif yönetimi konularında uzmanlık 

gerektirir ve bunların tümü yaygın uygulanabilirliğini büyük ölçüde sınırlar. 

Fetal dopaminerjik hücrelerin transplantasyonu, PH’nin hayvan modellerinde 

fonksiyonel ve biyokimyasal iyileşme sağlayabilir.139 Fakat bu transplantasyonun başlıca 

kısıtlamaları, kürtaj olmuş insan fetüslerinden alınan doku ile ilgili etik, pratik ve 

güvenlik sorunları ve terapötik etkiler elde etmek için gereken büyük miktardaki dokudur.  

Açık uçlu çalışmalarla fetal nigral transplantasyonun umut verici olduğu 

kanıtlanmıştır, ancak iki ardışık plasebo kontrollü çift kör çalışma birincil son noktalarına 

ulaşmada başarısız olmuş ve ilaç dışı diskinezi gibi spesifik transplantla ilişkili yan etkiler 

göstermiştir.140 Kök hücreleri ve gen terapilerini kullanan diğer yaklaşımlar da ümit 

vericidir, ancak hastalarda etkili olup olmadığı veya iyi tolere edilip edilmediği tespit 

edilmemiştir. Şu anda, bu cerrahi prosedürlerin L-Dopaya dirençli semptomları veya 

yaşam beklentisini iyileştirebileceğine veya hastalığın ilerlemesini geciktirebileceğine 

dair hiçbir kanıtla desteklenmemiştir. 

Özetle, motor semptomları ve motor komplikasyonları yönetmek için hali hazırda 

mevcut tedaviler, dopamin replasman stratejisine dayanmaktadır ve striatal dopamin 

denervasyonunun motor semptomların patogenezinde anahtar bir rol oynadığı kavramıyla 

ilişkili olarak dopamin reseptörlerini uyararak hareket etmektedir. 

2.1.7.8. Diğer Tedavi Yöntemleri 

Bu yöntemler arasında non-motor semptomlar için kullanılan ilaçlar ve 

nöroprotektif olarak hastalığın erken evresinde kullanılarak etki göstermesi amaçlanan 

ilaçlar bulunmaktadır. 
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2.1.7.8.1. Non-Motor Semptomlar İçin Kullanılan İlaçlar 

Günümüzde, motor belirtilere kıyasla yaşam kalitesi üzerindeki daha büyük 

olumsuz etkilerden dolayı motor dışı semptomların önemi de kabul edilmiştir. Hastalar, 

bilişsel bozukluk, nöropsikiyatrik bozukluklar, uyku bozuklukları, otonom 

disfonksiyonlar (gastrointestinal, kardiyovasküler, üriner, termoregülasyon) ve ağrı 

sendromu dahil olmak üzere çok çeşitli motor dışı semptomlar yaşarlar.141 

2.1.7.8.1.1. Bilişsel Bozukluk 

Kognitif bozukluk, hafif bilişsel bozukluktan PH ile ilişkili demansa kadar 

gelişebilir. Hastalıktan 10 yıl sonra yaklaşık % 50, 20 yıl sonra ise % 80 oranında oluşan 

PH ilerlemesi ile birlikte demans gelişme olasılığı artmaktadır.142, 143 

Rivastigmin, butirilkolinesteraz ve asetilkolinesteraz ikili inhibitörü oral kapsüller 

ve transdermal bantlar olmak üzere iki formülasyonda mevcuttur. Bunlardan transdermal 

bantlar gastrointestinal yan etkinin tolere edilebilirliğini artırabilir ve oral kapsüllere göre 

daha pratik avantajlara sahiptir.144, 145 Donepezil, seçici bir asetilkolinesteraz 

inhibitörüdür. Yakın tarihli bir faz 3 çalışması, 5 veya 10 mg / gün dozunda uzun süreli 

donepezil uygulamasının riski artırmadan bilişsel işlevi iyileştirebileceğini 

göstermiştir.146, 147 Memantin, klinik uygulamada yaygın olarak kullanılmaktadır, ancak 

yapılan yakın tarihli bir toplu ve ardışık deneme analizleri, hem memantin hem de 

rivastigmin ve donepezil de dahil olmak üzere kolinesteraz inhibitörlerinin, izlenim 

değişikliği üzerinde hafif bir etkinlik sağladığını, fakat memantinin değil, yalnızca 

kolinesteraz inhibitörlerinin bilişsel işlevi artırabildiğini göstermektedir.148  

2.1.7.8.1.2. Uyku Bozukları 

PH hastaları, uykusuzluk, gündüz aşırı uykululuk, huzursuz bacak sendromu ve 

REM-uyku davranış bozukluğu gibi çok çeşitli uyku bozuklukları yaşarlar.149 Bununla 
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birlikte, PH ve uyku arasındaki etkiler karşılıklı olup, REM-uyku davranış bozukluğu 

hastalarında hafif bilişsel bozukluk ve PH’nin gelişme riskinin yüksek olduğunu 

gösterir.150  

Klinik uygulamaya dayalı olarak, klonazepam, REM-uyku davranış bozukluğu 

için birinci basamak tedavi olarak kabul edilir. Bununla birlikte, gündüz uyku hali 

klonazepam ile önemli ölçüde artırılabilir.151 Birkaç randomize kontrollü deneme 

çalışması piribedil, rotigotin gibi ergot dışı dopamin agonistlerinin ve L-Dopa / 

Karbidopa preparatının gündüz uykululuğunu azaltabildiğini ve aynı zamanda uykuyu 

iyileştirebildiğini göstermiştir.152-154 Depresyona karşı bir ilaç olan doksepinin, uykuda 

bir iyileşme sağladığı küçük ölçekli bir randomize çalışma ile doğrulanmıştır.155 Ayrıca 

rivastigmin, REM-uyku davranış bozukluğu vakalarının sıklığını önemli ölçüde 

azaltabilir.156 Bazı araştırmacılar tarafından, homotaurin veya esrarın uyku bozuklukları 

için alternatif tedaviler olabileceği öne sürülmektedir, ancak bu fikrin hala doğrulanması 

için daha fazla çalışma gerekmektedir.157, 158  

2.1.7.8.1.3. Depresyon 

Son zamanlarda yapılan iki toplu analizde, antidepresanların PH’de orta derecede 

ancak anlamlı olmayan etkiye sahip olduğu gösterilmektedir. Ancak bu durum yinede 

seçici serotonin gerialım inhibitörlerini (SSRI), pramipeksol, pergolid ve seçici 

norepinefrin geri alım inhibitörlerini (SNRI) desteklemek için yeterli kanıt 

sayılmamaktadır. Trisiklik antidepresanlar (TCA) depresyon tedavisi için en etkili ilaç 

olarak karşımıza çıkar ve bunu pramipeksol, SNRI'lar ve SSRI'lar izler.159, 160 

2.1.7.8.2. Nöroprotektif Olarak Kullanılan İlaçlar 

Nörolojik korunma, PH’de hastalığı değiştiren tedavilerden biridir. Mitokondriyal 

fonksiyonun iyileştirilmesi, α-sinüklein düzensizliğinin önlenmesi ve nörotrofik 
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faktörlerin üretimini uyarılması amacıyla hastalık sürecini veya altta yatan patogenezi 

bloke ederek hastalara fayda sağlayacağı düşünülmektedir.161 PH’nin farklı aşamalarına 

farklı yaklaşımların uygulanması gerekir. Günümüzde birçok nöroprotektif ajan PH 

tedavisinde kullanılmakta veya denenmektedir. Bunların arasında, yeşil çay polifenolü, 

glutatyon, nikotin, demir şelatörleri, melatonin ve polidatin dahil olmak üzere 

antioksidanlar büyük bir orana sahiptir ve giderek daha fazla ilgi görmektedir.162  

Daha da önemlisi, nöroprotektif ilaçların çoğu hayvan modellerinde sağlam 

gelişme gösterirken, çok azının klinik çalışmalarda etkili olduğu ortaya çıkmıştır.163 

Koenzim Q10 ve kreatin gibi yaygın olarak kullanılan reçetesiz ilaçların birçoğunun son 

çalışmalara göre kanıtlanmış klinik faydası yoktur.164, 165  Bunların dışında daha önce 

bahsettiğimiz dopamin agonstleri ve MAO-B inhibitörleri de nöroprotektif olarak 

kullanılmaktadır. Bu ilaçlarla ilgili genel sınıflandırma Tablo 2.3’ de verilmiştir.166, 167 

Tablo 2.3. PH tedavisi için geliştirilmiş nöroprotektif ilaçların stratejileri 

Etiyopatogenez Nöroprotektif ajanlar 

Oksidatif stress 
 

Antioksidanlar: Vit E, Yeşil Çay, CoQ10, N-asetilsistein, 
askorbik asid, glutatyon 

Demir artışı Deferipron, Deferoksamin 
Dopamin azalması Dopamin agonistleri: pramipeksol, ropinirol, kinpirol, 

pergolid kabergolin, apomorfin, bromokriptin 
NO sentezi NO sentaz inhibitörleri: 7-NI 
Mitokondriyal disfonksiyon  Kreatin 
↓ Nörotrofik faktörler Nörotrofik faktörler: GPI 1485, GM-1gangliosid, Glial 

hücre kökenli nörotrofik faktör (GDNF) 
Apoptoz Bcl-2 aşırı ekspresyonu, kaspaz 3 inhibitörleri 
Glutamaterjik eksitotoksisite Glutamat antagonistleri: remasemid, amantadin  

Glutamat salım inhibitörleri: riluzol 
↑ Enflamatuar süreçleri Antiinflamatuar ilaçlar: COX-2 inhibitörleri, aspirin, 

minosiklin 
↑ MAO-B aktivitesi MAO-B inhibitörleri: selejilin, rasajilin 
Diğer Nikotin, östrojen, eritropoietin, eksenatid, isradipin7 
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2.2. Glutamat 

Glutamat, memeli merkezi sinir sisteminin (MSS) en önemli uyarıcı 

nörotransmiterilerinden biridir ve hafıza, öğrenme, sinaptik plastisite ve nöronal 

gelişimde önemli bir rol oynar.168, 169 İki ana tip glutamat reseptörü vardır: iyonotropik ve 

metabotropik. NMDA, α-Amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonikasit (AMPA) 

ve kainat reseptörlerini içeren iyonotropik glutamat reseptörleri, hızlı uyarıcı 

nörotransmisyonu destekleyen ligand kapılı iyon kanallarıdır. Bu reseptörler santral sinir 

sistemi boyunca eksitatör uyarıların çoğuna aracılık ederler ve çok sayıda beyin 

fonksiyonu için önemlidirler.170 Metabotropik glutamat reseptörleri (mGluR), G 

proteinleri ile eşleşmeli olup 8 farklı alt tipi tanımlanmıştır. Bu alt tipler, dizilim 

benzerliklerine, sinyal iletim mekanizmalarına ve farmakolojik profillerine göre üç gruba 

ayrılır. Grup I reseptörleri, fosfolipaz C aracılı polifosfoinositid hidrolizine bağlanan 

mGluR1 ve mGluR5'i içerirken, grup II, rekombinant sistemlerde adenilat siklaza negatif 

olarak bağlanan mGluR2 ve mGluR3'ü içerir. Grup III mGluR4, -6, -7 ve -8'den oluşur 

ve bunlar da adenilat siklaza negatif olarak bağlanmış veya iyon kanalları ile bağlantılıdır. 

İyonotropik glutamat reseptörlerinin aksine, metabotropik glutamat reseptörleri pre ve 

post-sinaptik mekanizmalar ile eksitatör ve inhibitör sinaptik iletimi değiştirerek nöron 

membran potansiyelini değiştirirler.171 

Glutamat, depolarizasyonda Ca+2'ye bağlı bir şekilde sinaptik yarığa salındığı sinir 

terminalleri içindeki sinaptik veziküllerde depolanır. Glutamatın etkisi, nöronlarda ve 

glial hücrelerde bulunan Na+'ya bağlı yüksek afiniteli bir alım sistemi aracılığıyla sinaptik 

yarıktan uzaklaştırılarak sonlandırılır.172  

Genel olarak merkezi sinir sistem işlevselliğindeki kritik rolüne rağmen, glutamat 

bir nörotoksin olarak da hareket edebilir.173 Anormal derecede yüksek 
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konsantrasyonlarda, glutamat, eksitotoksisite olarak adlandırılan bir süreçte NMDA veya 

AMPA reseptörlerinin aşırı aktivasyonu yoluyla nöronlara ciddi şekilde zarar verebilir ve 

hatta nöronal ölüme yol açabilir. Bu olgu ilk olarak, "eksitotoksisite" terimini icat eden 

Olney tarafından çeşitli glutamat analoglarının nörotoksik ve uyarıcı özelliklerinin 

ilişkilendirilmesinden sonra tanımlanmıştır.174 Artan kanıtlar, eksitotoksisitenin 

amiyotrofik lateral skleroz (ALS), AH, PH, manganizm, iskemi, şizofreni, epilepsi ve 

otizm dahil olmak üzere nörolojik bozukluklarla ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır.175-

178 Bu durum uygun nöronal sinyalizasyon için glutamat konsantrasyonunun kapsamlı bir 

şekilde düzenlemesinin gerekli olduğunu düşündürür. Bu düzenleme, esas olarak yüksek 

afiniteli glutamat taşıyıcıları tarafından, ancak daha az ölçüde de olsa pasif difüzyonla 

gerçekleştirilir.179 

Nörotransmiter alımı, astrositler ve nöronlar tarafından gerçekleştirilen normal 

sinaptik iletim için çok önemlidir. Bu amaçla, her iki hücre tipi, sinir ileticinin sinaptik 

konsantrasyonunun geri dönüşümü ve düzenlenmesinden sorumlu olan, sinaptik 

iletişimin postsinaptik yanıtların süresi gibi çeşitli yönlerini doğrudan etkileyen, her biri 

belirli nörotransmiterlere karşılık gelen farklı taşıyıcıları ifade eder. Buna göre, glutamat 

taşıyıcıları, glutamatı hücre dışı boşluktan hücreye, metabolize edilmesi veya geri 

dönüştürülmesi için hücre ihtiyaçlarına uygun olacak şekilde iletmekle sorumludur. Bu 

sayede glutamat konsantrasyonu, impuls iletiminden sonra astrositik glutamat taşıyıcıları 

tarafından sinapstan glutamatın uzaklaştırılmasıyla optimum şekilde korunur.180, 181  

Glutamat taşıyıcıları, glutamata tam olarak bağlanmasa da, bu nörotransmiter için 

glutamat reseptörleriyle rekabet ederler, bu da reseptör aktivasyonunun taşıyıcı aktivitesi 

ile ayarlanabileceğini gösterir. Postsinaptik glutamat reseptörlerinin aktivasyonu sinaptik 

iletimi etkilediğinden, glutamat taşıyıcıları, glutamat seviyelerinin düzenlenmesi yoluyla 

sinaptik iletimi etkileyebilir.182, 183 
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Tavşan ve sıçan taşıma proteinleri, insan benzerlerinden önce çoğaltılmış ve 

GLAST184 GLT-1185 ve EAAC1186 olarak adlandırılmıştır. İnsan taşıyıcıları olan EAAT1, 

-2 ve -3 ‘ler187, 188 ise daha sonra sırayla çoğaltılmış ve adlandırılmıştır. Bunu insan 

EAAT'leri olan -4 ve -5 izlemiştir189, 190 ve bu ikisinin kemirgen formları benzer şekilde 

adlandırılmıştır. 

