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OZET

DENEYSEL PARKINSON FARE MODELINDE ORIiDONININ OKSIDATIF
STRES PARAMETRELERI UZERINE ETKIiSI

Kiibra YIGIT
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dali
Tez Damigmani: Dr. Ogr. Uyesi Nadide OZKUL DOGRU
Ocak 2023, 60 sayfa

Dopaminerjik noronlarin ilerleyici kaybiyla olusan Parkinson hastaligi diinyada en sik
goriilen ikinci norodejeneratif hastaliktir. L-dopa tedavisi ile semptomatik tedavi edilmesi
disinda bilinen kesin bir tedavisi yoktur ancak hastalarin hayat kalitesini arttirmak
amaciyla g¢esitli tedavi yontemlerinin varligi daima arastirilmaktadir. Rabdosia
rubescens’ten elde edilen oridonin anti-inflamatuar, antibakteriyel, antitiimoral gibi
cesitli farmakolojik ve biyolojik aktivitelere sahip bir bilesiktir. Alzheimer {izerine
etkisinin incelendigi birkac¢ ¢aligmada, oridoninin sinaptik kayiplar1 6nledigi, uzamsal
ogrenmeyi ve hafiza bozukluklarini iyilestirdigi bildirilmistir. Bununla birlikte, PC12
hiicrelerinde MPTP ile indiiklenen hasara kars1 etkisi arastirilmig ve oridoninin reaktif
oksijen tiirlerinin sayisini azalttigi, glutatyon seviyesini yiikselttigi, antioksidan enzim
aktivitelerini arttirdigi bulunmustur. Biz de bu calisma ile MPTP ile indiklenmis
Parkinson fare modelinde, oridoninin motor ve motor olmayan semptomlar ile oksidatif
stres iizerindeki etkisini incelemeyi amagladik. Bu ¢alismada, 8-10 haftalik, C57BL/6
erkek fareler (n=6) 3 gruba ayrildi: 1) Sham grubuna yalnizca oridonin ¢oziiciisti verildi,
2) MPTP grubuna MPTP (intraperitonel) verilerek Parkinson hastalik modeli olusturuldu,
3) MPTP+oridonin grubuna 6nce MPTP verilerek Parkinson hastalik modeli olusturuldu,
daha sonra 15 giin boyunca 10 mg/kg oridonin verildi. Motor semptomlar ve bradikinezi
degerlendirmesi rotarod performans testi ve ¢ubuk testi ile, anksiyete ve depresyon ise
yiikseltilmis art1 labirent testi ve agik alan testi ile yapildi. Deney sonunda striatum
dokusunda SOD, GSHPx, Nrf-2 ve MDA seviyeleri ELISA yontemiyle belirlendi.
Striatum ve substantia nigra bolgelerinde hematoksilen eozin boyama ile hiicre sayilart,
hiicresel bozulmalar incelendi. Sonuglarimizda, Parkinson fare modelinde oridonin
tedavisinin, lokomotor aktivite ile anksiyete, depresyon benzeri davranislar iizerinde
tyilestirici etkisinin bulunmadig1 ancak oridonin tedavisi alan grupta antioksidan
seviyelerinin, MPTP grubuna gore arttigi ve oksidatif hasar belirteglerinin azaldigi
belirlenmistir. Histopatolojik bulgularimiz ise MPTP uygulanan farelerin noronlarinda
norofaji ve dejenerasyonun goriildiigiinii, substantia nigra ve striatumdaki hiicre
sayilarinda 6nemli derecede azalma oldugunu, ayrica MPTP+oridonin grubunda nérofaji
goriilmemekle birlikte, MPTP grubuna gore daha hafif siddette ndronal dejenerasyon
izlendigini gosterdi. Sonug olarak, oridoninin parkinsonun motor ve motor olmayan
semptomlarinda belirgin bir iyilesme saglayamadig1 ancak oksidatif stresi azaltabilecegi
ve oksidatif stres sonucu olusan hasara karsi noroprotektif bir ajan olabilecegi
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: MPTP, Nrf-2, Oksidatif Stres, Oridonin, Parkinson Hastalig



ABSTRACT

EFFECT OF ORIDONIN ON OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IN
EXPERIMENTAL PARKINSON'S MOUSE MODEL

Kiibra YIGIT
M. Sc. Thesis, Department of Phsiology
Supervisor: Asst.Prof. Nadide OZKUL DOGRU
January 2023, 60 page