İnsanlarda EAAT'lar olarak da anılan astrositik glutamat taşıyıcıları, glutamat 

sinyallemesinin hızlı sonlandırılmasında ve hücre dışı glutamat seviyelerinin 

korunmasında birincil rol oynar.191 Eksitotoksisite mekanizmaları iyi anlaşılmamış olsa 

da, EAAT'lerin düzensizliği, glutamat eksitotoksisitesini ve ortaya çıkan nöropatolojiyi 

büyük oranda etkileyebilir. Özellikle, merkezi sinir sistemindeki birincil glutamat 

taşıyıcıları olan EAAT1 ve EAAT2, glutamat eksitotoksisitesini önemli ölçüde 

etkileyebilir.15 GLAST ve GLT-1, kemirgenlerde sırasıyla EAAT1 ve EAAT2'nin 

homologlarıdır ve bu nedenle birbirlerinin yerine kullanılabilir.192 

GLAST / GLT-1'in ekspresyonu ve işlevi, yüksek seviyelerde hücre dışı glutamat 

ve eksitotoksisiteye yol açan genetik, epigenetik, transkripsiyonel veya translasyonel 

seviyelerde düzensiz olabilir. Bu nedenle, transkripsiyonel düzenlemenin yanı sıra 

GLAST ve GLT-1'in epigenetik ve posttranslasyonel modifikasyonlarının anlaşılması, 

glutamat taşıyıcılarının bozulmasıyla ilgili hastalıkları tedavi etmek için terapötik 

hedeflerin gelişimini büyük ölçüde ilerletebilir.17 

Sonuç olarak, GLAST / GLT-1'in düzenleyici mekanizmalarının anlaşılması, 

nörolojik bozuklukların tedavisi için terapötiklerin geliştirilmesinde bir ilgi alanı 

olmuştur. β-laktam antibiyotikler, östrojen / seçici östrojen reseptör modülatörleri 

(SERM'ler), büyüme faktörleri, histon deasetilaz inhibitörleri (HDACi) ve translasyonel 

aktivatörler dahil olmak üzere farmakolojik ajanlar, hem in vitro hem de in vivo olarak 
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GLAST / GLT-1 ve glutamat alımının ekspresyonunu ve işlevini arttırmada önemli 

etkinlik göstermiştir.17 

2.3. Glutamat ve Parkinson Hastalığı İlişkisi 

PH uzun zamandır dopamin üreten nöronların kaybının neden olduğu bir durum 

olarak bilinmesine rağmen, bazal gangliya bölgesinde buna eşlik eden anormal glutamat 

salınımı da vardır. Bu durum genellikle dopamin seviyelerinin azalmasının ikincil sonucu 

olarak kabul edilmiştir. Substantia nigrada nöronal bir kaybın varlığı ve sonuç olarak 

striatumdaki dopamin tükenmesinin, globus pallidus internus ve substantia nigra pars 

reticulata'dan aşırı inhibe edici çıktıya neden olduğu düşünülmektedir. Bunun nedeni, 

subtalamik çekirdek disinhibisyonunun, glutamat salınımı ile globus pallidus internus ve 

substantia nigra pars reticulata'nın uyarılmasının bir sonucu olarak ortaya çıkmasıdır. Ek 

olarak, kanıtlar glutamat aracılı eksitotoksisitenin dopaminerjik nöronal kaybın birincil 

nedeni olabileceğini akla getirmekte ve bu nedenle anormal glutamat düzeninin PH’de 

nörodejenerasyona katkıda bulunabileceği düşünülmektedir.193 

Beyinde, glutamaterjik iletim, motor aktiviteyi modüle eden sistemlerin (özellikle 

bazal gangliyonlarda) normal fizyolojisinde önemli bir rol oynar. PH gibi patolojik 

durumlarda, glutamaterjik iletim önemli ölçüde etkilenir ve bu nedenle bu bozuklukta yer 

alan değişikliklere katkıda bulunur. PH’de meydana gelen doğrudan ve dolaylı 

nigrostriatal yolaklardaki nörotransmiter değişikliklerinin glutamatın aşırı hareketliliğini 

içerdiği bilinmektedir. Bu aşırı hareketli glutamat modelinin ikili bir rol oynadığı 

belirtilmiştir: bir yandan, nörodejeneratif sürece katkıda bulunan eksitotoksik olayları 

teşvik eder; diğer yandan, L-Dopanın kronik kullanımı ile ilişkilendirilen diskinezilerin 

ve motor dalgalanmaların patofizyolojisine katkıda bulunur. İyonotropik glutamat 
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reseptörlerinin (NMDA, kainat ve AMPA) aktivasyonu, Ca+2 iyonlarının akışını başlatır 

ve bu da çeşitli yaklaşan yıkıcı kaskadları tetikler.70, 194 

Glutamat reseptörleri neredeyse tüm nöral hücre tiplerinde dağılmıştır. Alt birim 

bileşimi ve ekspresyon varyantları, farklı hücre tipleri ve beyin bölgeleri arasında önemli 

ölçüde farklılık gösterir. Ayrıca, alt birimlerin ve varyantların ekspresyon seviyeleri 

PH’nin gelişmesiyle değişir. NMDA reseptör antagonistleri, preklinik PH modellerinde 

motor semptomları tersine çevirme, LID'leri azaltma ve progresif nörodejenerasyonu 

yavaşlatma üzerinde faydalı etkiler gösterir. AMPA reseptörlerini hedeflemenin sonuçları 

karmaşık olmakla birlikte, antagonistleri LID'nin tedavisinde etkilidir ve agonistleri, 

nöroproteksiyon için potansiyel sergiler. MGluR'lerin farmakolojik düzenlenmesi, 

nörotransmisyona ince ayar yapma kabiliyetleri nedeniyle PH tedavisi için daha da fazla 

potansiyel göstermektedir. MGluR5'in inhibisyonu ve grup II mGluR'lerin yanı sıra 

mGluR4'ün aktivasyonu, PH’nin farklı hayvan modellerinde farmakolojik etkinlik 

sergilemiştir. Bu terapi stratejileri antagonistleri ve agonistleri kullanarak motor 

bozukluğunu tersine çevirebilir ve nöroprotektif bir etki sağlayabilir. Bununla birlikte, 

klinik uygulamada, bu glutamat reseptörlerini hedefleyen tedaviler, PH’deki önceki 

tedavilerin sürekli başarısızlığı nedeniyle bazı zorluklarla karşılaşmaktadır.170, 195 

Bu gözlemler dikkate alındığında, glutamat reseptörlerini antagonize ederek 

eksitatör uyarıcıların hafifletilmesi PH’de terapötik bir strateji sağlayabilir. 

2.4. Seftriakson ve Parkinson Hastalığı Arasındaki İlişki 

Seftriakson, gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere karşı geniş bir aktivite 

spektrumuna sahip β-laktam antibiyotikler grubu altında bulunan üçüncü nesil bir 

sefalosporindir. Sefalosporin antibiyotikleri, Acremonium mantarından elde edilir ve bir 

β-laktam halkasının ortak özelliğini paylaşan β-laktam antibiyotik ailesinin üyeleridir. 
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Beta-laktam antibiyotikler, bir dizi gram pozitif ve gram negatif bakteriyi tedavi etmek 

için kullanılır. Genellikle gram-negatif bakterilere karşı 'birinci nesil' ve 'ikinci nesil' 

sefalosporinlerden daha etkindir.196 Seftriakson, 1984 yılında FDA tarafından pnömoni, 

bakteriyel menenjit ve gonore gibi enfeksiyonlar için geniş spektrumlu bir antibiyotik 

olarak klinik kullanım için onaylanmıştır.197-199 

Seftriaksonun tolere edilmesinde genellikle insanlar açısından bir sorun ortaya 

çıkmaz. İnsan arasında görülen en sık yan etkileri baş ağrısı, diyare, aşırı duyarlılık, 

bakteriyal süper enfeksiyonlar ve hematolojik etkilerdir.200 Seftriakson uzun süredir 

klinik kullanıldığından güvenirliliği kanıtlanmıştır.201, 202 

Seftriakson ile ilgili ilk nörolojik çalışmalar, 1040 FDA onaylı ilaçtan ß-laktam 

yapılı antibiyotikleri tarayan ve seftriaksonun astrositlerde GLT-1 protein seviyelerini 

arttırmak için GLT-1 geninin transkripsiyonunu destekleyebildiğini gözlemleyen 

Rothstein ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir. Seftriakson, glutamat geri alımını 

artırmış, eksitotoksisiteyi ise azaltmıştır.203 

Son zamanlarda, seftriakson'un nöronal koruyucu etkileri, nörodejeneratif 

bozuklukların hayvan modellerinde gözlenmiştir. Burada seftriakson, bilişsel ve motor 

kusurları önlemiştir. Ayrıca seftriakson, striatum ve SNpc’de dopaminerjik 

dejenerasyonu inhibe etmiş, hipokampustaki hücre kaybını eski haline getirmiş ve 

striatum, SNpc ve hipokampustaki nöronal yoğunluğu ve aktiviteyi arttırmıştır.204 

Yükseltilmiş GLT-1 ekspresyonu yoluyla artan glutamat geri alımı, nörogenezin 

yükselmesi ve nöronal elektriksel aktivitenin düzenlenmesi, seftriakson aracılı nöronal ve 

davranışsal korumaların temelini oluşutabilir.204 Örneğin, PH’nin hayvan modellerinde 

seftriakson, hafıza eksikliklerinde205 ve kontrolsüz anormal hareketlerde iyileşme 

sağlamış206, ayrıca oksidatif hasarı hafifletmiş ve azalmış endojen antioksidan enzim 
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seviyelerini geri kazanmıştır.207, 208 Ek olarak seftriakson, tirozin hidroksilaz 

ekspresyonunu209, α-sinüklein ekspresyonunu210 ve nöroinflamasyonu208 modüle etmiştir. 

Ayrıca GLT-1 ekspresyonu ve glutamat alım seviyelerini yükseltirken209 dopaminerjik 

dejenerasyonu211 önlemiştir. Fakat glutamatın geri alım süreleriyle ilgili hiçbir veri bu 

teze kadar sunulamamıştır. 

2.5. Östrojen ve Parkinson Hastalığı Arasındaki İlişki 

Östrojenler, çoğunlukla yumurtalıklar tarafından üretilen ve başlangıçta dişi 

cinsiyet özelliklerinin ve üreme fonksiyonunun gelişimi ile ilişkilendirilen steroid 

hormonlardır. Ancak östrojenlerin beyin dahil çoğu organ sistemi üzerinde etkisi vardır. 

Östrojenler kan-beyin bariyerini aşabilir ve ayrıca beyin kolesterolden bazı endojen 

östrojenler üretebilir.212, 213 Östrojenler kadın vücudunda östron (E1), östradiol (17-β-

östradiol; E2) ve östriol (E3) olarak bulunur, ancak dolaşımdaki ana ve en güçlü östrojen 

E2'dir. E2, insan vücudundaki birden çok işlevi düzenleyen bir östrojen formudur.214 

Hipotalamik-hipofiz-yumurtalık eksenindeki geri bildirim sinyalindeki iyi bilinen rolü 

nedeniyle klasik olarak üreme hormonu olarak kabul edilen yumurtlamayı ve kadın 

cinsiyet özelliklerinin gelişimini kontrol eder.214-216 

Östrojenlerin etkilerine östrojen reseptörleri (ER) aracılık eder.217 ER’ler beynin 

her yerinde ve hem hücre zarında hem de nükleer seviyede nöronlarda ve glial hücrelerde 

bulunur.218 ER'nin iki klasik izoformu vardır: ER tip 1 (ER1; yaygın olarak ER-α olarak 

bilinir) ve ER tip 2 (ER2; genellikle ER-β olarak bilinir).217 ER-α ilk olarak 1960'larda219, 

220, ER-β ise yaklaşık 30 yıl sonra tanımlanmıştır.221 Bu reseptörler, östrojenin genomik 

etkilerine aracılık eden transkripsiyon faktörleri olarak ve hızlı, non-genomik etkileri 

tetikleyen membranla ilişkili proteinler olarak işlev görür. Östrojenin nöronal gelişim, 

dendritogenez, sinaptik plastisite, nöronal uyarılabilirlik ve nöroproteksiyon üzerindeki 
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birçok etkisi, bu hızlı, non-genomik membranla ilişkili mekanizmaları içerir. Bu etkiler 

yoluyla östrojen, epilepsi, migren ve AH ve PH gibi nörodejeneratif bozukluklarda 

katkıda bulunan bir role sahip olabilir.222-225 

PH kadınlara nazaran erkeklerde daha çok gözlenen bir hastalıktır.226 

Epidemiyolojik çalışmalar, kadınlar arasında PH prevalansının erkeklere göre 1.5-2 kat 

daha düşük olduğunu ve hastalığın başlama yaşının yine erkeklere göre ortalama 2.2 (1-

4) yıl sonra olduğunu göstermiştir.33, 227 Kadınlarda daha düşük oranda görülmesi, 

östrojenin nöroprotektif etkileriyle alakalı olduğu düşünülmektedir.228 

Yapılan bazı çalışmalar PH’nin patagonezi ile östrojen arasında bir bağlantı 

olduğunu ve östrojenin PH’yi değiştirebileceğini göstermektedir.228 

Östojen, nigrostriatal sistemdeki dopaminerjik iletimi, SNPc nöronlarında ifade 

edilen ER-α  ve ER-β aracılığıyla modüle eder.229 Östrojen, dopamin sentezini, salınımını 

ve döngüsünü ve de striatumdaki dopamin taşıyıcısını ve D1ve D2 reseptörlerinin 

ekspresyonunu akut bir şekilde arttırır. Ösrojen, yalnızca artan dopamin salınımı yoluyla 

değil, aynı zamanda astrositler tarafından dopamin alımını inhibe ederek de motor 

davranışta bir artışa neden olur.230  

Yine son zamanlarda ortaya konan kanıtlar ile östrojen ve SERM’lerin çeşitli 

deneysel modellerde iskemi, AH ve PH kaynaklı toksisite gibi nörolojik bozukluklarda 

nöroprotektif etkiler uyguladığını göstermektedir.231, 232 

Tamoksifen ve raloksifen gibi östrojen ve SERM'leri de genomik yolaklar 

aracılığıyla in vitro ve in vivo transkripsiyonel düzeyde GLT-1 ve GLAST ekspresyonunu 

artırmıştır.232-234 Ek olarak, östrojen ve tamoksifen, genomik olmayan yollarla GLT-1 / 

GLAST'ın transkripsiyonunu artırmıştır.234, 235 Raloksifen, astrositlerde GLAST / GLT-

1'i yukarı doğru regüle etmiştir.233 
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Bu sonuçlar, östrojen ve SERM'lerin, astrositik glutamat taşıyıcı ekspresyonunun 

ve fonksiyonunun düzenlenmesi dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar yoluyla 

nöroproteksiyonu teşvik ettiğini göstermektedir.17 

2.6. Parkinson Hastalığı Hayvan Modelleri 

PH nörobiyolojisini açığa kavuşturmak amacıyla özellikle son 20-30 yılda pek çok 

deneysel hayvan modeli geliştirilmiştir. Geliştirilen bu modeller hastalığın süreci, 

etiyolojisi, patolojisi ve moleküler mekanizmaları ile alakalı sağladığı verilerle 

geliştirilebilecek tedaviler konusunda yardımcı olmaktadır. Şu anda mevcut bulunan 

modeller insan hastalığının spesifik özelliklerini indüklemek için kullanılan yönteme 

göre; farmakolojik, toksik ve genetik modeller olmak üzere üç ana kategoride 

toplanmaktadır.236 

2.6.1. Farmakolojik Modeller 

Parkinson benzeri motor semptomların farmakolojik indüksiyonu, PH 

araştırmalarında antiparkinson tedavilerinin etkinliğini değerlendirmek için kullanılmış 

en eski yöntemdir. Bu farmakolojik yöntemler için kullanılan ilaçlar ise rezerpin ve 

haloperidoldür. Ancak bu modeller günümüzde artık kullanılmamaktadır.237 

Reserpin, veziküler monoamin taşıyıcısını (VMAT2) inhibe eder ve bunun 

sonucunda da depolama kapasitesi kaybına ve monoaminlerin (dopamin, serotonin ve 

noradrenalin) tükenmesine neden olarak çalışır. Bu şekilde PH’nin biyokimyasına benzer. 

Bununla birlikte, reserpin, SNpc'de yaklaşık % 85 dopamin kaybı ve striatumda % 95 

dopamin kaybı oluşturmasına rağmen, etkisi sadece geçicidir ve enjeksiyon sonrası 

yaklaşık 24 saat sürer.238 Bu sınırlama nedeniyle reserpin modeli, uzun vadeli fizyolojik 
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değişiklikleri veya potansiyel hastalığı değiştiren müdahaleleri incelemek için uygun 

değildir.  

Haloperidol enjeksiyonu, geçici bir PH akinezi modeli oluşturmak için başka bir 

farmakolojik yöntemdir. D2 reseptörünü ve kısmen D1 reseptörünü antagonize ederek 

sonuçta striatal dopamin aktarımını bloke ederek çalışır. Davranışsal belirtiler tipik olarak 

enjeksiyondan 60 dakika sonra görülür.239 Semptomatik PH tedavilerine göre iyi tahmin 

geçerliliğine rağmen, haloperidol modeli, sürekli nörokimyasal tükenme dahil PH’nin 

tipik patolojik özelliklerinden yoksun olma dezavantajına sahiptir. Reserpin modeli gibi, 

haloperidol modeli de erken tarama sürecinde olası semptomatik tedavileri 

değerlendirmek için kullanılır, ancak potansiyel nöroprotektif-nörorestoratif tedavileri 

değerlendirmek veya PH farmakoterapisinin komplikasyonlarını incelemek için 

kullanılamaz.237 

2.6.2. Genetik Modeller 

Genetik modeller arasında ise α-sinüklein genini ve LRRK2, PINK1, PARK2, DJ1 

ve diğerlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar ile alakalı modeller bulunur.240 Bu 

modeller, spesifik patojenik yolaklarla ilgili moleküler araştırmalar için yararlı bir aracı 

temsil eder. Bununla birlikte, PH benzeri motor defisitleri veya LID’i yeniden üretme 

yararları oldukça sınırlıdır, çünkü genellikle yeterli derecede nigrostriatal dopaminerjik 

dejenerasyonu göstermezler.241 

2.6.3. Toksik Modeller 

Farmakolojik modellerin yüzeysel geçerliliğinden ötürü parkinson hayvan 

modellerinde daha çok toksik modeller kullanılmaktadır. Bu modeller arasında ise en 

yaygın ve en sık kullanılanlar ise 6-OHDA ile MPTP’dir. PH modellerini üretmek için 6-
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OHDA ve MPTP'ye ek olarak dopamin sistemi üzerinde toksik etkisi olan diğer maddeler 

de kullanılmıştır. Bunlar iltihaplanmaya neden olan ajanları ve herbisitlerde ve 

pestisitlerde bulunan kimyasalları içerir. Bu maddelere örnek olarak lipopolisakkarit 

(LPS), proteazomal inhibitörler (PSI), rotenon, paraquat ve maneb gösterilebilir.236, 242 

2.6.3.1. 1-Metil-4-Fenil-1,2,3,6-Tetrahidropiridin (MPTP) Modeli 

 MPTP’nin, uyuşturucu bağımlılarında parkinsonizm yarattığı 1983 yılında 

keşfedilmiştir.243 Bu çığır açan keşiften bu yana, MPTP, PH’nin hayvan modellerini 

üretmek için bir araç haline gelmiştir. 

MPTP, PH'yi modellemek için yaygın olarak kullanılan bir nörotoksindir ve farklı 

yollarla akut veya kronik olarak uygulanabilir.244 Lipofilik yapısı nedeniyle kan-beyin 

bariyerini dakikalar içinde kolayca geçer. Glial hücreler MPTP'yi alır ve burada MAO-B 

tarafından 1-metil-4-fenil-2,3-dihidropiridine (MPHP +) dönüştürülür.5 MPP +, organik 

katyon taşıyıcısı 3 (OCT-3) aracılığıyla parankime geri salındığında, dopamin taşıyıcısı 

aracılığıyla seçici olarak dopaminerjik hücrelere taşınır ve sitoplazmada ve veziküler 

monoamin taşıyıcı (VMAT +) veziküllerde birikir.242 MPP +, ATP üretimini azaltan, 

oksidatif stresi artıran ve sonunda hücre ölümüne ve nöroinflamasyona neden olan 

mitokondriyal kompleks I'i bloke eder.5 Bu etki mekanizması, PH’de dopaminerjik 

nörodejenerasyon, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve nöroinflamasyon 

çalışmalarına katkıda bulunmuştur. 

MPTP, farelerde ve insan olmayan primatlarda (NHP) PH'nı modellemek için 

kullanılmıştır. Bununla birlikte, sıçanlar orta dozda MPTP'ye dirençlidir, yüksek dozlar 

ise sıçanların ölüm oranlarını arttırır.245 Fare MPTP modelinin güvenilirliği ve 

erişilebilirliği, onu PH araştırmalarında popüler bir seçim haline getirir. Lezyonun 

boyutu, dozaj, uygulama yolu ve kullanılan fare ırkına bağlıdır.246 Büyük lezyonlar, ilaç 
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keşfi ve derin beyin stimülasyonu, hücre transplantasyonu ve gen tedavisi gibi diğer 

tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde klinik öncesi çalışmalar için PH’nin geç evrelerini 

modellemek için faydalıdır.247 En yaygın olarak, farelere intraperitonal (i.p.) enjeksiyonla 

akut bir MPTP dozu verilir, bu da ventral tegmental alan (VTA) gibi yakın bölgelerden 

ziyade özellikle SNpc'de dopaminerjik nöron kaybına neden olur.248 Nörodejenerasyon 

saatler içinde gerçekleşir ve 7 gün içinde stabilize olur. 2 saatlik aralıklarla bir akut dozun 

(20 mg / kg'a kadar) dört enjeksiyonu, SNpc'de % 90 striatal dopamin tükenmesine ve % 

70 dopaminerjik nöron kaybına neden olur, ancak α-sinüklein birikimi yoktur.244 

Farelerde MPTP'nin neden olduğu dopaminerjik dejenerasyon, motor eksikliklerle 

ilişkilidir. Bununla birlikte, bu eksiklikler akut enjeksiyondan sonraki birkaç gün içinde 

düzelebilir ve bu da davranışsal çalışmaların süresinde sınırlamalar yaratır.249 

Bu model, tedaviye bağlı komplikasyonları incelemek için tercih edilen prosedür 

olarak kabul edilemez. Gerçekten de, MPTP farelerinde LID'in indüksiyonunun, yaşlı 

fareler ve çok büyük dozlarda L-Dopa (200 mg / kg) gerektirdiği açıklanmıştır ve bu 

hayvanlar, parkinsonlu insan olmayan primatlarda veya 6-OHDA lezyonlu sıçanlarda 

gözlenenlere benzer diskinetik özellikler göstermezler.250 Dahası, MPTP ile işlem gören 

farelere dopaminomimetik ajanların uygulanmasının, stereotipler, artmış genel aktivite 

veya hiç etki olmaması dahil olmak üzere değişken davranışsal belirtileri indüklediği 

açıklanmıştır.249 Bu nedenle, 6-OHDA lezyonlarının şu anda LID çalışmaları için 

kemirgen modelleri elde etmekte kullanılan en yaygın prosedür olduğu kabul 

edilmektedir.251-255 

2.6.3.2. Diğer Toksin Bazlı Modeller: LPS, PSI, Rotenone, Paraquat, Maneb 

İnflamasyon PH’deki nörodejeneratif sürece önemli bir katkıda 

bulunduğundan256, endotoksin LPS, glial aktivasyonu ve insan patolojisiyle ilgili 
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inflamatuar olayları indüklemek için kullanılmıştır.257-259 İn vitro çalışmalar, LPS'nin 

dopaminerjik nöronların ölümüne neden olmak için yeterli olan belirgin glial 

aktivasyonu, sitokin salımını ve oksidatif türlerin üretimini indüklediğini göstermiştir.260-

262 LPS, kemirgen substantia nigrasına enjekte edildiğinde, vücudun diğer tarafındaki 

motor kusurlar gibi davranışsal belirtilere neden olmaya yetecek ölçüde nöronal hücre 

ölümüne neden olur.257-259 Bununla birlikte, SN dışında elde edilen etkilerin değişkenliği 

ve SN'den başka beyin bölgelerinde patolojinin eksikliğinden dolayı, LPS kullanımı, 

sağlam bir PH modeli elde etmek için değil, enflamasyonu indüklemek için iyi bir strateji 

olarak kabul edilmektedir.236 

Parkinson hastalarının SN'sinde proteazomal katalitik aktivite azaldığından,263 

PH’nin yeni hayvan modellerini oluşturmak için PSI’ler kullanılmıştır. Bu maddelerin 

dopamin nöronlarını önce kültürlerde ve daha sonra in vivo olarak sıçanlarda öldürerek 

akinezi, sertlik ve postüral anormallikleri indüklediği gösterilmiştir.264, 265 Ancak, bu 

model çok fazla tekrarlanabilir olmamıştır ve bu nedenle yaygın olarak 

kullanılmamaktadır. 

Rotenon, paraquat ve maneb gibi herbisitler ve pestisitler, mitokondriyal 

kompleks I'in inhibisyonu yoluyla dopamin nöronları için toksik olan, kemirgen PH 

modellerini oluşturmak için kullanılmıştır.237 Bu maddeler, bradikinezi, ön ekstremite 

akinezi ve katalepsi gibi davranışsal motor kusurlar üretir. Bununla birlikte, bu toksinlerin 

yüksek toksisitesi (mortalite) ve spesifik olmayan etkileri nedeniyle, bu modellerin, 

antiparkinson ilaçlarının preklinik değerlendirmesinde kullanım için özellikle uygun 

olduğu düşünülmemektedir.266, 267  
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2.6.3.3. 6-Hidroksidopamin (6-OHDA) ile Oluşturulmuş Parkinson Modeli 

1968'de Ungerstedt tarafından uygulanmasından bu yana, 6-OHDA 

enjeksiyonları, nigrostriatal dopamin sistemine deneysel olarak zarar vermek için en 

yaygın kullanılan yöntem haline gelmiştir.268 Bu model çeşitli avantajlar sunmaktadır ve 

hem zaman hem de maliyet etkin olan tekrarlanabilir bir kemirgen parkinson modeli elde 

etmek için tercih edilen prosedür olmaya devam etmektedir. 6-OHDA kullanımı 

günümüzde hem in vitro hem de in vivo araştırmalar için yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Fareler, kediler, köpekler ve maymunların tümü 6-OHDA'ya duyarlıdır; ancak, sıçanlarda 

çok daha sık kullanılmaktadır.269-272 

 6-OHDA toksini dopaminerjik nöronların içine taşıyan dopamin taşıyıcısı için 

yüksek afiniteye sahip hidroksillenmiş bir dopamin ve norepinefrin analoğudur. Dopamin 

metabolitlerinin hidroksilasyonu yoluyla endojen olarak üretilir.273 6-OHDA, hidrofilik 

yapıda olduğu için kan-beyin bariyerini geçemez. Bu yüzden nörodejenerasyonu 

indüklemek için stereotaksik prosedürlerle SNpc, medial ön beyin demeti (MFB) veya 

striatuma doğrudan enjekte edilmesi gerekir.274 Toksin monoamin taşıyıcıları yoluyla 

dopaminerjik ve noradrenerjik nöronlara girer; bu nedenle, enjekte edilen çözelti, 

dopaminerjik nöronları seçici olarak hedeflemek için desipramin gibi seçici noradrenerjik 

geri alım inhibitörleri içermelidir.275, 276 Ayrıca buna ek olarak yapılan bir çalışmada, 

MAO-B inhibitörü parjilinin ortama eklenmesi, striatal dopamin kaybını % 62'den % 95'e 

çıkarmıştır.277 Parjilinin, nörotoksik metabolitlerinin hücre içi mekanizmalarla 

tamponlanmasını önleyerek 6-OHDA toksisitesini artırabileceğine inanılmaktadır.278 

6-OHDA’nın hayvan modellerinde kullanılmasının yanı sıra; PH patogenezinde 

de olası nörotoksik ajan olduğu ileri sürülmüştür. Ortaya atılan iddianın sebebi parkinson 
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hastası olan sıçan279 ve insanların280 hem beyninde hem de idrarında281 6-OHDA 

metabolitinin bulunmuş olmasıdır. 

6-OHDA toksisitesinin arkasındaki kesin mekanizma hala araştırmaya tabi olsa 

da, mevcut anlayış, dopaminerjik nöronlar içinde 6-OHDA'nın oksidatif stres ve 

mitokondriyal solunum disfonksiyonunun bir kombinasyonu yoluyla dejenerasyonu 

başlattığıdır. 6-OHDA, mitokondriyal kompleks I ve IV 'ü inhibe ederek ve süperoksit 

radikalleri, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit gibi ROS üreterek oksidatif stres 

yoluyla hücre ölümüne neden olur.282, 283  

6-OHDA modeli ayrıca, düşük seviye striatal dopamin ve tirozin hidroksilaz (TH) 

miktarları, subtalamik nükleus (STN)'un aktivitesinin artması ve glutamat seviyelerinde 

paralel bir artış gibi PH’nin biyokimyasal özelliklerinin çoğunu taklit eder.284-286 

6-OHDA'nın en yaygın kullanımı, sıçanın orta ön beyin demetine veya SNpc’ye 

enjeksiyon yoluyladır. SNpc'de veya MFB'de 6-OHDA enjeksiyonu, dopaminerjik 

nöronlarda büyük (> % 90) ve hızlı (2-3 gün) dejenerasyon üretir. Bu tür lezyonlar 

genellikle hayvan kaybını azaltmak ve etkin ve kolay bir şekilde tespit edilip ölçülebilen 

dopaminerjik ajanların uygulanmasını takiben ipsilateral akinezi ve rotasyonel davranış 

gibi tek taraflı motor bozukluklar ortaya koymak için ünilateral olarak yapılır. Çünkü 

bilateral enjeksiyonlar hayvanlarda sıklıkla adipsi, afaji, nöbet ve yüksek ölüm oranlarına 

neden olur.247 

6-OHDA, ayrıca striatuma da doğrudan uygulanabilir. Bu şekilde striatuma 

enjekte edilen 6-OHDA, nigrostriatal nöronların 1-3 hafta boyunca gittikçe kötüleşen 

dejenerasyonuna neden olur.5 Bu uygulama PH’nin progresif modeli olarak kabul 

edilmektedir.287 Bu model PH’de semptomatik tedavi geliştirilmesi ve nöroprotektif 

ajanların araştırılmasında kullanılmaktadır. 
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Fakat 6-OHDA modeli, PH’nin patolojik özelliği olan Lewy cismi oluşumuna yol 

açmadığından, PH’nin diğer birçok hayvan modelinde olduğu gibi bu modelde de bu 

konuda bir başarısızlık söz konusudur. Lewy cisimcikleri, α-sinüklein gibi ubikitin 

proteinler içeren eozinofilik kalıntılardır.288, 289 Ayrıca Lewy cisimcikleri PH beyin 

sapında α-sinüklein biriktirdiği gösterilen lipofusin içeren lizozomlarla ilişkilidir.290 

Bununla birlikte, 6-OHDA modeli hücresel ve moleküler düzeyde önemli miktarda bilgi 

sağlamıştır. Örneğin, bazal gangliyondaki glutamaterjik iletim, çok fazla 6-OHDA 

lezyonları olan sıçanlarda anlamlı şekilde artmıştır278, 291, 292 ve aşırı veya kısmi striatal 

dopaminerjik denervasyon nedeniyle kortikostriatal sinaptik plastisite değişmiştir.293 6-

OHDA modeli, L-Dopa294, 295, derin beyin stimülasyonu296 veya her ikisi297 gibi klasik 

antiparkinson tedavilerinin etki mekanizmalarını ve etkilerini incelemek için başarıyla 

kullanılmıştır. 

6-OHDA modeli sadece sürekli dopamin dejenerasyonunu değil, aynı zamanda 

mikroglial aktivasyon, radikal ve nitrozatif stres298, 299 ve noradrenerjik ve serotonerjik 

projeksiyonların kısmi dejenerasyonu gibi PH ile ilgili diğer patolojik özellikleri sunma 

avantajını sunar.300  Bu nedenlerden dolayı, PH’ye özgü kronik monoaminerjik 

tükenmeyi taklit etmek için tercih edilen model olarak kabul edilir. Öne çıkan motor 

bozukluklara ek olarak, 6-OHDA lezyonlu kemirgenler, yakın zamanda karakterize 

edilmeye başlanan duygusal ve bilişsel fenotipler sergiler.301 Bu model hem antiparkinson 

ilaçları test etmek hem de LID gibi tedaviyle ilişkili komplikasyonları incelemek için 

yaygın olarak kullanılmaktadır.302, 303 

6-OHDA tabanlı modellerin belirgin motor fenotipi, potansiyel müdahalelerin 

klinik öncesi bir değerlendirmesi için büyük faydası olan geniş bir davranış testleri dizisi 

geliştirmeyi mümkün kılmıştır. Bu testler, PH’ye göre sensorimotor eksikliklerin farklı 

yönlerinin ve ayrıca tedaviyle ilişkili bazı komplikasyonların değerlendirilmesine izin 
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verir.236 6-OHDA lezyonu, tek taraflı lezyonları olan hayvanlarda kolayca 

değerlendirilebilen hipokinetik bozukluklar, sensörimotor ihmal, yürüyüş ve postüral 

anormalliklerle sonuçlanır. Tek taraflı bir 6-OHDA lezyonu, postural asimetrileri ve 

kontralateral sensörimotor defisitleri içeren bir hemiparkinson sendromu üretir.251, 304, 305 

Sensorimotor asimetri birkaç pratik avantaj sunar: hayvanlar dopamin lezyonları oluşana 

kadar hayatta kalırlar,251 ve bu şekilde de PH’nin en ileri aşamalarını taklit etmeleri 

sağlanmış olur.  