Parkinson's disease, caused by the progressive loss of dopaminergic neurons, is the
second most common neurodegenerative disease in the world. There is no known
definitive treatment except symptomatic treatment with L-dopa therapy, but the existence
of various treatment methods is always being investigated in order to increase the life
quality of patients. Oridonin obtained from Rabdosia rubescens is a compound with
various pharmacological and biological activities such as anti-inflammatory, antibacterial
and antitumoral. In several studies examining its effect on Alzheimer, it has been reported
that oridonin prevents synaptic losses, improves spatial learning and memory disorders.
However, its effect against the damage induced with MPTP in PC12 cells was
investigated and it was found that oridonin decreased the number of reactive oxygen
species, increased the glutathione level, increased antioxidant enzyme activities. In this
study, we aimed to investigate the effect of oridonin on motor and non-motor symptoms
and oxidative stress in MPTP-induced Parkinson's mouse model. For this, 8-10 weeks
old, C57BL/6 male mice (n=6) were divided into 3 groups: 1) Sham group was given only
oridonin solvent, 2) MPTP group was given MPTP (intraperitoneal) to form Parkinson's
disease model, 3 The MPTP+oridonin group was first given MPTP to create a Parkinson's
disease model, then 10 mg/kg oridonin was given for 15 days. Motor symptoms and
bradykinesia were evaluated with the rotarod performance test and stick test, and anxiety
and depression with the elevated plus maze test and open field test. At the end of the
experiment, SOD, GSHPX, Nrf-2 and MDA levels in striatum tissue were determined by
ELISA method. Cell numbers and cellular deterioration were examined by hematoxylin-
eosin staining in the striatum and substantia nigra regions In our results, it was determined
that oridonin treatment did not have a curative effect on locomotor activity, anxiety and
depression-like behaviors in the Parkinson's mouse model, but antioxidant levels
increased and oxidative damage markers decreased in the oridonin treatment group
compared to the MPTP group. Our histopathological findings showed that neurophagia
and degeneration were observed in the neurons of MPTP-treated mice, there was a
significant decrease in the number of cells in the substantia nigra and striatum, and
neurophagia was not observed in the MPTP+oridonin group, but milder neuronal
degeneration was observed in the MPTP group. As a result, it has been shown that
oridonin cannot provide a significant improvement in motor and non-motor symptoms of
Parkinson's, but it can reduce oxidative stress and be a neuroprotective agent against
damage caused by oxidative stress.

Key words: MPTP, Nrf-2, Oridonin, Oxidative stress, Parkinson’s Disease



1. GIRIS VE AMAC

Parkinson hastaligi (PH), yaygin ndrolojik bir hastaliktir (1). James Parkinson tarafindan
1817 yilinda ‘titreyen felg tizerine deneme’ adl1 eserinde ilk kez tanimlanmustir (2). PH,
patolojik olarak orta beyinde yerlesimli olan substantia nigra pars compacta (SNpc)’daki
dopaminerjik néronlarin kaybi1 ve ¢éziinmeyen alfa siniiklein (ASN) agregatlarini igceren
sitoplazmik inkliizyonlar olan Lewy bodyler (LB) ile iliskili olarak tanimlanmistir (3).
Motor ve motor olmayan bulgularla kendini gostermektedir (1). Baslica motor belirtileri
rijidite, bradikinezi ve tremordur. Motor olmayan belirtilerinde ise kabizlik, demans,
depresyon vb. bulgularin oldugu bilinmektedir (4). Bu hastalik yasli insanlar arasinda
daha yaygindir ve ¢ogu vakalar 50 yas sonrasinda goriilmektedir (5). Kiiresel niifus
yaslandik¢a PH prevalansinin hizli bir sekilde artmasi (3) ve 2040 yilina gelindiginde
yaklagik 13 milyon insani etkilemesi beklenmektedir (2). Bu artisla beraber, hastaligin
daha etkili tedavi edilmesi veya dnlenmesi saglanamadig: siirece ekonomik ve toplumsal

yiikii artacaktir (3).

Giincel tedavilerle hastalarin hayat kalitesi onemli Ol¢iide iyilesmektedir fakat
giinimiizde belirlenmis kesin bir tedavi yoktur. Su ana kadar hastalara 3,4-
dihidroksifenilalanin (L-DOPA) verilmesi en etkili tedavi segeneklerinden biridir (6). Bu
ylizden ila¢ tedavisinin yaninda kisinin hayat kalitesini arttiracak alternatif tedavi

secenekleri aranmaktadir.

Oridonin, Rabdosia excise ve Rabdosia rubescens’ten izole edilen diterpenoid yapisinda
bir bilesiktir. Rabdosia rubescens Dogu Asya geleneksel tibbinda inflamasyon ve kanser
tedavisinde kullanilan otsu bir bitkidir. Ilk olarak 1967 yilinda anti-tiimér bilesigi olarak
tanmimlanmustir (7). Oridonin, anti-inflamatuar, antiviral ve antibakteriyel aktiviteler gibi
cesitli farmakolojik ve biyolojik 6zelliklere sahiptir (8). Bir¢cok kanser tiiriine kars1 anti-

tiimoral aktivitesi oldugu da ¢esitli ¢alismalarla belgelenmistir (9).