6-OHDA ile tek taraflı olarak lezyon oluşturulduktan sonra hayvanlara direkt ya 

da indirekt olarak etki gösteren dopaminerjik ajanlar verildiğinde, dönme davranışı ve 

benzeri hareketler sergilemektedir.306 Apomorfin direkt etki ederken, amfetamin indirekt 

etki gösterir. Lezyon tarafına göre amfetamin lezyon yönünde rotasyonları indüklerken, 

apomorfin lezyonun tersi yönünde rotasyonları indükler.268 Amfetamin, nigrostriatal 

sistemin kısmi lezyonlarını saptamada apomorfinden daha duyarlıdır; tersine, apomorfin, 

şiddetli nigrostriatal lezyonları saptamada amfetaminden daha duyarlıdır. Bu nedenle, 

amfetamin uygulaması, nigrostriatal sistemin % 50 lezyonu ile rotasyonları tetiklerken, 

apomorfinin rotasyonları indüklemesi için nigrostriatal sistemin % 90 lezyonu 

gereklidir.307 Enjekte edilen hemisferin karşı tarafındaki uzuvların motor bozukluğunun 

bir sonucu olarak net spontan ektremite asimetrileri de mevcuttur ve bunlar çeşitli 

davranış testleri kullanılarak değerlendirilebilir.242 

Hayvan modelleri, nörodejenerasyonun moleküler mekanizmalarının yanı sıra 

spesifik semptomlara ve tedaviyle ilişkili komplikasyonlara neden olan ağ işlev 

bozukluklarını araştırmak için gereklidir. Ayrıca, yeni potansiyel tedavileri test etmek 

için hayvan modellerine ihtiyaç vardır.308 Şimdiye kadar, herhangi bir hayvan modelinde, 

insan hastalığını karakterize eden çok sayıda patolojik özelliği, bilhassa da seçici nöronal 

savunmasızlığın tipik modelini ve çeşitli sistemlerin aşamalı katılımını, bunun sonucunda 
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da hem motor hem de motor olmayan semptomların ortaya çıkması gibi özellikleri 

kopyalamak mümkün olmamıştır.19 Bununla birlikte, son 15 yılda237, 309, 310 geliştirilen 

kemirgen PH modelleri, spesifik bir hipotezi ele almak için değerli deneysel araçlar 

kaynağı sağlar. Bütün bu bilgiler ışığında şuanda mevcut olan hayvan modellerinin genel 

bir değerlendirmesi ve özeti Tablo 2.4’de verilmiştir. 

Tablo 2.4. PH’nin başlıca hayvan modellerinin değerlendirilmesi237, 249, 266, 302, 309, 311-315 

Kategori Model Patajonik Mekanizma Artıları (A) ve Eksileri (E) 

Farmaklojik 
Modelller 

Rezerpin Geri döndürülemez VMAT 
bloğu 

A: 1-Görünüş geçerliliği (akinezi ve kas sertliği gösterir),  
2-Tahmine dayalı geçerlilik (şuan klinikte kullanılan 
dopamin ve dopamin olmayan ilaçların etkinliğini tahmin 
etmede yararlıdır. 
E: 1- Küçük yapısal geçerlilik (dopaminerjik 
nörodejenerasyon yok),  
2- Geçici biyokimyasal ve davranışsal eksiklikler. Ne LID'i 
modellemek ne de potansiyel nöroprotektif tedavileri test 
etmek için uygun değildir. 

 Haloperidol D2 reseptör bloğu (ve 
kısmen D1 reseptör bloğu) 

A: 1- Görünüş geçerliliği (kasların sertliğini ve katalepsi 
gösterir),  
2- Güçlü tahmine dayalı geçerlilik (şu anda klinikte 
kullanılan dopaminerjik ve dopaminerjik olmayan ilaçların 
etkinliğini tahmin etmede yararlıdır) 
E: 1- Küçük yapısal geçerlilik (dopaminerjik 
nörodejenerasyon yok),  
2- Geçici biyokimyasal ve davranışsal eksiklikler. Ne LID'i 
modellemek ne de potansiyel nöroprotektif tedavileri test 
etmek için uygun değildir. 

Nörotoksik 
Modeller 

6-OHDA Mitokondriyal solunum 
zincirinde kompleks I. ve 
IV.’ün inhibisyonu, ROS ve 
RNS üretimi 

A: 1- Son derece öngörülebilir, tekrarlanabilir, sağlam, iyi 
karakterize edilmiş,  
2- Nigrostriatal dopamin dejenerasyonu, serotonerjik ve 
noradrenerjik sistemin kısmi katılımı, belirgin inflamatuar 
yanıt, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyonlar, PH 
benzeri motor defisitler ortaya koyar,  
3- LID çalışması için en iyi model. 
E: 1- İntraserebral enjeksiyon gerektirir,  
2- α-sinüklein kalıntıları ortaya koymaz,  
3-İlerici olmayan model,  
4- Dopaminerjik nigrostriatal dejenerasyon genellikle tek 
taraflıdır. 

 MPTP Mitokondriyal solunum 
zincirinde kompleks I’in 
inhibisyonu, ROS ve RNS 
üretimi 

A: 1- İntraserebral enjeksiyon gerektirmez;  
2- Bilateral dopaminerjik nigrostriatal dejenerasyona neden 
olur,  
3- PH benzeri motor defisitler ortaya koyar. 
E: 1- Fare türüne, yaşına, cinsiyetine, vücut ağırlığına bağlı 
olarak davranışsal ve biyokimyasal bozukluklarda büyük 
değişkenlik,  
2- Sıçanlarda kullanılamaz,  
3- α-sinüklein kalıntıları ortaya koymaz,  
4- İlerici olmayan model. 

 LPS 
 
 
 
 

Enflamatuar aracıların 
salınmasını uyaran 
mikroglial hücrelerin 
aktivasyonu; RNS üretimi. 

A: İnsan PH’nin enflamatuar olaylarını bir ölçüde yeniden 
üretir. 
E: 1- Güçlü gliozis gösterir,  
2- SN dışındaki beyin bölgelerinde patoloji eksikliği,  
3- Düşük tekrarlanabilirlik. 
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Tablo 2.4. PH’nin başlıca hayvan modellerinin değerlendirilmesi devamı 

 
 

 
 
PSI 

 
Proteazom kompleks 
aktivitesinin inhibisyonu 

 
A: 1- İntraserebral enjeksiyon yok,  
2- Radikal stres, nigrostriatal dejenerasyon ve PH benzeri 
motor defisitlere sahiptir. 
E: 1- Büyük değişkenlik,  
2- Sistemik toksisite,  
3- α-sinüklein kalıntıları yok. 

 Rotenon, 
paraquat ve 
maneb 

Mitokondriyal solunum 
zincirinde kompleks I 
inhibisyonu, ROS ve RNS 
üretimi 

A: 1- İntraserebral enjeksiyon gerektirmez,  
2- Radikal stres sunar, 
nigrostriatal dejenerasyon ve PH benzeri motor defisitler 
ortaya koyar.  
E: 1- Büyük değişkenlik,  
2- Sistemik toksisite,  
3- α-sinüklein kalıntıları yok. 

Genetik 
Modeller 

α-sinüklein Yanlış anlamlı mutasyonlar 
(A53T, A30P) veya alfa-
sinüklein geninin aşırı 
ekspresyonu, alfa-sinüklein 
agregatlarının oluşumuna 
yol açar 

A: 1- α-sinüklein agregasyonu sunar, 2- Bazı modeller motor 
açıkları gösterir 
E: 1- Genellikle dopaminerjik nöron dejenerasyonu yoktur,  
2- Büyük değişkenlik,  
3- PH motor semptomlarını incelemek için uygun değildir. 

 LRRK2 LRRK2'nin mutasyonları 
tarafından tetiklenen kesin 
moleküler mekanizma tam 
olarak tanımlanmamıştır. 
Mutasyonlar, baskın bir PH 
formuna neden olur. 

A: PH ile iilişkili LRRK2 mutasyonlarının rolünü incelemek 
için kullanışlıdır. 
E: 1- Az sayıda davranışsal eksiklik ve minimum düzeyde 
dopaminerjik dejenerasyon,  
2- Alfa-sinüklein agregasyonu yok,  
3- PH motor semptomlarını incelemek için uygun değil. 

 PINK1, DJ1, 
Parkin 

Bu proteinlerdeki 
mutasyonlar, mitokondriyal 
disfonksiyonlara ve 
oksidatif strese yol açar ve 
otozomal resesif PH 
formlarına neden olurlar. 

A: 1- Hafif, ilerleyici motor defisitler,  
2- Mitokondriyal hasar, oksidatif stres,  
3- Anksiyete davranışı. 
E: 1- Nigrostriatal dopaminerjik nöronlarda önemli kayıp 
yok,  
2- PH motor semptomlarını incelemek için uygun değil. 

 Ptx3, EN1, 
Nurr1 

Dopaminerjik nöronlarda 
bozulmuş protein sentezi 

A: 1- Nigrostriatal dopamin nöronlarının önemli ölçüde 
kaybı,  
2- Ptx3 ko faresi (afaki faresi) LID geliştiren tek genetik 
modeldir. 
E: 1- Dopainerjik sistem dışında sistem tutulumu yok,  
2- Dorsolateral striatumda tam dopamin denervasyonu yok 
(afaki faresi hariç) 

 MitoPark Mitokondriyal solunum 
zincirinin alt birimleri için 
mitokondriyal DNA 
kodlamasının değiştirilmiş 
transkripsiyonu 

A: 1- Erişkin başlangıçlı ve ilerleyici motor bozukluk,  
2- Dopaminerjik nöronların dejenerasyonu,  
3- Mitokondriyal eksiklikler 
E: 1- İdiyopatik PH’de bulunan mutasyonları yansıtmaz,  
2- Hala tam olarak karakterize edilemedi 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

Bu çalışma Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

bünyesinde bulunan Sinirbilim ve Davranış Laboratuvarları’nda yapılmıştır. 

 3.1.1. Deney Hayvanları 

 Bu çalışmada, Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Araştırma ve Uygulama 

Merkezi’nden alınan ve ağırlıkları 250-300 gram arasında değişen toplamda 30 adet 

Albino Wistar cinsi erkek rat kullanıldı. Hayvanlara çalışma süresince yeterli miktarda su 

ve yem verildi. Deneye alınan tüm hayvanlar gruplara ayrılıp oda sıcaklığı 22±1 o C ve 

12 saat gece 12 saat gündüz döngüsü olacak şekilde oluşturulan laboratuvar ortamında 

bulunan kafeslere yerleştirildi. Çalışmamızın tüm aşamalarının etik kurallara uygun 

olduğu “Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AÜHADYEK)” 

tarafından verilen 27.11.2015 tarihli ve 75296309-050.01.04-E.1500123485 sayılı yazı 

ile onaylanmıştır. 

3.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler  

Tiyopental Sodyum (Pental Sodium iv flakon) İbrahim Ethem Ulagay İlaç Sanayi 

Türk A.Ş. İstanbul, Türkiye: Çalışmamız esnasında ratlara i.p olacak şekilde anestezi için 

25 mg/kg ve ötenazi içinse 50 mg/kg dozunda uygulandı. 

Seftriakson (Novosef iv flakon) Zentiva Grup A.Ş. Prag, Çekya: Çalışmamız 

sırasında 6-Hikrosidopamin + seftriakson (6-OHDA + SEF) tedavi grubuna 200 mg/kg 

dozunda 14 gün boyunca i.p olacak şekilde uygulandı. 
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L-Dopa Sigma Aldrich Co. LLC, Almanya: Çalışmamız sırasında 6-

Hidroksidopamin + L-Dopa (6-OHDA + L-DOPA) tedavi grubuna 10 mg/kg L-Dopa 

dozunda 14 gün boyunca i.p olacak şekilde uygulandı. 

Benserazid (Benserazid hidroklorid) Sigma Aldrich Co. LLC, Almanya: 

Çalışmamız sırasında 6-OHDA + L-DOPA tedavi grubunda levodopanın kan beyin 

engelini daha iyi geçebilmesi amacıyla 2.5 mg/kg dozunda 14 gün boyunca i.p olacak 

şekilde uygulandı. 

Östadiol ( Östradiol hemihidrat) Novo Nordisk A.Ş. Bagsvaerd, Danimarka: 

Çalışmamız sırasında 6-Hidroksidopamin + Östradiol (6-OHDA + ÖST) tedavi grubuna 

0.1 mg/kg dozunda 14 gün boyunca subkütan (s.c) olacak şekilde uygulandı. 

6-Hidroksidopamin (6-Hidroksidopamin hidroklorid) Sigma Aldrich Co. LLC, 

Almanya: Çalışmamızda 6-Hidroksidopamin (6-OHDA), 6-OHDA + L-DOPA, 6-OHDA 

+ ÖST ve 6-OHDA + SEF gruplarında her bir ratın lateral ventriküllerine ünilateral 

olacak şekilde Hamilton şırıngaları içinde 4µL’lik hacimde 8 µg/µL dozunda verildi. 

% 10 Povidon İyot Antiseptik Çözeltisi: Cerrahi işlem uygulanmış alanların 

dezenfeksiyonu ve operasyon sonrası pansuman için kullanıldı. 

Askorbik asit ( L-askorbik asit) Sigma Aldrich Co. LLC, Almanya: Çalışmamızda 

6-OHDA ile enjeksiyon oluştururken 2 µg/µl yoğunluğunda  %  0.1’lik askorbik asit 

çözeltisi ilave edildi. 

Desipramin (Desipramin hidroklorid) Sigma Aldrich Co. LLC, Almanya: Çalışma 

öncesinde noradrenerjik nöronların zarar görmesini önlemek için tek doz 30 mg/kg i.p 

olarak uygulandı. 
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Parjilin (Parjilin hidroklorid) Sigma Aldrich Co. LLC, Almanya: Çalışma 

öncesinde noradrenerjik nöronların zarar görmesini önlemek için tek doz 10 mg/kg i.p 

olarak uygulandı. 

Susam yağı: Çalışmamız sırasında östradiol etken maddesinin içinde çözünmesini 

arttırmak amacıyla kullanılmış ve hayvana subkütan olarak verilmiştir.316 

3.2. Metot 

3.2.1. Deney Planı 

Çalışmamız 5 deney grubu olacak şekilde planlandı. Her bir grupta 6 adet rat 

olacak şekilde hayvanlar gruplara ayrıldı. Gruplar aşağıdaki şekilde oluşturuldu. 

Grup 1: Kontrol grubu (Sadece salin verilmiş olan grup). 

Grup 2 (6-OHDA): Sadece 6-OHDA verilmiş grup. 

Grup 3 (6-OHDA + L-DOPA): 6-OHDA’ya ek olarak 14 gün boyunca L-Dopa 

tedavisi verilen grup. 

Grup 4 (6-OHDA + SEF): 6-OHDA’ya ek olarak 14 gün boyunca seftriakson 

tedavisi verilen grup. 

Grup 5 (6-OHDA + ÖST): 6-OHDA’ya ek olarak 14 gün boyunca östradiol 

tedavisi verilen grup. 

3.2.2. 6-OHDA ile Deneysel Parkinson Modeli Oluşturulması 

Çalışmaya başlamadan önce ratlara noradrenerjik nöronların zarar görmesini 

önlemek için 30 mg/kg i.p. desipramin ve 10 mg/kg i.p. parjilin verildi. Daha sonra 

sıçanlar 25mg/kg dozunda tiyopental sodyum ile anestezi edildi. Anestezi edilen sıçanlar 
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stereotaksi cihazına yerleştirildi ve kafaları sabitlendi. Enjeksiyon yapılacak alanın 

koordinatları sıçan beyin atlasına göre anteroposterior (AP) -5.5 mm (bregmadan), lateral 

(L) 2 mm (midsagittal sütürden), ve dorsaventral (DV) 8 mm (kafatası yüzeyinden) 

olacak şekilde sağ hemisferde ünilateral olarak belirlendi.317 Belirlenen bölge kesik 

atılarak açıldı ve enjeksiyon için hazırlandı. 6-OHDA, 6-OHDA + L-DOPA, 6-OHDA + 

SEF ve 6-OHDA + ÖST gruplarındaki hayvanların SN bölgesine % 0,1 askorbik asitli 

serum fizyolojik çözeltisi içinde çözülerek 4 µl’lik hacimde Hamilton şırıngası ile toplam 

8 µg/ µl 6-OHDA miktarı stereotaksik yöntemle unilateral olacak şekilde enjekte edildi. 