Beta-amiloid birikiminin neden oldugu diisiiniilen Alzheimer hastaligi (AH), yashlarda
bunamanin en yaygin sebebidir ve ilerleyici ndrodejenaratif bir hastaliktir. Amiloid beta
1-42 (AP1-42) ile indiiklenmis AH’nin fare modeliyle yapilan bir ¢alismada, oridonin
etkileri aragtirilmis ve sonuca gore oridoninin Af1-42 ile indiiklenmenin neden oldugu

sinaptik kayiplar1 onledigi ifade edilmistir. Ayrica yine ayni ¢alismada bilissel islevleri



degerlendirmek i¢in yapilan testlerde, oridonin tedavisi alan farelerde uzamsal 6grenme

ve hafiza bozukluklarinda iyilesme oldugu belirtilmistir (10).

Oridoninin, PH iizerindeki etkisi ise daha az ¢alisilmistir. Hiicre hatt1 ile yapilan bir
calismada, PC12 hiicrelerinde 1-metil-4-fenilpiridinyum (MPP+) ile indiiklenen hasara
kars1 oridoninin 6n tedavi etkisi arastirilmis ve oridoninin reaktif oksijen tiirlerinin
sayisini azalttigi, glutatyon (GSH) seviyesini yiikselttigi, glutatyon peroksidaz (GSHPX),
katalaz (CAT), glutatyon rediiktaz aktivitelerini arttirdigi gozlemlenmistir. Ayrica bu 6n
tedavinin tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin (IL)-1 B, IL-6 ve prostaglandin

E2 seviyelerini diigiirdiigii gozlemlenmistir (11).

Bu bilgiler dogrultusunda, bu ¢alisma PH’nin 1-Metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin
(MPTP) ile indiiklenmis hayvan modelinde oridonin intraperitonel olarak uygulamasinin,
hastaligin motor ve motor olmayan semptomlarin ve oksidatif stres belirtecleri {izerine
olan etkisini aragtirmak amaciyla yapilmistir. Ayrica bu veriler hastaligin tetiklenmesine
yol agan oksidatif stresin hastaligin olusumundaki etkisini ve ilerleyis siirecini nasil
etkileyecegini de ortaya koyan veriler sunmaya c¢alismistir. Bu amag¢ dogrutulsunda
hayvan gruplarinin motor aktivite diizeylerini 6lgmek i¢in gubuk testi, rotarod performans
testi, lokomotor aktivite ve motor olmayan semptomlari dlgmek igin yiikseltilmis arti
labirent testi ve agik alan testi uygulanmugtir. Tiim gruplara, enzime bagli immiinosorban
aktivite tayini (ELISA) kitleri kullamlarak siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi,
Malondialdehit (MDA), niikleer iliskili faktor 2 (NRF 2) ve GSHPX seviyeleri 6l¢iiliip

oridoninin oksidatif stresle iliskisi arastirilmistir.
Hedefler

Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizin 2 hipotezi vardir;

Hipotez 1: Parkinson hastaligi hayvan modelinde oridonin tedavisi motor ve motor
olmayan semptomlarda iyilesme saglar.

Hipotez 2: Parkinson hastaligi hayvan modelinde oridonin tedavisi antioksidan

seviyelerini arttirarak ndroprotektif bir ajan olarak gdrev yapar.



2. GENEL BILGILER

2.1. Parkinson Hastahgi

2.1.1. Parkinson hastaligi tanimi ve tarihgesi

Parkinson hastalig, ilk defa 1817 yilinda James Parkinson’un ‘Titreyen Fel¢ Uzerine
Deneme’ (An Essay on Shaking Palsy) adli makalesinde tanimlanmistir. Parkinson
makalesinde gézlemlerine dayanarak PH’yi sinsi baglangicly, ilerleyici ve sakat birakici
seyirli bir hastalik olarak ifade etmistir (12). Ayrica klasik Parkinson durusunu ve
tremoru tanimlamuistir. Parkinson, bu sendromu ‘Paraliz Ajitans’ olarak adlandirmistir
(13). Jean-Martin Charcot’un calismalari, PH hakkindaki bilgilerin artmasimna Onemli
katkida bulunmustur (14). Charot, James Parkinson’un gozlemlerinden farkli olarak
bradikinezi ve rijiditeyi hastaligin temel Ozellikleri olarak belirtmistir ve hastaligin
‘Parkinson hastaligi’ olarak tanimlanmasini Onermistir  (12). 1893’te Blocq ve
Marinesco, substantia nigradaki (SN) patoloji ile PH arasinda bir iliski oldugunu
onermiglerdir  (13). Frederic Lewy 1912 yilinda kiimelenmis inkliizyonlar:
gbzlemlemistir. Daha sonra 1919°da Konstantin Tretiakoff bu kiimelenmelerin, SN i¢inde
yer aldigini belirtmis ve LB olarak adlandirmistir. Oleh Hornykiewicz 1960 yilinda
Parkinson hastalarinin striatumunda DA seviyelerinin azaldigini bulmustur (15). 1967
yilia gelindiginde George Cotzais L-DOPA tedavisini hastalar iizerinde uygulamaya
baslamis ve etkili olduguna dair sonuglar almaya baglamistir (13). PH’nin patolojik
ozellikleri; azalmis DA seviyeleri, dopaminerjik ndron kayb1 ve dejenere olmamis SNpc

noronlarinda LB olarak adlandirilan intrandronal sitoplazmik inkliizyonlardir (16).