Enjeksiyon hızı dakikada 0.5 μl olacak şekilde uygulandı. Hamilton şırıngası 

uygulamadan sonra 5 dakika bölgede bekletildi. Daha sonra enjektör yavaş yavaş ilgili 

bölgeden çıkarıldı. Aynı anda kontrol grubundaki sıçanlara ise aynı koordinatlara aynı 

şekilde girilip serum fizyolojik verildi. Tüm işlemler bittikten sonra povidon iyot ile 

temizlenen hayvanların kafatası derileri dikilerek kapatıldı. Ertesi günden itibaren kontrol 

ve 6-OHDA grubundaki hayvanlara 14 gün boyunca i.p. olarak serum fizyolojik 

verilirken, 6-OHDA + L-DOPA grubuna 14 gün boyunca i.p. olarak levodopa ve 

benserazid, 6-OHDA + SEF grubuna 14 gün boyunca i.p. olarak seftriakson ve 6-OHDA 

+ ÖST grubuna ise 14 gün boyunca subkütan olarak susam yağı içerisinde çözünürlüğü 

arttırılmış östradiol tedavisi uygulandı. 14 gün sonra tüm gruplara davranış testleri 

yapıldı. Testlerin hemen ardından da in vivo voltametrik glutamat ölçümleri yapıldı. 

3.3. Davranış Testleri 

3.3.1. Apomorfinle İndüklenen Dönme Testi 

Apomorfin selektif olmayan dopamin reseptör agonistidir ve etkisini dopaminerjik 

reseptörler vasıtasıyla göstermektedir. Tek taraflı apomorfin enjeksiyonuyla beraber 

hayvanlarda denerve olan striatum bölgesinde dopamin reseptörlerinin aşırı uyarılmasına 
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bağlı olarak lezyonlu bölgenin ters tarafına doğru kontralateral dönmeler görülmektedir. 

Apomorfin ile indüklenen dönme testi, lezyonların dopaminerjik sistem üzerindeki 

etkisini ve PH modeli oluşturulmuş sıçanlarda yapılan tedavinin etkinliğini göstermek 

için sıklıkla başvurulan bir yöntemdir.318 

Her bir hayvan 28 cm çapı ve 38 cm yüksekliği olan üstü açık bir silindir kaplara 

konuldu ve önce 5 dk süre ile bekletildi. 5 dk’lık alışma süresinden sonra 2.5 mg/kg i.p. 

apomorfin HCl hayvanlara enjekte edildi. Enjeksiyondan sonra video kamera cihazı ile 

60 dakika boyunca hayvanlar kayıt altına alındı. Daha sonra alınan bu 60 dakikalık 

kayıtlar incelenerek hayvanlarda gözlenen 360 derecelik dönme sayısı hesaplandı. 

Kontralateral ve ipsilateral dönmeler sırasıyla pozitif (+) ve negatif (-) skor olarak kabul 

edildi ve net dönme sayısı + (pozitif) dönme ve – (negatif) dönme olarak tanımlandı.319 

3.3.2. Lokomotor Aktivite Testi 

Deney hayvanları lokomotor aktivite ölçümü için 42x42x42 cm ölçülerindeki 

pleksiglas kafesler (May Act 508) kullanıldı. Bu sistem kızıl ötesi ışığa geçirgen saydam 

kafes ile etrafını şerit halinde saran kızıl ötesi alıcılardan oluşan ve veri kayıt sistemine 

bağlı otomatik bir cihazdır. Kafesin içine yerleştirilen ratların yaptığı herhangi bir hareket 

sonucunda karşılıklı IR sensörler arasındaki iletişimin kesilmesine bağlı olarak 

gerçekleştirilen hareketin şekline göre aktiviteler farklı parametreler halinde kaydedilir. 

Bu sistem ile beraber ratların deney süresince ambulatuvar, vertikal, stereotipik, 

horizontal aktivite, dinlenme süresi ve toplam katettiği mesafe ölçüldü. Bakılacak bütün 

parametreler için ratlar pleksiglas kafeslerin ortasına teker teker bırakıldı ve 20 dk 

boyunca kayıt alındı. Kafesler önceki sıçanın bıraktığı kokuları ortadan kaldırmak için 

davranış testinden önce her seferinde % 75 etanol çözeltisi ile yıkandı. Test süresince 
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odada sessizlik sağlandı. Bu test ile ratların lokomotor aktivitelerindeki artma ya da 

azalmalar tespit edildi.320  

3.3.3. Silindir Testi 

Silindir testi veya diğer adıyla uzuv kullanım asimetri testi, hayvanlarda spontan 

keşif çalışması sırasında her ön pençenin kullanımını ölçme ve değerlendirme esasına 

dayanır. Silindir testi, 6-OHDA uygulamasını takiben nigrostriatal denervasyonun 

boyutuna ilişkin iyi bir ölçüm sağlar. Motor asimetriyi ve parkinson benzeri motor 

belirtilerin değerlendirilmesi amacıyla kullanılır.321-323 

Hayvanlar, 20 cm çapında ve 40 cm yüksekliğinde saydam pleksiglas bir silindirin 

içine yerleştirildi. Silindirin her tarafının görülebilmesi ve daha sağlıklı kayıtlar 

alınabilmesi için arka kısmının uygun bölgelerine aynalar yerleştirildi. Bu sayede 

hayvanların arkası dönük hareketleri de kaydedildi. Her hayvan, 60 dakika boyunca kayıt 

altına alınıp ayrı ayrı değerlendirildi. Hayvanların sağ ve sol ön pençelerinin ikisini birden 

silindir çeperine dokunmak için kullandığı ve sağ ve sol pençelerini ayrı ayrı olarak 

dokunmak için kullandığı durumlar izlendi. Sıçanların ayakları üzerindeyken sağlam ve 

lezyon oluşturulmuş taraftaki pençeleri ile silindir duvarını incelemesi veya düşmesi 

izlendi, toplam pençe kullanımı sayısı ile karşılaştırıldı. Sonuçlar yüzde olarak verildi ve 

hesaplama şu şekilde yapıldı: silindir duvarında sağ ayak, sol ayak ve her ikisi ile toplam 

temasların toplamı % 100, buna dayanarak her bulgu için yüzde değeri hesaplandı.321  

3.4. İn Vivo Voltametri Testi 

Merkezi sinir sistemi dokularında bulunan glutamat ve diğer aminoasitlerin in vivo 

koşullar altında anlık düzeylerini belirlemek için kullanılan intrakraniyal mikrodiyaliz 

yöntemlerinin saniyeler içerisinde ekstraselüler konsantrasyonu değişebilen glutamat gibi 
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hızlı kinetiğe sahip transmitterlerin analizinde tartışılan güvenilirlikleri324 bilim 

adamlarının çok daha güvenli ve etkin ölçüm yapabilen başka sistemleri geliştirmesine 

neden olmuştur. Bu çalışmalar sonucunda da glutamat ve diğer nörotransmitterlerin 

merkezi sinir sistemindeki düzey ve kinetiklerini saniye saniye ölçebilecek 

mikroelektrotların kullanıldığı elektrokimyasal bir metot olan in vivo voltametri testi 

geliştirilmiştir. 

İn vivo voltametri testlerinde kullanılacak olan mikroelektrotlar Quanteon LLC, 

Nicholasville KY USA ‘dan satın alındı. Elektrotların her biri deney başlamadan önce 

kalibrasyonu yapılarak çalışma için uygun olup olmadığı bu sayede test edildi. 

Kalibrasyon testinde başarılı olan elektrotlar deneyde kullanıldı. 

3.4.1. Kalibrasyon 

Satın alınmış olan elektrotların 4 adet kayıt alma bölgesi bulunmaktadır. Bu kayıt 

alma bölgeleri 37ºC’de sıcaklıkta sabitlenmiş ve 40 mililitre hacminde 0.05 M 

konsantrasyonda bir beher içerisinde bulunan fosfat tampon solüsyonu (PBS) içinde 

olacak biçimde konularak 1 saat süreyle bekletildi. Süre dolduktan sonra Ag/AgCl 

referans elektrotu da daha önce hazırlanan PBS solüsyonunun içine yerleştirildi. 

Bilgisayarlı sensör teknoloji (Fast Analitical Sensor Technology, Quanteon L.L.C., 

FAST-16) sistemine deney prosedürü ile ilgili başlangıç bilgileri girildi ve 

mikroelektrotlara sistem vasıtasıyla + 0.7 V’lik bir gerilim uygulandı. FAST sistemi 

vasıtasıyla elektrotun 4 kanalından da elimize ulaşan elektrokimyasal bilgiler bize işlenip 

veri olarak sunulur. Bu kanalların ikisi glutamat oksidaz ile kaplıyken diğer iki kanal da 

referans amaçlı kullanılmak için sadece nafyon ile kaplanmıştır. Voltaj uygulamasından 

sonra akımın belli bir bazal seviyeye (baseline) gelmesi için en az 10-15 dakika olacak 

şekilde beklendi. Baseline değeri sabit olduktan sonra ekranda bulunan baseline butonuna 



55 
 

basılarak değer sisteme kaydedildi. Bu işlemden hemen sonra 20 mM ‘lik askorbik asit 

(AA) solüsyonu (interferent) 500 µl hacminde beher içine son konsantrasyon 250 μM 

olacak şekilde eklendikten sonra baseline tekrar sabitleşince ekranda görünen interferent 

tuşuna basılarak gereken interferent değeri sisteme kaydedilmiş oldu. Daha sonra da 20 

mM’lık glutamat çözeltisi 40 µl hacimde sırasıyla son konsantrasyonlar 20, 40 ve 60 μM 

olacak şekilde beher içine eklendi. Analitin beher içine her ilavesi ve bütün alınan 

kalibrasyon verileri kayıt altına alındı. 

3.4.2. Cam Pipet Hazırlanması ve Mikroelektrota Eklenmesi 

Kalibrasyon yapıldıktan sonra mikroelektrotlara beyin içerisine dışarıdan glutamat 

enjeksiyonu yapabilmek için bir cam mikropipet yerleştirildi. Dış çapı 1 mm, iç çapı da 

yaklaşık olarak 0.6 mm olacak şekilde vertikal pipet çekici aracılığıyla bu mikropipetler 

hazırlandı. Beyin içine istemsiz ilaç akışını engellemek amacıyla mikropipet uçları 12-15 

mikrometre çapında ve düz olacak bir şekilde kırılarak deney için hazırlandı. Hazırlanan 

mikropipet mum ve macun yardımıyla mikrolektrot kayıt bölgesinin ortasına gelecek 

şekilde sabitlenerek yerleştirildi. Yerleştiren mikropipet ile mikroelektrotun platin kayıt 

bölgesi arasında birbirine değmeyecek şekilde 40-50 mikrometre kadar mesafe bırakıldı. 

Konsantrasyonu 200 mM olacak şekilde daha önceden hazılanmış olan glutamat çözeltisi 

1 ml’lik tüberkülin iğnesine alındı. Daha sonra tüberkülin iğnesinin ucuna hipodermik 

iğne (30 nolu) takıldı. Takılan hipodermik iğne cam pipetin içine yerleştirildi ve 200 mM 

glutamat çözeltisi ile dolduruldu. Mikroelektrot beyne yerleştirilmeden önce pipet basınç 

enjeksiyonu vasıtasıyla kontrol edilerek kullanıma hazır hale getirildi.  

 3.4.3. Ag/AgCl Referans Elektrotu Hazırlanması 

 Normal şartlarda kalibrasyon sırasında kullanılan Ag/AgCl referans elektrotu 

ratların beynine girerken lazım olacak referans elektrotundan büyük olduğu için hayvan 
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beyninde kullanılmak üzere minyatür boyutta elektrokimyasal metodla bir Ag/AgCl 

referans elektrotu hazırlandı. Bu yapım aşamasında önce gümüş tel her iki ucundan da 

1’er cm’yi geçmeyecek ve bir taraf diğer taraftan biraz daha uzun olacak şekilde soyuldu. 

Daha sonra bir ucu voltametri cihazına tutturulan diğer ucu ise NaCl ile doyurulmuş 1 M 

HCl içerisine yerleştirilen gümüş tele DC adaptör kullanılarak 9 V’luk bir potansiyel 

uygulandı. Bu düzenekte platin bir kablo zıt elektrot olarak kullanıldı ve gümüş tel pozitif 

yüklü iyon haline geçtiği için serbest Cl- ile kaplanarak AgCl’yi oluşturdu. Kimyasal 

yöntemlerle oluşturulan bu AgCl referans elektrotu deney sırasında kullanılana kadar 

derişik tuz çözeltisinde muhafaza edildi. 

 3.4.4. Mikroelektrotun Beyin Dokusuna Yerleştirilmesi 

 25 mg/kg dozunda olacak şekilde i.p. tiyopental enjeksiyonu ile anestezi edilen 

sıçanların kafaları stereotaksi cihazına (Stoelting CO, IL, ABD) yerleştirilerek sabitlendi. 

Vücutları deney boyunca vücut ısılarını sabit tuması için sıçanların altına ısıtıcı petler 

konuldu. Kafalarındaki tüyler tıraşlandı ve derileri cerrahi insizyonla kesildi. Kesilen kafa 

derisi sağa ve sola açılarak bregma gözle görünecek şekilde ortaya çıkarıldı. Bregma 

noktası stereotaksi cihazı için referans noktası olarak kabul edildi. Paxinos-Watson beyin 

atlasından elde edilen koordinat verileri vasıtasıyla mikroelektrotun yerleştirileceği 

noktadaki kafa kemiği beyne zarar vermeyecek bir şekilde ince uçlu elektirikli bir matkap 

(Foredom 1/6 HP Series SR flexible shaft power tools)  ile delindi. Açılan bu küçük 

çukura Ag/AgCl referans elektrodu yerleştirilip diş sementiyle sabitlendi. Enjeksiyon 

hacmini kontrol etmek için kullanılan Picospritzer III cihazı (Parker Hannifin 

Corporation, NJ, ABD) cam mikropipete bağlandı ve implantasyon öncesi son kontroller 

yapıldı. Yapılan kontrollerden sonra stereotaksik cihazına birleştirilmiş bir 

mikromanipülatör yardımıyla elektrot istenilen lokasyonlara indirildi. SN için koordinat 
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olarak (AP -5.5 mm, ML -2 mm, DV 8 mm), motor korteks (M1) içinse (AP 2.1 mm, ML 

-2.6 mm, DV 1.5 mm) kullanıldı. Kalibrasyonlarını önceden yaptığımız mikroelektrotlara 

ait kalibrasyon parametreleri FAST-16 kayıt sistemi üzerinden geri çağrılıp akım bazal 

seviyeye geldiği zaman glutamatın geri alım sürelerinin ölçümüne başlandı. 

 3.4.5. Sinyal Analizi 

 Glutamatın beyin dokusuna basınçla enjeksiyonu sinaptik boşlukta biriken 

glutamat miktarında artışa neden oldu. Bunun sonucunda oluşan fazla glutamat 

miktarının taşıyıcıları vasıtasıyla ortamdan uzaklaştırılmasıyla alakalı t80 süreleri kayıt 

altına alındı. t80 glutamatın sinaptik boşluktan uzaklaştırılma süresinin maksimum tepe 

genliğinden % 80 sinyal azalmasına kadar geçen saniye cinsinden süresini ifade eder. 

Bütün grupların t80 sürelerinin ölçümleri yapılıp veriler kayıt altına alındıktan sonra 

yüksek doz tiyopental sodyum (50mg/kg) ile tüm hayvanlar sakrifiye edildi ve deney 

sonlandırıldı. 

 3.5. İstatistiksel Analiz 

 Çalışmamızda elde ettiğimiz veriler SPSS versiyon 20.0 yazılım programıyla 

istatistiksel olarak analiz edildi. Sonuçlar ortalama ± standart sapma olacak biçimde 

gösterildi. 0.05’in altında olan P değerleri (p˂0.05) anlamlı olarak kabul edildi.  Deney 

grupları arasındaki önem dereceleri ve istatistiksel farklılıklar tek yönlü varyans analizi 

(One-Way ANOVA) testi yardımıyla belirlendi.  
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4. BULGULAR 

 4.1. Davranış Testi Bulguları 

 4.1.1 Lokomotor Aktivite Testi Bulguları 

 Çalışmamızda lokomotor aktivite testi ile hayvanların ambulatuvar, dinlenme 

süresi ve toplam katettiği mesafe ile alakalı değerlendirilmeler yapılmıştır. Gruplara göre 

sıçanlardan elde edilen verilerin birbirleri arasındaki karşılaştırmaları yapılmıştır.  

 Bu sonuçlara göre ambulatuvar hareket kontrol grubu için 1072.17 ± 230.59; 6-

OHDA grubu için 668.83 ± 164.81; 6-OHDA + L-DOPA gurubu için 950.67 ± 150.18; 

6-OHDA + SEF grubu için 1012.50 ± 200.48 ve 6-OHDA + ÖST grubu için ise 839.50 

± 309.90 olarak bulunmuştur (Şekil 4.1). Kontrol grubuna göre 6-OHDA, 6-OHDA 

grubuna göre ise 6-OHDA + L-DOPA ve 6-OHDA + SEF grupları anlamlı olarak 

bulunmuştur. 

 

Şekil 4.1. Ambulatuvar hareket sonuçları. Veriler ortalama ± standart sapma (SS) olarak 
gösterilmiştir. Kontrolle kıyaslandığında #, p<0.05 ve 6-OHDA ile kıyaslandığında *, 
p<0.05, (n=6). 
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 Bu sonuçlara göre katedilen toplam mesafe kontrol grubu için 2268.47 ± 649.60 

cm; 6-OHDA grubu için 1260.83 ± 252.54 cm; 6-OHDA + L-DOPA gurubu için 2243.93 

± 461.24 cm; 6-OHDA + SEF grubu için 2403.92 ± 695.38 cm ve 6-OHDA + ÖST grubu 

için ise 1814.18 ± 857.62 cm olarak bulunmuştur (Şekil 4.2). Kontrol grubuna göre 6-

OHDA, 6-OHDA grubuna göre ise 6-OHDA + L-DOPA, 6-OHDA + SEF ve 6-OHDA 

+ ÖST grupları anlamlı olarak bulunmuştur. 

 

Şekil 4.2. Katedilen toplam mesafe sonuçları. Veriler ortalama ± standart sapma (SS) 
olarak gösterilmiştir. Kontrolle kıyaslandığında #, p<0.05 ve 6-OHDA ile kıyaslandığında 
*, p<0.05, (n=6). 
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Bu sonuçlara göre dinlenme zamanı kontrol grubu için 759.74 ± 64.00 sn; 6-

OHDA grubu için 846.05 ± 62.58 sn; 6-OHDA + L-DOPA gurubu için 755.57 ± 56.90 

sn; 6-OHDA + SEF grubu için 723.50 ± 67.43 sn ve 6-OHDA + ÖST grubu için ise 

760.43 ± 85.32 sn olarak bulunmuştur (Şekil 4.3). Kontrol grubuna göre 6-OHDA, 6-

OHDA grubuna göre ise 6-OHDA + L-DOPA, 6-OHDA + SEF ve 6-OHDA + ÖST 

grupları anlamlı olarak bulunmuştur. 

 

Şekil 4.3. Dinlenme zamanı sonuçları. Veriler ortalama ± standart sapma (SS) olarak 
gösterilmiştir. Kontrolle kıyaslandığında #, p<0.05 ve 6-OHDA ile kıyaslandığında *, 
p<0.05, (n=6). 

 

 6-OHDA ile Parkinson modeli oluşturulup 14 gün boyunca yapılan tedavi 

uygulamaları sonrasında alınan lokomotor aktivite görüntülerinin sonuçları aşağıdaki 

şekillerdeki gibidir (Şekil 4.4 – 4.8). 
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Şekil 4.4. Kontrol grubuna ait ambulatuvar hareket görüntüsü 

 

 

 

Şekil 4.5. 6-OHDA ile PH’nin indüklendiği gruba ait ambulatuvar hareket görüntüsü 
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Şekil 4.6. 6-OHDA ile PH’nin indüklendiği ve L-dopa ile tedavi edilmiş gruba ait 
ambulatuvar hareket görüntüsü 

 

 

 

Şekil 4.7. 6-OHDA ile PH’nin indüklendiği ve seftriakson ile tedavi edilmiş gruba ait 
ambulatuvar hareket görüntüsü 
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Şekil 4.8. 6-OHDA ile PH’nin indüklendiği ve östradiol ile tedavi edilmiş gruba ait 
ambulatuvar hareket görüntüsü 

 

4.1.2 Apomorfinle İndüklenen Dönme Testi Bulguları 

 Çalışmamızda yapılan apomorfinle indüklenen dönme testi ile dejenerasyon 

sonucu oluşan lezyonların dopaminerjik sistem üzerindeki etkisini ve PH modeli 

oluşturulmuş sıçanlarda yapılan tedavinin etkinliğini değerlendirme imkanı bulunmuştur 

ve bu yöntemle birlikte elde edilen verilerin birbirleriyle karşılaştırmaları yapılmıştır. 

Yapılan dönme sayılarının ortalamaları ve standart sapmaları Tablo 4.1’de verilmiştir. Bu 

tabloya göre kontrol grubuna göre 6-OHDA, 6-OHDA grubuna göre ise 6-OHDA + L-

DOPA grubunda anlamlı sonuç elde edilmiştir. 
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Tablo 4.1. Apomorfinle indüklenen dönme testi sonuçları. Veriler ortalama ± standart 
sapma (SS) olarak gösterilmiştir. Kontrolle kıyaslandığında #, p<0.05 ve 6-OHDA ile 
kıyaslandığında *, p<0.05, (n=6). 

Gruplar Rotasyon sayısı (Ortalama ± SS) 

Kontrol 0 ± 0 

6-OHDA 147.16 ± 50.53# 

6-OHDA + L-dopa 53.67 ± 5.50* 

6-OHDA + Seftriakson 110.51 ± 13.09 

6-OHDA + Östradiol 183.66 ± 40.84 

 4.1.3 Silindir Testi 

 Çalışmamızda bu test vasıtasıyla 6-OHDA uygulamasıyla oluşturulmuş PH 

modelimizde meydana gelen dejenerasyonun ve sonrasındaki 14 günlük tedavilerin her 

iki ön pençenin kullanımını ne şekilde değiştirip değiştirmediği hakkında değerlendirme 

ve karşılaştırma yapma imkânı bulundu. Sağ, sol ve çift pençe kullanımı yüzdesel olarak 

hesaplanarak Tablo 4.2’de verildi. Elde edilen sonuçlar sonucunda sağ pençe ve çift pençe 

kullanımında kontrol grubuna göre 6-OHDA, 6-OHDA grubu ile kıyaslandığında ise 6-

OHDA + L-DOPA, 6-OHDA + SEF, 6-OHDA + ÖST grupları da yine aynı şekilde sağ 

pençe ve çift pençe kullanımında anlamlı olarak bulunmuştur. 

Tablo 4.2. Silindir testi sonuçları. Veriler ortalama ± standart sapma (SS) olarak 
gösterilmiştir. Kontrolle kıyaslandığında #, p<0.05 ve 6-OHDA ile kıyaslandığında *, 
p<0.05, (n=6). 

Gruplar Sol Pençe Yüzdesi Sağ Pençe Yüzdesi Çift Pençe Yüzdesi 

Kontrol 10.98 16.81 72.20 

6-OHDA 16.67 77.78# 5.56# 

6-OHDA + L-dopa 19.95 42.22* 37.83* 

6-OHDA + Seftriakson 10.12 41.09* 48.79* 

6-OHDA + Östradiol 4.60 46.39* 49.01* 
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4.2. Voltametri Bulguları 

Bu deneyde glutamat geri alım süreleri (t80), PH ile indüklenen sıçanların hem SN 

bölgesinde hem de M1 bölgelerinde ölçüldü. 6-OHDA uygulamasından sonra, t80 

süreleri, kontrol sıçanlarına kıyasla yaklaşık beş kat (12.04 ± 1.51) uzamıştır. L-dopa, 

seftriakson ve östradiol, 6-OHDA ile PH modeli oluşturulan hayvanlara uygulandığında, 

bu ajanlar SN bölgesinde farklı derecelerde iyileşme sağladı. En iyisi seftriakson (t80, 

3.58 ± 0.69) olarak belirlendi (Şekil 4.9). Benzer şekilde, 6-OHDA uygulamasından sonra 

t80 süreleri, M1 bölgesindeki kontrol sıçanlarına kıyasla yaklaşık dört kat (10.58 ± 1.21) 

uzamıştır. L-dopa, seftriakson ve östradiol 6-OHDA ile PH oluşturulan hayvanlara 

uygulandığında, bu ajanlar farklı derecelerde iyileşme sağladı. En iyisi seftriakson (t80, 

4.67 ± 0.82) olarak belirlendi (Şekil 4.10). Glutamat geri alımında ikinci etkili ajan, hem 

SN hem de M1 bölgelerinde östradioldü (t80, 6.67 ± 0.46 ve 5.95 ± 0.40). Yine, L-dopa 

tedavisi anlamlı (p <0.05) t80 geri alım değerleri sağladı, (t80, 9.83 ± 0.60 ve 9.20 ± 0.87) 

ancak bu değerler hem SN hem de M1 bölgelerinde seftriakson ve östradiol uygulanan 

gruplara göre daha düşüktür (Şekil 4.9 ve 4.10). 
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Şekil 4.9. Beynin SN bölgesine ait glutamat geri alım süreleri. Veriler ortalama ± standart 
sapma (SS) olarak gösterilmiştir. Kontrolle kıyaslandığında #, p<0.05 ve 6-OHDA ile 
kıyaslandığında *, p<0.05, (n=6). 

 

 

 

Şekil 4.10. Beynin M1 bölgesine ait glutamat geri alım süreleri. Veriler ortalama ± 
standart sapma (SS) olarak gösterilmiştir. Kontrolle kıyaslandığında #, p<0.05 ve 6-
OHDA ile kıyaslandığında *, p<0.05, (n=6). 
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Şekil 4.11. Kontrol grubu SN bölgesine ait örnek voltametri kayıtları 

 

 

 

Şekil 4.12. Kontrol grubu M1 bölgesine ait örnek voltametri kayıtları 
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Şekil 4.13. 6-OHDA grubu SN bölgesine ait örnek voltametri kayıtları 

 

 

 

Şekil 4.14. 6-OHDA grubu M1 bölgesine ait örnek voltametri kayıtları 
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Şekil 4.15. 6-OHDA + L-DOPA grubu SN bölgesine ait örnek voltametri kayıtları 

 

 

 

Şekil 4.16. 6-OHDA + L-DOPA grubu M1 bölgesine ait örnek voltametri kayıtları 
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Şekil 4.17. 6-OHDA + SEF grubu SN bölgesine ait örnek voltametri kayıtları 

 

 

 

Şekil 4.18. 6-OHDA + SEF grubu M1 bölgesine ait örnek voltametri kayıtları 
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Şekil 4.19. 6-OHDA + ÖST grubu SN bölgesine ait örnek voltametri kayıtları 

 

 

 

Şekil 4.20. 6-OHDA + ÖST grubu M1 bölgesine ait örnek voltametri kayıtları 
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5. TARTIŞMA 

Nörodejenerasyon, beyin ve omurilikte hem nöronların ölümüne hem de 

nöronlarda hasar ve işlev bozukluğuna neden olan bir süreci ifade eder.5 Nörodejeneratif 

hastalıkların 2040'larda en önemli ölüm nedeni olarak kanseri geride bırakacağı tahmin 

edilmektedir.325 Nöronlar, MSS’yi oluşturan tuğlalardır ve kendi kendilerini yeniden 

üretememe veya değiştirememe ile tanımlanırlar. Böylelikle hasar tehdit ettiğinde hücre 

kaybı geri döndürülemez olacaktır. Bu tanım, AH, PH, Huntington hastalığı (HH), ALS 

ve benzeri gibi farklı patolojileri tanımlar. Bu patolojilerin oluşumunda yer alan 

mekanizmalar henüz tam olarak anlaşılmamıştır; ancak, yanlış katlanmış proteinler, 

oksidatif stres, inflamasyon, eksitotoksisite ve nöronal kayıp gibi ortak özellikleri 

paylaşırlar.5, 326 

PH, yaygın ve karmaşık bir nörolojik hastalıktır. PH’nin ilk ayrıntılı açıklamasının 

yapılmasının üzerinden iki yüzyıldan fazla bir zaman geçmiştir, ancak hastalığın 

kavramsallaştırılması hala gelişmeye devam etmektedir. Özünde, PH, SNpc’de 

dopaminerjik nöronların erken dönemde belirgin ölümü ile gelişen nörodejeneratif bir 

hastalıktır. Bazal ganglionlarda ortaya çıkan dopamin eksikliği, klasik parkinson motor 

semptomları ile karakterize bir hareket bozukluğuna yol açar. PH, bazıları motor işlev 

bozukluğundan on yıldan fazla bir süre önce ortaya çıkan çok sayıda motor dışı 

semptomla da ilişkilidir. PH yönetiminin temel dayanağı, dopamin konsantrasyonlarını 

artıran veya doğrudan dopamin reseptörlerini uyaran ilaçlarla semptomatik tedavidir. 

Bununla birlikte, PH, dopamin dışındaki nörotransmiterleri ve bazal ganglia dışındaki 

sinir sistemi bölgelerini de içerir.18 

Önceden, PH’nin esas olarak çevresel faktörlerden kaynaklandığı 

düşünülmekteydi, ancak araştırmalar hastalığın genetik ve çevrenin karmaşık bir 
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etkileşiminden geliştiğini de ortaya koymaktadır. Bu nedenle, PH artık tanı konulmadan 

yıllar önce başlayan, çok sayıda nöroanatomik alanı içeren, genetik ve çevresel faktörlerin 

bir kombinasyonundan kaynaklanan, geniş bir semptom yelpazesiyle kendini gösteren ve 

yavaş ilerleyen bir nörodejeneratif bozukluk olarak görülmektedir. PH’nin bu 

karmaşıklıklarına klinik zorluklar eşlik etmektedir. Özellikle hastalığın erken evrelerinde 

kesin tanıya imkân veren tanısal testler mevcut değildir. PH’nin teşhisi için altın standart, 

ölüm sonrası patolojik incelemede SNpc dejenerasyonu ve Lewy patolojisinin varlığı 

olmuştur. Lewy patolojisi, Lewy cisimcikleri ve Lewy nöritleri olarak adlandırılan 

anormal α-sinüklein protein agregalarından oluşmaktadır. Ama Lewy patolojisi ile 

hastalığın patogenezi arasındaki ilişki hala tam olarak anlaşılamamıştır. Hastalığın geç 

aşamalarında ortaya çıkan birçok engelleyici özellik için yönetim stratejileri zayıftır. Bu 

özellikler, dopaminerjik tedavilere yanıt vermeyen veya uzun süreli dopaminerjik ilaç 

kullanımının komplikasyonları olarak gelişen motor semptomların yanı sıra bir dizi motor 

dışı semptomu içermektedir.31 

Nörodejenerasyon oranını azaltan veya hastalık sürecini durdurup hastalığı seyrini 

değiştiren tedaviler, ulaşılması zor olan ve PH’de karşılanmamış en büyük tedavi 

ihtiyacıdır. Mevcut tedaviler hastalığın bazı semptomlarını hafifletmesine rağmen, bu 

ilaçların kronik kullanımı PH'nin ilerlemesini engellemede etkili değildir ve tedavinin 

etkinliğini zayıflatıcı yan etkilerle ilişkilendirilmiştir. Ek olarak, PH'nin etiyolojisi tam 

olarak bilinmemekte ve bu da etkili tedavilerin geliştirilmesini engellemektedir. Fakat 

bununla beraber hastalığın patogenezinin anlaşılması zaman geçtikçe daha da artmakta 

ve tabi ki bu durumda hastalık modifikasyonu için potansiyel hedefleri belirlemeye 

yardımcı olmaktadır. Bizim de bu çalışmamızda amaçladığımız PH’nin etiyolojisi 

hakkında yeni hedefler bulmak ve tedavisi için çeşitli yöntemler geliştirmeye çalışmaktır. 
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Glutamat MSS’nin en önemli nörotransmitterlerinden biri olup, memeli 

beynindeki nöronların % 50’si, glutamatı nörotransmitter olarak kullanmaktadır.171 

Glutamat, memeli MSS’indeki hızlı uyarıcı sinapsların büyük çoğunluğunun ileticisidir 

ve nöron gelişimi, sinir iletimi, sinaptik plastisite gibi çok çeşitli beyin fonksiyonlarında 

önemli bir rol oynar.168, 169 MSS’deki bir sürü işlevselliğinin yanında glutamat, 

nörotoksisiteye de neden olabilir. Bu olay glutamat reseptörlerinin aşırı glutamaterjik 

uyarımı yoluyla gerçekleşir ve MSS’deki eksitotoksik etkilere aracılık eder.327-329 Önceki 

çalışmalar, bu eksitotoksisitenin PH patogenezinde önemli bir rol oynadığını göstermiştir. 

Bu eksitotoksisite, dopaminerjik nöronların ölümüne neden olabilir ve bu da hareket 

bozukluklarına ve bilişsel yetersizliğe yol açabilir.330  

Bazal ganglionlarda (BG) dopamin üreten hücrelerin kaybı, PH sebepleri 

incelendiğinde, sorumlu tutulan anahtar özelliklerden biri olarak kabul edilmektedir. 