2.1.2. Hastahigin epidemiyolojisi

Giliniimiize kadar yapilan kesifler, PH ve belirleyicileri hakkinda anlayisimizi
degistirmistir (17). Epidemiyolojik ¢alismalar, siipheli risk faktorleri, koruyucu faktorler
ve hastaligin birincil nedenleri hakkinda bilgi vermekte ve PH’nin dogal seyrini
arastirmak i¢in kullanilabilmektedir (18). PH goriilme siklig1 erkeklerde kadinlardan daha
fazladir. Yapilan bir meta analizde kadinlar ve erkekler kiyaslandiginda, erkeklerde PH
goriilme riskinin 1.5 kat daha fazla oldugu gériilmiistiir (19). 50 yas altinda PH insidansi
diistiktiir ancak yagla birlikte hizla artmaktadir. Artan yas ve muhtemelen yetersiz tani

nedeniyle PH insidans1 80 yas civarinda ¢ogu ¢alismada zirveye ulagsmaktadir (17).



2.1.3. Hastahgn etiyolojisi

Yillardir siiren yogun c¢alismalara ragmen PH’nin nedenleri hala aydinlatilmay1
beklemektedir. Gliniimiizde yaygin goériis, PH’nin genetik yatkinlik, ¢evresel maruziyet
ve karmasik genetik c¢evresel etkilesimlerin birlesik etkilerinden kaynaklandigi
yoniindedir (20) ve beynin duyarli bolgelerinde bu etkilesimlerin néron kayiplarina
sebebiyet verdigi diistiniilmektedir (21).

Yaglanma PH i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. Diinya ¢apinda PH ile ilgili 1985-2010
yillar1 arasinda yapilan 47 epidemiyolojik c¢aligmanin meta-analizi sonuglar1 yas
ilerledikce artan PH riskini ve 50-80 yaslar1 arasinda gidildikce riskin 10 kat arttigini
dogrulamaktadir (22).

Parkinson hastalarinin %15 nin ailesel oykiisii bulunmakta ve %5-10"u Mendel kalitiml
monogenik formundan miizdariptir fakat cogu Parkinson vakasinin gelisimi sporadiktir
(23). PH’de yapilan genetik calismalar, hastaligin ¢ok sayida monogenik tipini ve
hastaligin prevelansini arttiran genetik belirleyicileri ortaya ¢ikarmistir (19). Yapilan
calismalarla birlikte 20°den fazla monogenik PH formu ve 100°den fazla alan risk faktorii

olarak belirtilmistir (2).

Alfa siniiklein geni, PH’nin ailesel formunda kesfedilen ilk gendir (24). SNCA geninde
olusan mutasyonlar otozomal dominant PH’ye sebep olmaktadir. Bu gen, ASN’yi
kodlamaktadir. ASN’nin islevi hala tam olarak bilinmemektedir. ASN, sinaptik
vezikiillere baglanir ve beyin plastitesine dahil olabilecegi diisiiniilmektedir (25). Losin
acisindan zengin tekrarlayan kinaz 2 (LRRK2) mutasyonu, ge¢ baslangich ailesel
otozomal PH formunu olusturmaktadir (26). LRRK2’de su ana kadar yaklasik 80 varyant
bildirilmistir fakat sadece yedisinin patojenik oldugu dogrulanabilmistir (23).

PARK?2’deki (parkin) mutasyonlar otozomal resesif gegisli PH’ye sebep olmaktadir (25).
Otozomal resesif geg¢isli bazi ailesel PH formlari ise ¢ok erken baslangi¢cli olarak ortaya

cikabilmektedir ve hem tipik hem atipik PH semptomlar1 gostermektedir (27).

Literatiirden elde edilen kanitlar g¢evresel faktorlerin de PH’nin olusmasinda ve
ilerleyisinde katkis1 oldugunu gostermektedir. Bu faktorler fungisit, herbisit, pestisit
(MPTP, rotenone, paraquat), endiistriyel atiklar, kirsal yasam, ¢ift¢ilik ve kuyu suyu
kullanimini kapsamaktadir (19).