Birkaç yeni bulgu, dopamin desteğinin insanlarda veya hayvanlarda dopaminerjik 

nöronlar için zamanla sitoproteksiyon sağlayamadığını ortaya koymuştur. İlginç bir 

şekilde, BG’de hücre dışı glutamat artışı ve glutamaterjik reseptörlerin 

hiperaktivasyonunun, hücre içi yolaklar ve hücreden hücreye etkileşimlerle ilgili kritik 

bir olaylar zincirini aktive ederek nöronal ölümü indüklediği gösterilmiştir.331 Buna ek 

olarak elde edilen veriler, glutamatın neden olduğu eksitotoksisitenin dopaminerjik nöron 

kaybının ana sebebi olabileceğini düşündürmekte ve bu nedenle anormal glutamat 

miktarınında PH’de nörodejenerasyona pozitif yönde etki edebileceği ihtimali 

düşünülmektedir.193 Bütün bu sonuçlar ele alındığında, glutamat reseptörlerinin 

antagonize edilmesi ya da gulutamat taşıyıcılarının aktivasyonun arttırılması ile 

gerçekleşen eksitatör uyarıların hafifletilmesi yeni tedavi stratejileri hazırlanmasında bir 

yol gösterici olarak karşımıza çıkar.  
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SN, bazal ganglion devresinin bir parçası olarak motor hareketini ve ödül 

fonksiyonlarını modüle etmede kritik bir role sahip olan orta beyin dopaminerjik 

nukleusudur. SN'den putamenlere nigrostriatal yol adı verilen projeksiyonlar, PH’de 

görülen motor defisitlerde kritik rol oynamaktadır.332 Bu dopaminerjik nöral 

projeksiyonlar, SN'yi medial ön beyin demeti yoluyla terk eder ve BG boyunca, özellikle 

putamende birden fazla nöronal popülasyonda sinapslar oluşturur. BG’ler, istemli 

hareket, bilişsel planlama, duygular ve ödül işlevleri ve hatta biliş ve öğrenmeye kadar 

değişen işlevleri hafifleten ve kontrol eden, birbirine bağlı subkortikal çekirdeklerin bir 

grubudur. Substantia nigra, klasik olarak bazal ganglion devresine birincil girdi ve bu 

işlevler için kritik bir unsur olarak kabul edilir. Bu subkortikal çekirdekler felç sırasında 

veya nörodejenerasyon sırasında hasar gördüğünde, PH, Huntington hastalığı, Tourette 

sendromu, şizofreni, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu ve obsesif kompulsif 

bozukluk dahil olmak üzere çok sayıda nörolojik durum ortaya çıkabilir.333 

M1 bölgesinin hem hareketlerin hazırlanmasında hem de uygulanmasında rol 

oynadığı bilinmektedir.334 M1, central sulkusun ön kıyısında yer alır ve ana rolü, vücut 

parçalarının hareketini kontrol etmektir. M1 ayrıca, hareketi gerçekleştirme 

parametrelerini basitçe kontrol etmekten başka bazı yönlerden de sensörimotor dönüşüme 

katılmıştır.335 M1 nöronları iyi karakterize edilmiş bir glutamaterjik / GABAerjik sinir 

devresi oluşturur ve motor deneyimi omurga morfolojisini ve sinaptik iletimin etkinliğini 

değiştirebilir.336 M1 işlev bozukluğunun, PH ile ilişkili istemli hareket bozukluklarında 

merkezi bir rol oynadığı uzun süredir düşünülmektedir.337, 338 Kortikospinal 

projeksiyonların ana kaynağı olarak M1, istemli hareketin oluşturulması için 

gereklidir.339, 340 Ek olarak M1, bazal gangliyon-talamokortikal projeksiyonlar için 

önemli bir sonlandırma bölgesidir.341, 342 Bu nedenle M1, parkinsonizm ile ilişkili olduğu 

bilinen anormal BG aktivitesinin anormal motor komutlara çevrildiği ve bunun 
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sonucunda bozulmuş hareket başlangıcı (akinezi), yavaşlık (bradikinezi) ve hipometri 

gibi belirtilerle sonuçlanan bir bölge olabilir.343-348 Bu yüzden, bu çalışmada, glutamat 

salınımı ve geri alım dinamiklerindeki değişiklikler ilk kez SN ve M1 bölgelerinde 

araştırılmıştır.  

Bugüne kadar yapılan PH çalışmalarında birçok hayvan modeli kullanılmıştır. Bu 

hayvan modelleri arasında günümüzde en çok kullanılanları ise toksik modellerdir. Şu 

anda mevcut olan PH'nin farklı nörotoksin bazlı hayvan modelleri arasında, 6-OHDA ve 

MPTP modelleri en yaygın olarak kullanılan modellerdir. Bunlar motor semptomları 

tedavi etmeyi ve bu hastalıkta meydana gelen BG’lerdeki değişiklikleri incelemeyi 

amaçlayan terapötik stratejilerin geliştirilmesi için faydalı modeller olarak 

onaylanmıştır.273 

Biz çalışmamızda deneysel PH modeli oluşturmak için 6-OHDA’yı kullandık. 

Çünkü 6-OHDA’nın MPTP’ye göre bizim çalışmamız için çok daha fazla üstün yanı 

bulunmaktadır. İlk olarak MPTP ile oluşturulan modeller genellikle fare ve insan olmayan 

primatlar için uygundur çünkü sıçanlar MPTP’nin orta düzeylerine direnç gösterirken 

yüksek dozlarında ise sıçanların ölüm oranı artar.245 Fakat 6-OHDA ile oluşturulan 

modellerde böyle bir durum söz konusu değildir. Aksine 6-OHDA modeli en iyi şekilde 

sıçanlarda oluşturulur çünkü sıçanlar diğer hayvanların aksine 6-OHDA’ya çok daha 

duyarlıdır.269-272 MPTP ile oluşturulan dopaminerjik dejenerasyonun neden olduğu motor 

eksiklikler enjeksiyondan birkaç gün içinde düzelebilmekte bu da davranışsal 

çalışmaların sürelerinde sınırlamalara neden olmaktadır.249 Ayrıca MPTP ile muamele 

edilmiş farelere dopaminomimetik ajanlar verilmesinin, stereotipler, artmış genel aktivite 

veya hiç etki olmaması gibi birçok değişken davranışsal belirtileri indüklediği 

açıklanmıştır.249 Oysa 6-OHDA ile oluşturulan PH modellerinde sıklıkla görülen motor 

düzeydeki semptomlar, potansiyel müdahalelerin preklinik bir değerlendirme 
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yapılabilmesinde büyük katkı verecek geniş bir davranış testleri dizisi geliştirilmesini 

sağlamıştır. Bu testler, PH’ye göre sensorimotor eksikliklerin farklı yönlerinin ve hem de 

tedaviyle alakalı birtakım komplikasyonların incelenmesine olanak sağlar.236 6-OHDA 

ile oluşan lezyon sayesinde, unilateral lezyonları olan ratlarda rahat bir şekilde 

değerlendirilebilen hipokinetik bozukluklar, sensörimotor ihmal, yürüme problemi ve 

postüral anormallikler ortaya çıkar. Tek taraflı bir 6-OHDA dejenerasyonu, postural 

asimetrileri ve kontralateral sensörimotor eksiklikleri içeren bir hemiparkinson sendromu 

oluşturur.251, 304, 305 Sensorimotor asimetrinin oluşması değerlendirme açısından bazı 

avantajlar sunar. İlk olarak hayvanlar dopamin lezyonlarının oluşumunun 

tamamlanmasına kadar hayatta kalırlar251 ve bu sayede de PH’nin tüm aşamalarını taklit 

etme imkânları olmuş olur.  

MPTP modeli yapılırken enjeksiyon i.p olarak verilebilir ve bu daha kolay 

enjeksiyon şeklidir. Fakat 6-OHDA kan-beyin engelini geçemediği için direk olarak 

stereotaksik yöntemlerle SN, MFB veya striatuma enjekte edilmelidir.274 Bu bir 

dezavantaj gibi görülse de tecrübeli ellerde tölere edilebilecek boyuttadır. 

6-OHDA’nın model oluşturmada kullanılmasına ek olarak; PH patogenezinde de 

nörotoksik bir ajan olabileceği düşünülmektedir. Bunun nedeni ise yapılan bazı 

çalışmalarda PH olmuş sıçanların ve insanların beyinlerinde ve idrarlarında 6-OHDA 

maddesine rastlanılmış olmasındandır.279-281 Ayrıca 6-OHDA parkinsonun birçok 

biyokimyasal özelliğini de taklit etmektedir.284, 286 Bunun yanında L-Dopa gibi klasik PH 

tedavisinin mekanizmasını ve oluşan etkilerini incelemek maksadıyla 6-OHDA modeli 

başarılı bir şekilde kullanılmıştır.294 

6-OHDA’nın çalışmamızda yer alan glutamat ile de birçok bağlantısı vardır. 

Mesela, bazal gangliyondaki glutamaterjik iletim, 6-OHDA nedeni ile fazla lezyon 



78 
 

oluşmuş ratlarda anlamlı düzeylerde artışa neden olmuştur.278, 291, 292 Bunun yanında 6-

OHDA ile indüklenen PH modelinde, bozulmuş glutamat alımı ve azalmış GLT-1 

ekspresyonu gözlemlenebilmektedir. Ek olarak, GLAST-1 protein ekspresyonu, 

striatumun 6-OHDA ile indüklenen lezyonunu takiben iki hafta sonra anlamlı ve belirgin 

şekilde azalmıştır.349  

İnsanlarda bulunan EAAT, glutamat sinyallemesinin çabuk bir şekilde 

sonlandırılmasında ve eksraselüler ortamdaki glutamat seviyelerinin korunmasında 

birincil görev üstlenir.191 Artan kanıtlar, EAAT ekspresyonunun PH hastalarında ve 

hayvan modellerinde azaldığını göstermektedir.349, 350 İn vitro çalışmalar EAAT 

inhibitörlerinin eksitotoksisite eşiğini düşürerek dopaminerjik nöronlar üzerinde toksik 

etkiler yarattığını göstermiştir.351 GLT-1 (EAAT2) esas olarak merkezi sinir sistemindeki 

glutamat alımından sorumlu olduğundan, artan kanıtlar PH'de GLT-1'in rolünü 

göstermektedir.349, 352 GLT-1 inhibitörünün kullanılması, glutamat geri alımını bloke eder 

ve fosforile tirozin hidroksilaz ekspresyonunu ve dopamin sentezini azaltır.352 Ayrıca, 

dopamin denervasyonu GLT-1'deki modülasyonları tetikleyebilir.353 Bu nedenle, bu 

sonuçlar GLT-1 disfonksiyonunun PH ilerlemesinde bir rol oynadığını göstermektedir. 

PH'de GLT-1'in rolünü daha fazla araştırmak için, yakın zamanda Assous ve arkadaşları 

glutamat taşıyıcı PDC’nin (L-trans-pirolidin-2,4-dikarboksilat) inhibitörünü sıçanların 

tek taraflı SNpc'sine enjekte etmek için kullandı. SNpc ve striatumda dopamin 

nöronlarının ölümünü ve akson distrofisini buldular. Dopamin nöron kaybı % 50'yi 

aştığında, sıçanlarda motor bozukluk ortaya çıkmıştır.354 Bu çalışma, glutamat taşıyıcı 

inhibitörü kullanılarak azalmış glutamat geri alımının dopamin nöronunun ölümüne ve 

ilerleyen parkinsonizm semptomlarına yol açtığını doğrulamaktadır ve bu, glutamat 

taşıyıcısının azalmış fonksiyonunun PH ile ilişkili olduğunu destekleyen sağlam bir kanıt 

olmuştur.  
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Beyinde in vivo olarak glutamat düzeylerini ölçmek amacıyla iki yöntem 

kullanılmaktadır. Bunlar mikrodiyaliz ve voltametridir. Biz glutamat geri alınım 

sürelerini belirlemek için çalışmamızda voltametri yöntemini tercih ettik. 

Yaygın bir şekilde mikrodiyaliz yöntemi kullanılmasına rağmen, yapılan birçok 

araştırma, probların ilgili dokular üzerinde olumsuz etkileri olduğunu vurgulamaktadır. 

Yaklaşık 300 µm çapında olan problar, kılcal kan damarlarına (8-10 µm) ve hücrelere 

(glia ve nöronlar, 5-100 µm) göre hayli büyüktür. Bu durum probların yerleştirilmesi 

esnasında dokuya zarar verebileceği kaygısına neden olmuştur. Işık ve elektron 

mikroskopileriyle yapılan histokimyasal analizler sonucunda nörotransmitter 

ölçümlerindeki meydana gelen dengesizliğin, mikrodiyaliz problarının yerleştirildiği 

bölgedeki dokularda oluşan travmatik hasar ile ilişkili olduğu belirtilmektedir.355, 356 

Mikrodiyaliz probları ile oluşan beyindeki travmatik hasarlardan sonra saatler, günler ve 

haftalar süren ardışık aşamalarda ortaya çıkan, yabancı cisim reaksiyonu olarak bilinen 

bir dizi olay da başlar. 

Mikrodiyaliz, pikomolar seviyelerde ölçüme elverişli olması sebebiyle 

voltametrik ölçümden üstün olduğu düşünülse de 20-50 nM’dan yüksek 

konsantrasyonlara sahip nörotransmitterlerin ölçümünde bir avantaj sağlamamaktadır. 

Sonuçların, probun yerleştirilmesinden sonra geçen süreyle ilişkili olduğu düşüncesi 

yaygın olarak kabul edilmiştir. Mikrodiyaliz yöntemiyle yapılan bütün deney 

protokollerinde, deneye başlamadan önce, probun yerleştirilmesinden sonra ve her 

ölçümün ardından bir bekleme süresi vardır.356-358 Mikrodiyalizin bir numuneyi analiz 

edebilme süresi 1-20 dakikadır. 

Voltametri yönteminde platin mikroelektrotlar kullanılır ve kimyasal 

değişikliklerin çabuk bir şekilde ölçümüne imkân sağladıklarından dolayı ideal kimyasal 
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sensörler olarak kabul edilirler. Bu olay diğer yöntemlerle karşılaştırıldığında zamansal 

çözünürlük yönüyle çok daha üstündür. Sinaptik boşluğa saniyeler içinde salınıp geri 

alınan glutamat gibi nörotransmitter maddeler ile ilgili daha iyi bilgi elde etmek amacıyla 

bu şekilde bir tekniğin kullanılması gerekmektedir. Bu mikroelektrotlar yüksek 

hassasiyete ve seçiciliğe sahiptir bu sayede düşük analit konsantrasyonlarının bile 

belirlenmesine izin verirler. Günümüzde önemi gittikçe artan ve hızla gelişen 

yöntemlerinden biri olan in vivo voltametri, nörotransmitter analizine mikroelektrotlar 

vasıtasıyla izin vermekte ve yapılan iplantasyon sonrası dokularda herhangi bir hasara da 

neden olmamaktadır. Bununla birlikte prob boyutunun daha küçük olması tek bir beyin 

bölgesinden kayıt alınabilmesini ve mikrodiyalize göre daha spesifik beyin bölgelerine 

erişilebilmesini sağlamaktadır. En yenilikçi yöntemlerden biri olan in vivo voltametri, 

saniye bazlı ve daha detaylı veri akışına imkân sağlaması nedeniyle başta 

nörodejenerasyondan kaynaklı beyin hastalıkları olmak üzere, tüm SSS hastalıklarının 

nörotansmitter düzeylerinin analizinde kullanılır. Elektrotlar üzerine kaplanan kimyasal 

bariyerler istenilen seçiciliği sağlayarak beyinde yalnızca istediğimiz nörotransmitterden 

ölçüm yapmamıza imkân vermektedir. Biz de bu çalışmada sağlıklı ölçümler elde etmek 

ve mikroelektrot üzerinde bulunan okuyucu bölgelerinin aynı beyin bölgesinde yer 

almasını sağlamak amacıyla PH ile ilgili olan M1 ve SN bölgeleri için belirlenen 

koordinatları bu bölgelerin en orta kısımlarına gelecek şekilde belirledik. 

Seftriakson gram pozitif ve gram negatif bakterilere karşı etki gösteren geniş 

spektrumlu bir β-laktam antibiyotiktir. Antibiyotik etkisinden başka seftriakson ile ilgili 

yapılan nörolojik çalışmalarda seftriaksonun GLT-1 ekspresyonunu artırdığını ve 

sinaptik yarıkta glutamat konsantrasyonlarını azalttığını göstermiştir.203, 359 Seftriakson 

ayrıca GLT-1'i artırarak SN’den striatuma yansıyan dopaminerjik nöronların ölümünü 

azaltır ve hareket bozukluklarını ve PH modellerinde bozulmayı azaltabilir.360 Bununla 
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birlikte, mevcut literatür, EAAT'lerin ekspresyon seviyelerinde artışları belirtirken, bu 

kayıtların hiçbiri, in vivo koşullar altında glutamatın yeniden alımına ilişkin herhangi bir 

bilgi sağlamaz. Çalışmamızda, glutamat geri alım sürelerinin (t80 değerleri) kontrollere 

göre 6-OHDA grubunun SN ve M1 bölgelerinde yaklaşık dört ila beş kat uzadığını 

gözlemledik. Kontrol grubumuzda t80 süreleri SN bölgesinde (2.70 ± 0.58) sn iken M1 

bölgesinde (3.00 ± 0.72) sn olarak bulunmuştur. SN bölgesinde t80 süreleri 6-OHDA 

uygulamasından sonra  (12.04 ± 1.51) sn olmuşken, M1 bölgesinde de (10.58 ± 1.21) sn 

olmuştur. L-Dopa, seftriakson ve östradiol ile tedaviden sonra, her iki bölgede de 

glutamat geri alım süresi farklı derecelerde düzelmiş ve sıralama seftriakson > östradiol 

> L-Dopa şeklinde oluşmuştur. SN bölgesinde t80 süreleri seftriaksonda (3.58 ± 0.69) sn, 

östradiolde (6.67 ± 0.46) sn ve L-Dopada ise (9.83 ± 0.60) sn olarak bulunmuştur. M1 

bölgesinde ise t80 süreleri seftriaksonda (4.67 ± 0.82) sn, östradiolde (5.95 ± 0.40) sn ve 

L-Dopada (9.20 ± 0.87) sn olarak bulunmuştur. PH'de seftriakson ve diğer ilaçlarla 

davranışsal bozuklukların ve bilişsel eksikliklerin hafifletilmesi, EAAT'lerle yakından 

ilişkilidir, çünkü EAAT'lerin insanlarda ve hayvan modellerinde öğrenme, hafıza ve 

motor fonksiyonun modüle edilmesine katıldığı bildirilmiştir.361, 362 

Östrojenler, çoğunlukla yumurtalıklar olmak üzere yağ hücreleri ve böbrek üstü 

bezleri tarafından üretilen ve başlangıçta ikincil cinsiyet özelliklerinin ortaya çıkmasında 

ve üreme fonksiyonunun gelişimi ile alakalı steroid yapılı hormonlardır; fakat 

östrojenlerin beyin ile beraber birçok organ sistemi üzerinde etkisi bulunmaktadır.213 E2 

fizyolojik konsantrasyonlarının AH ve PH gibi bazı nörodejeneratif hastalıklarda 

nöroprotektif etkilere sahip olduğu gösterilmiştir.363 E2, hem ER’ye bağımlı hem de 

ER'den bağımsız mekanizmalar yoluyla nöroprotektif etkiler üretir.364 Ösrojen,  dopamin 

salınımı arttırmasıyla birlikte dopaminin astrositler tarafından geri alımını inhibe ederek 

de motor davranışta düzelmelere sebep olur.230 ER, deneysel otoimmün ensefalomiyelitte 
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astrositlerin E2 ile indüklenen korumasından sorumlu gibi görünmektedir.365 E2 ile 

muameleden sonra, astrositler dönüştürücü büyüme faktörü-alfa (TGF-α) ve TGF-1'in 

ekspresyonunu arttırır.366 E2, astroglial glutamat taşıyıcıları GLAST ve GLT-1'in 

ekspresyonunu artırarak hücre dışı glutamat seviyelerini düşürür.367 Sonuçlarımız, 

östradiolün hem SN hem de M1 bölgelerinde glutamat geri alım aktivitesini ikiye 

katladığını gösterdi. Ancak, östradiol aktivitesi seftriaksonunkinden daha zayıftı. 

Bulgularımıza destek olarak, yapılan bir çalışmada EAAT ekspresyon seviyesinin 

östradiol tedavisinden sonra % 50 arttığı bildirilmiştir.367 Ayrıca seftriakson, EAAT 

ekspresyonunda % 400 artışa neden olmuştur.203 Bu konuda, yaptığımız çalışma, EAAT 

seviyesindeki bu değişiklikleri fonksiyonel yanıtı inceleyen ilk çalışma olmuştur. Hem 

seftriakson hem de östradiol için beynin farklı bölgelerinden elde edilen glutamat geri 

alım sonuçlarımız, in vivo voltametri tekniği kullanılarak ilk kez EAAT'lerin ekspresyon 

seviyeleri ile glutamatın yeniden alım süresi arasındaki korelasyonu açıkça göstermiştir. 

L-Dopa günümüzde hala PH tedavisinde en etkili ve altın standart ilaç kabul 

edilir.368 Fakat L-Dopa uzun süre kullanıldığında hastalar önce etki süresinin kısalmasına 

bağlı bir dozun etkisinin diğer dozu yakalayamadığı (doz sonu fenomeni = ”wearing off”) 

dönemler, devamında ise umulmadık zamanlarda iyi (“on”) ve kötü (“off”) oldukları “on-

off” fenomeni gibi etkinlik dalgalanmaları yaşarlar. Tedavinin ileriki zamanlarında 

meydana gelen motor komplikasyonlar arasında diskineziler de önemli bir yere sahiptir. 

Önceden yapılmış bir çalışmanın sonucuna göre levodopa tedavisinden 4–6 yıl sonra 

hastaların yaklaşık %40’nda motor dalgalanma ve diskinezi sıklıkla görülmüştür.369 

Dopamin agonistleri ile karşılaştırmalı çalışmalarda ve analizlerde L-Dopa tedavisine 

erken başlanan hastalarda “wearing off” (doz sonu kötüleşmesi), diskinezi, distoni ve 

“on”- ”off” fenomeni gibi motor komplikasyonların daha sık görüldüğü bulunmuştur.370 

Diskinezinin gelişmesi için neden olan risk faktörleri arasında genç yaş, uzun hastalık 
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süresi ve uzun süre L-Dopa kullanımı bulunmaktadır.371 Yazının üst kısmında bahsedilen 

L-Dopanın uzun dönemde bu kadar olumsuz etkisi yüzünden biz de çalışmamızda L-

Dopaya gerek kalmadan PH’nin erken evresinde faydalı olduğunu düşündüğümüz 

ilaçların yeni tedavi stratejisi olarak kullanabilir olup olmadığını denedik. Ama aynı 

zamanda L-Dopayı da çalışmamızda kullandık. Çünkü L-Dopa günümüzde halen en 

temel PH ilacıdır ve bu bakımdan bizim çalışmamızda standart kontrol grubu olarak 

karşılaştırma amaçlı kullanılmıştır. Yani L-Dopanın PH’nin erken evrelerinde gösterdiği 

faydalı etkileri diğer ilaçlarımızın da farklı mekanizmalarla da olsa gösterip 

gösteremediğini araştırıp birbirleriyle olan karşılaştırmalarını yaptık. Bunun yanında L-

Dopanın glutamatın geri alım süresi üzerine etkisi var mı bunu öğrenmek istedik. Çünkü 

yapılan bazı çalışmalarda alınan sonuçlara göre 6-OHDA ile lezyon oluşturulmuş 

sıçanlarda kronik L-Dopa tedavisi sonrasında ilginç bir şekilde hem hücre dışı glutamat 

miktarı artarken aynı zamanda GLT-1 ekspresyonu da artmıştır.297 Bu GLT-1 artışının ise 

astrositler tarafından, glutamatın neden olabileceği nörotoksik etkilere karşı bir koruma 

oluşturmak amacıyla yapıldığı düşünülmektedir.372 Biz de çalışmamızda bu birbirine zıt 

iki olayın hangi yönde daha fazla meydana geldiğini bulmaya çalıştık. Yaptığımız 

voltametri deneyleri sonucunda PH modeli oluşturulmuş sıçanlara göre L-Dopanın 

glutamat geri alım süresini bir miktar da olsa iyileştirdiğini bulduk. Böylece mevcut 

çalışmamız sayesinde ilk kez dopaminin PH üzerinde oluşturduğu faydalı etkinin kısmen 

de olsa glutamatın ortamdan uzaklaştırılmasından kaynaklandığını ortaya koymuş olduk. 

Yakın tarihli bir çalışmada, striatal nöronlarda değişmiş glutamaterjik sinyal ile 

dopamin sekresyonundaki değişikliklerin ve sinyallemenin, kortikostriatal devrede ve 

anormal motor korteks aktivitesinde disinhibisyonla indüklenen değişikliklerin altında 

yatan neden olduğu bildirilmiştir.373  
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Nöral değişikliklere, özellikle motor aktivitede davranışsal bozukluklar eşlik eder. 

Nöronal dejenerasyon, iyileşme süreçleri ve karşılık gelen davranış değişiklikleri 

arasındaki ilişkiyi araştırmak için PH'nin hayvan modellerinde davranışsal eksikliklerin 

incelenmesi önemlidir.249 Lokomotor aktivite testi, PH hayvan modellerinde davranışsal 

izleme için yaygın olarak kullanılan bir tekniktir.374 Lokomotor aktivite testi ile 

davranıştaki değişiklikler potansiyel ilaç etki mekanizmaları hakkında önemli bilgiler 

ortaya çıkarabilir. Ayrıca, lokomotor aktivite, MSS hasarı veya hastalığının hayvan 

modellerinde fonksiyonel sonucunu etkileyebilir. Örneğin, birçok farklı psikoaktif ilaç, 

nöronal reseptör bölgelerinde hareket edebilir ve motor işlevi doğrudan etkileyebilir. 

Benzer şekilde, birçok araştırmacı tarafından kullanılan beyin hasarı modelleri, motor 

davranışta hemen göze çarpmayan veya bazen belirgin değişiklikler üretebilir.375 

Ambulatuvar aktivite, normal egzersiz dışındaki tüm aktiviteleri içeren spontan fiziksel 

aktiviteyi temsil eder.376  Azalmış motor kas fonksiyonuna sahip hayvanlar, genellikle kat 

edilen toplam mesafe ve hareket süresi ile ilişkili olan daha düşük ambulatuar aktiviteye 

sahiptir.252 Buna yanında da artmış dinlenme süresine sahiptirler. Parkinson hastalarının 

motor defisitlere bağlı olarak fiziksel ambulatuar aktivitelerde azalma gösterdiği 

bildirilmiştir.377 6-OHDA toksisitesinin semptomları PH'dekilere benzer olduğundan, 6-

OHDA kaynaklı lokomotor aktivitede azalma ve motor koordinasyonunun analizi 

ilaçlarımızın etkilerini test etmek için uygun bulunmuştur. 

Davranışsal bulgularımız, 6-OHDA grubunda bu tür değişiklikleri açıkça ortaya 

koydu. Lokomotor testi sonuçlarımız 6-OHDA'nın dinlenme süresinde artışa ve 

ambulatuvar harekette ve toplam mesafede azalmaya neden olduğunu gösterdi. 

Lokomotor testi sonuçlarına göre kontrol grubumuzdaki ratların ambulatuvar hareketleri 

1072.17 ± 230.59; toplam katettikleri mesafe 2268.47 ± 649.60 cm ve dinlenme zamanları 

ise 759.74 ± 64.00 sn olarak bulundu. 6-OHDA grubumuzda ise bu değerler ambulatuvar 
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hareketler 668.83 ± 164.81; toplam katettikleri mesafe 1260.83 ± 252.54 cm ve dinlenme 

zamanları 846.05 ± 62.58 sn olarak bulundu.  Yine, L-Dopa, seftriakson veya östradiol 

ile tedavi, 6-OHDA'nın neden olduğu değişiklikleri tersine çevirdi. Burada da L-Dopa 

grubu için ambulatuvar hareket 950.67 ± 150.18; toplam katedilen mesafe 2243.93 ± 

461.24 cm ve dinlenme zamanı 755.57 ± 56.90 sn olarak bulundu. Seftriakson grubu için 

ambulatuvar hareket 1012.50 ± 200.48; toplam katedilen mesafe 2403.92 ± 695.38 cm ve 

dinlenme zamanı 723.50 ± 67.43 sn olarak bulundu. Östradiol gurubu için de ambulatuvar 

hareket 839.50 ± 309.90; toplam katedilen mesafe 1814.18 ± 857.62 cm ve dinlenme 

zamanı ise 760.43 ± 85.32 sn olarak bulunmuştur. Ayrıca, L-Dopa, 6-OHDA'nın neden 

olduğu artan apomorfin ile tetiklenen dönme davranışını hafifletti. Sonuçlarımızda 

kontrol grubumuza göre (0 ± 0) 6-OHDA grubunda dönme sayısı aşırı miktarda artmışken 

(147.16 ± 50.53), L-Dopa ile tedavi bu istem dışı hareketleri anlamlı derecede (53.67 ± 

5.50) azaltmıştır.  Dönme testinin doğrudan dopamin seviyeleri ile ilişkili olduğu ve PH 

modellerinde dopamin dengesizliğini yansıttığı düşünülmektedir.378 Glutamat taşıyıcı 

aktivatörleri tarafından üretilen değişiklikler, doğrudan dopamin seviyelerine etki 

edemez. Elde ettiğimiz sonuçlar ışığında seftriakson ve östradiol kullanımının PH'nin 

erken evresinde faydalı olabileceğini düşünüyoruz. Erken aşamalarda, bu ilaçlar glutamat 

seviyelerindeki artışları azaltabilir, böylece SN'deki dopaminerjik nöronları koruyabilir.  

Önceki bir çalışma, silindir testindeki pençe tercihinin (asimetri), SNc'deki 

dopaminerjik nöronların hayatta kalması ile oldukça ilişkili olduğunu bildirmiştir.320 Bu 

çalışmada, silindir testinde kontrol hayvanlarının çift pençe dokunma yüzdesi % 72.20 

olarak belirlenmiştir. Sağ hemisferde 6-OHDA enjeksiyonu çift pençe kullanım oranını 

% 5.56'ya düşürdü ve sağ pençe kullanım yüzdesini % 77.78'e çıkardı. L-Dopa, 

seftriakson ve östradiol ile tedavi, çift pençe yüzdelerini sırasıyla % 37.83, % 48.79 ve % 

49.01’e yükseltti. Sıçanlar, 6-OHDA enjeksiyonundan hemen sonra sadece sağ 
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pençelerini kullanmalarına rağmen, L-Dopa, seftriakson ve östradiol ile tedaviden sonra 

hem sağ hem de sol pençeleri kullanmaya başladılar. Bu bulgu, seftriakson ve östradiolün 

L-Dopa'dakilere benzer etkiler ürettiğini göstermektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bütün dünyada AH’den sonra en sık karşımıza çıkan ikinci hastalık olan PH, halen 

dünya genelinde daha iyi anlaşılmasına ihtiyaç duyulmakta ve hastalığın iyileşmesine 

katkıda bulunacak yeni tedavi önerileri sunularak mevcut tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesi için çalışılmaktadır. Biz de bu çalışmayla PH’ye farklı bir bakış açısı ile 

bakmayı, bu hastalığın altında yatma ihtimali olan başka mekanizmaları incelemeyi ve 

bu mekanizmaları hedef alan geliştirilebilecek yenilikçi tedavi yöntemleriyle birlikte bu 

hastalık için yeni tedavi önerileri önerebilmeyi amaçladık. 

Bu çalışma ile glutamat ve PH arasında bir ilişki olduğunu voltametri yöntemi ile 

saniye bazlı ölçümler yaparak ilk kez göstermiş olduk ve yine Parkinson tedavisinde 

kullanılan L-Dopanın glutamat geri alım sürelerini kısmen de olsa düzelttiğini ilk kez 

göstermiş olduk. Aynı zamanda ek olarak yaptığımız bu çalışma, in vivo glutamat geri 

alım süresinin PH'de yeni bir terapötik hedef olabileceğini göstermiştir. Ek olarak, 

seftriakson ve östradiol gibi EAAT aktivatörlerinin sadece PH oluşumunu önlemekle 

kalmayıp, aynı zamanda PH'nin davranışsal semptomlarını iyileştirme potansiyeline de 

sahip olduğunu göstermiş olduk. 

İleriki zamanlarda yapılacak çalışmalar ile glutamat ve PH arasındaki ilişkiye 

dayalı yeni tedavi stratejileri geliştirilmesine faydalı olacak olan bu çalışma, konuya 

güncel ve farklı bir açıdan yaklaşımıyla halen tedavi imkânı bulunmayan PH için, 

gelecekte araştırmacıların tedavide yeni hedefler belirlemesine ve bu hastalığın çok daha 

iyi anlaşılmasına katkıda bulunacaktır. 
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