2.1.4. Parkinson hastaliginin siniflandirilmasi

Tablo 2. 1 Parkinson hastaligi siniflandirilmasi (28)

Primer (idyopatik) Parkinsonizm
a. Parkinson hastalig1 (sporadik ve genetik)

Sekonder (Sonradan Kazanilan) Parkinsonizm

a. flaca  bagli: DA  reseptorii  blokorleri,  antiemetikler,
reserpin,tetrabenzin ve lityum gibi DA tiiketen ilaglar.

b. Enfeksiyonlar

Toksinler: MPTP, CO, Mn, Hg, CSaz.

a o

Vaskiiler: beynin ¢oklu enfarktiis durumu.
Travma kaynakli
Bazal ganglia gibi beyin bolgelerindeki tiimorler

Hidrosefali

o «Q Hh o

Hipoksi
I. Metabolik

Atipik Parkinsonizm

a. Ilerleyici supranuklear palsi

b. Multipl sistem atrofisi

C. Kortikobazal gangliyonik dejenerasyonu

d. ALS-Parkinsonizm-Demans- Guam kompleksi

Parkinsonizme Neden Olan Ailesel Norodejenaratif Hastalik

a. Hungtington hastalig1

b. Wilson hastalig1

C. Hllervorden-spatz hastaligi

d. Olivopontoserebellar ve spinoserebellar dejenerasyon
e. Ailesel bazal ganglia kalsifikasyonu

f. Periferik noropatili ailesel parkinsonizm

g. Noroakantositoz

2.1.5. Parkinson hastaliginin néropatolojisi

Substantia nigra pars kompakta’daki ndronlarin ilerleyici kaybi Parkinsonda baslica

goriilen patolojik degisikliktir. Bu noronlar striatuma DA iletilmesinde gorev almaktadir.



Noronlarda goriilen bu kayip, motor kortikal alanlar1 ve bazal gangliyonlar1 igeren
devrelerde islev bozukluguna yol agmaktadir. Sonug¢ olarak bu degisiklikler bireyin
yasamini olumsuz etkileyen ve PH’nin baglica belirtileri olan hareket anormalliklerine
sebep olmaktadir. Parkinsonun bir bagka karekteristik 6zelligi ise LB’lerdir (29). LB’ler,
genislemis noritler ve iplikler parkinsonian Substantia nigra’da goriilmektedir (30).
LB’ler ve noritler, dejeneratif slirecin bozulmamis yan tirilinleri olarak sitoplazmada
depolanan normal, yanlis katlanmis ve kesilmis proteinler ve ubikuitin kiimelerinden
olusmaktadir. Bunlarin ana bileseni ise anormal sekilde fosforlanmis, nitratlanmis ve
oksitlenmis yapida olan ASN’lerdir (30). Hem sporadik hem de kalitsal PH’de ASN’lerin
LB’lerin ana bileseni oldugu artik bilinmektedir (29). ASN, SNCA geninin protein
tirlinidiir ve mutasyonu PH’nin monogenik formlarindan birine sebep olmaktadir (31).
ASN konformasyonel degisikliklerini ve agregasyonunu oksidatif stres ve asiri

ekspresyon da etkilemektedir (2).

LB’ler olfaktor bulbus, hipotalamus, substantia nigra, lokus serolus, dorsal rafe ¢ekirdegi,
dorsal vagal ¢ekirdek, serebellum ve omurilik dahil olmak iizere merkezi sinir sisteminde
yaygin olarak goriilebilir (29). Parkinsonizm olmaksizin beyin sapinda LB varligi
bulunan vakalar, ¢esitli néropatolojik c¢alismalar sonrasinda beklenmedik bir sekilde

bulunduklari i¢in tesadiifi LB hastaligi olarak adlandirilmustir (30).

Braak ve meslektaslar1 2002 yilinda, ASN inkliizyon patolojisi i¢in bir evreleme semasi
onermislerdir. Bu semaya gore; Asama I ve agsama II, koku alma bolgelerinde ve alt beyin
sapinda (vagus sinirinin dorsal motor ¢ekirdegi, ara retikiiler bolge ve lokus serolus) LB
ve norit tutulumunu gostermektedir. Asama III ve asama ['V’te ise ASN kiimelenmelerinin
SNpc’de ve bazal onbeyine kadar transentorhinal korteks ve hipokampusun CA2
bolgesine kadar uzandigr goriilmektedir. Asama V ve VI’ya gelindiginde ise tim

neokortekse yayilan tutulmalar goriilmektedir (32).

2.1.6. Klinik bulgular

Substantia nigrada bulunan DA iireten hiicrelerin kayb1 PH’nin motor semptomlarin
cikmasina sebep olmaktadir. Hastaligin ilerleyis silirecinde en belirgin bulgular

hareketlerle ilgilidir: tremor, rijidite, bradikinezi ve postrual instabilite (5).

Ozellikle hastaligin klinik baslangicindan sonraki ilk yillarda yapilan DA tedavisi, motor
semptomlarin ¢ogunu etkili bir sekilde hafifletmektedir (33).



Motor olmayan semptomlarinda ise bilissel degisiklikler, davranigsal/noropsikiyatrik
degisiklikler, otonom sinir sistem yetmezligi, duyusal ve uyku bozukluklar1 yer
almaktadir. Motor semptomlar gibi DA tedavisine yanit vermediginden, PH’de yasam
kalitesi ve hastaligin yonetimi agisindan en biiylik zorluklarindan bazilarini temsil
etmektedir. Bazt motor olmayan semptomlar, motor semptomlardan yillar dncesinde
hastalarda goriilebilmektedir fakat hastalarin yaklasik %90’inda motor olmayan
semptomlar hastalik seyri sirasinda gézlenmektedir (34). Yakin tarihte yapilan iki ayri
caligmada hastalarin tamaminda en az bir motor olmayan semptom gorildiigi

belirtilmistir (35).

2.1.6.1.Bradikinezi

Yunanca bir kelime olan bradikinezi; hareketin (kinezi) yavashigi (bradi) anlamina
gelmektedir ve parkinsonun ana motor semptomlarindan biridir. James Parkinson
tarafindan orijinal olarak ifade edildigi sekliyle, ‘diisiik kas giicli’ olarak nitelendirilen
‘shaking palsy (titreyen felg)’in ‘fel¢” kismidir. PH {izerinde yapilan ¢caligmalarin ¢ogu da
birbiriyle tutarli olarak kas aktivasyonundaki bir gecikme nedeniyle hareket hazirliginin
anormal sekilde uzadigini gostermistir. Deneysel ¢alismalar DA’nin motor kontroldeki
roliiyle de ilgili olarak dopaminerjik noronlarin spontan hareket dncesinde hizli ve gecici

bir sekilde aktive oldugunu géstermistir (36).

Bradikinezi, parkinson semptomlar1 arasinda DA eksikligi ile en temel iliskili olan
semptomdur. DA replasman terapisine iyi cevap vermektedir ve bu da DA’nin hareket

gliciinii modiile etmede gorevi oldugu diistincesini dogrulamaktadir (33).

Bradikinezi, hipomimiye (ifadesiz yiiz) ve el yazisinin genliklerinin kiigiilmesine
(mikrografi) sebep olabilmektedir (37). Yiiz kaslar1 daha agir hareket ettigi i¢in duygulari
verecek mimikler yavastir. Durumun ilerleyisiyle beraber genellikle agiz hafif agik
kalmaktadir. Konugsma daha monoton ve yumusak bir hale gelmektedir. Kendiliginden
olan yutma azalir ve yutma mekaniginin etkilenmesiyle birlikte hastalarda siyalore
(tiikiiriik salgisinin artmasi) gelisebilmektedir (1). Bradikinezi sebebiyle hasta giinliik
isleri (dis fircalama, gdmlek diigmeleme, yiyecekleri kesme) yapamayacak duruma

gelmektedir (19).

2.1.6.2. Tremor

Tremor, viicut kaslarimin anormal, istemsiz, periyodik hareketleridir (19). Tremor,

Parkinsonun en karakteristiktik Ozelliklerinden biridir ve Parkinson hastalarinin



%75’inde goriilmektedir. Istirahat halindeki tremor istemli hareketin olusmasiyla
kaybolur ve genellikle asimetrik ve frekans1 4-7 Hz’tir. Parkinson i¢in istirahat tremoru
pozitif tan1 kriteridir (38). Tremor, baslangigta tek tarafli olup hastaligin ilerlemesiyle
viicudun iki tarafin1 da etkilemektedir (19). PH ile iliskili olan istirahat tremoru tipik
olarak eller, dudaklar, ¢ene, yanak ve bacaklarla iligkilendirilmistir. Hastalarin %31-
44’inde disaridan goriinlir olmayan, titreyen bir his olan ‘i¢ tremoru’ tanimladiklari
belirtilmistir (39). El tremoru bir elden digerine yayilan supinasyon-pronasyon (hap
yuvarlama) titremeleri olarak tanimlanmaktadir (40). Klinik-patolojik ¢alismalar, PH
olan ve belirgin tremoru hastalarda orta beyin noronlarinin (A8) bir alt grubunda
dejenerasyon oldugunu fakat tremoru olmayan Parkinson hastalarinda bu alanin

korundugunu gostermistir (40).

2.1.6.3. Rijidite

Parkinson hastalarinin ¢ogu rijidite (sertlik) veya harekete diren¢ bulgularindan
etkilenmektedir (41). Rijidite, bir uzvun pasif hareketi (eklem etrafinda fleksiyon,,
ekstansiyon veya rotasyon) boyunca mevcut olan ve genellikle ‘digli ¢cark’ fenomenin
eslik ettigi artan direng ile karakterizedir (40). Froments manevrasi olarak bilinen
giiclendirici manevralar (0rnegin kontralateral uzvun istemli hareketleri) genellikle
rijiditeyi arttirir ve hafif rijidite vakalarim tespit etmede faydalidir (41). Rijiditenin
mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte, artmis spinal noron uyarilabilirliginin

rol oynadigi diisiniilmektedir (42).

2.1.6.4. Postural instabilite

Postural instabilite, postural reflekslerin kaybina bagli ve hastaligin ileri seviyelerinde,
diger klinik 6zelliklerin baglangicindan sonra ortaya ¢ikmaktadir (40). Durus ve dengeyi
koruma ozelligi kaybolur ve bu da bazi eylemleri gergeklestirirken (ayakta durmak,
sandalyeden kalkmak, egilmek) kararsizliga neden olabilmektedir. Bu kararsiz hareketler
parkinson hastalarinda diismeye sebep olmakta ve yaralanmalarin ana nedeni olmaktadir

(41).

Postural instabilite ‘cekme testi’ ile degerlendirilebilmektedir. Hasta omuzlarindan
hizlica geriye cekilerek test edilmektedir. Anormal bir yanit, hastanin geriye dogru iki
adimdan fazla atmasi veya herhangi bir postural yanitin olmamasi ile karakterizedir (42).

Postural instabiliteyi diger Parkinson semptomlari ve ortostatik hipotansyion, yasa bagl
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duyusal degisiklikler, gorsel, vestibiiler ve proprioseptif duyusal girdiyi (kinestezi)

entegre etme yetenegi etkilemektedir (40).

2.1.7. Motor olmayan semptomlar

Motor olmayan semptomlarin bilinmesi tani i¢in ve ayni zamanda yasam kalitesinde
onemli degisikliklere sebep olduklari i¢in énemlidir (43). Motor olmayan semptomlar;
depresyon, anksiyete, apati (motivasyon kaybi1), psikoz, bilissel bozukluk, demans,
otonomik islev bozuklugu, uykusuzluk, koku alma bozuklugu gibi bulgulari igerir (2).
Motor olmayan semptomlar hastaligin siddetiyle ve ilerleyen yasla ilgilidir fakat bazi
motor olmayan semptomlar (koku alma sorunlari, kabizlik, depresyon ve hizli goz

hareketi bozuklugu gibi) hastaligin erken dénemlerinde ortaya ¢ikabilmektedir (44).

Bilissel islev bozuklugu ve demans siklikla goriilmektedir fakat hastaligin ilerleyen
siirecinde gelisir. Parkinson hastalarinda gorsel haliisinasyonlar en sik psikotik
sendromdur. Geg ve erken baslangicli Parkinson hastalarinda duygu durum bozukluklari,
idaresi en zor motor olmayan semptomlar arasindadir. Anksiyete her 3 hastanin 1’inde
goriiliir ve en sik karsilasilan psikiyatrik duygu durum bozuklugudur. Apati ve abulia
(diistinme veya hareket etme yetene8i kaybi) da goriilmektedir ve bu semptomlar
hastalarin yasam kalitesini olduk¢a sarsmaktadir. Uyku bozukluklari hastalarin yaklasik
%98’inde goriilmektedir ve genelde gece boyunca sik uyanma ve sabah erken uyanma

olarak bildirilmistir (34).

2.1.8 Parkinson hastah@inda deneysel hayvan modelleri
2.1.8.1. Toksik modeller

Parkinson hastaliginin altinda yatan patofizyolojik siirecin aydinlatilmasi ve motor
semptomlarin tedavisinde terapétik stratejilerin gelistirilmesi i¢in toksin kaynakli hayvan
modelleri 6nem arz etmektedir. Buna ek olarak, bu modeller PH kaynakli ndronal hiicre
Olimiinde yer alan patojenik mekanizmalarin anlasilmasi ve hastaligin ilerleyisini
durdurmak igin noroprotektanlarin gelistirilmesi amactyla kullanilmaktadir (45).
Gelistirilen bu norotoksik modellerin arasinda 6-hidroksidopamin (6-OHDA), MPTP,
paraquat ve rotenon gibi belirgin nigrostriatal dopaminerjik néron dejenerasyonu goriilen
modeller bulunmaktadir. Ancak bu modellerin higbiri tam olarak PH 6zelliklerini

gostermemektedir (46).

6-hidroksidopamin: 6-OHDA, katekolaminlerin yapisal bir analogudur ve etkisini

katekolaminerjik noronlar tizerinde gosterir (47). Siganlarda Parkinsonu gelistirmek i¢in
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6-OHDA miikemmel bir toksindir. Bu toksinin sistemik olarak uygulanmasi, periferik
sinir sistemindeki sempatik noron sinir terminallerini yok etmektedir (45). Kan-beyin
bariyerini (KBB) gegemedigi i¢in intraserebral olarak enjeksiyonu gerekmektedir. Hiicre
icine girdikten sonra hizla oksitlenir ve hidrojen peroksit, siiperoksit radikalleri ve
mitokondriyal fonksiyon bozukluguna yol agan hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen
tiirleri tretir (48). Ventral orta beyin dopaminerjik gruplar1 arasinda 6-OHDA’ya karsi
farkli duyarhiliklar vardir; SNpc’de en biiylik kayip gozlenirken tuberoinfundibular
noronlar neredeyse tamamen direnglidir. SN’ye veya orta beyine yapilan 6-OHDA
enjeksiyonunu takiben 24 saat igerisinde dopaminerjik néronlar dejenere olmaya baslar.
6-OHDA, striatuma enjekte edildiginde ise 1-3 hafta siiren nigrostriatal ndronlarin daha
uzun siireli retrograd dejenerasyonuna sebep olmaktadir (49). Bu uygulama PH hayvan
modellerinde olabilecek en yiiksek seviyede (%90-100) nigral hiicre kaybi ve striatal DA
kaybin1 saglar. Enjeksiyon genelde tek tarafli secilmektedir ¢iinkii bilateral enjeksiyon

yiiksek 6liim orani ile iliskilendirilmistir (50).

MPTP: Dort uyusturucu bagimlisinin MPTP toksinini i¢eren yasadisi bir ilaci kullanimi
sonucunda MPTP’nin parkinsonizme neden oldugu ilk kez 1983°te Langston ve ¢alisma
arkadaglar tarafindan kesfedilmistir. MPTP, KBB’yi gegebilir (Sekil 2.1) ve daha sonra
glial hiicrelerde monoamin oksidaz-b (MAO-B) tarafindan giiglii bir dopaminerjik
norotoksin olan MPP+’a doniistiiriilir (46). Bu madde daha sonra dopamin tasiyicisi
(DAT) tarafindan, SN’deki mitokondriyal kompleks I’i inhibe edecegi dopaminerjik
noronlara taginir (50). Bunun sonucunda solunum zinciri boyunca elektron akisi bozulur;
ATP firetimi azalir ve siiperoksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna sebep
olur. Hiicre dliimiiyle ilgili sinyal yollarinin aktivasyonu biiyiik olasilikla azalmig ATP
ve artmig ROS bilesiklerinin birlikte etkisiyle olusmaktadir (51). MPTP, insanlarda ve
maymunlarda tremor, rijidite, hareket yavashigi, postural instabilite ve donma gibi PH’nin
tiim Gzellikleriyle karakterize, geri doniisii olmayan ve siddetli bir Parkinson sendromu
tiretir (49). Bu modelin eksik yani, PH patolojisinde goriilen LB’lerin olusmamasidir (52).
Siganlar dahil bir¢ok tiir MPTP’nin toksik etkilerine kars1 duyarsizdir. Ancak, 6zellikle
siyah C57 ve Swiss Webster gibi fare tiirleri MPTP ye kars1 duyarlidir ve PH nin MPTP

ile fare modelinin gelismesine olanak saglamistir (51).
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Sekil 2. 1 Merkezi sinir sisteminde (MSS) MPTP’nin yapisi, farmadinamigi ve farmakinetigi. (53)

MPTP ile olusturulan modeller, 6-OHDA ile olusturulan modellere gore bazi istiinliiklere
sahiptir. En 6nemlisi farelerin satin alinmasi ve barinmasi i¢in gereken maliyetin oldukca
az olmasidir ve bu durum ekonomik agidan avantaj saglamaktadir. Ayrica sistemik olarak
MPTP uygulamasi, 6-OHDA lezyonu yapilmasi i¢in yetenek gerektiren stereotaksik
cerrahiyi gerektirmez. Yine sistemik olarak enjeksiyon uygulanmasi, nigrostriatal
sistemde iki tarafli dejenerasyona sebep olarak, PH’de goriilen bulgular1 daha cok
yansitir. MPTP modeli ayrica PH’de goriilen striatal DA ve tirozin hidroksilaz seviyesinin

azalmasi gibi bircok biyokimyasal 6zellikleri taklit eder (51).

Rotenon: Herbisit ve pestisit olarak kullanilan rotenon, dogal olarak tropikal bitkilerde
bulunmaktadir ve norotoksik bir ajandir. Lipofilik bir yapist oldugundan KBB’yi
gecebilir. Diger canli tiirlerine kiyasla Lewis sicanlari rotenona daha duyarhidir (54).
Rotenon, ROS ve mitokondriyal disfonksiyon olusumuna sebep olarak mitokondriyal
kompleks I’in aktivitesini inhibe eder (26). DA ve glutatyon diizeylerini disiiriir ve
dopaminerjik noronlarda lipid peroksidasyonunu artirmasi sebebiyle oksidatif hasara
neden olur. In vitroda rotenonun, hiicre apoptozuna sebep oldugu gosterilmistir. In vivo

sigan modellerinde ise, rotenona kronik sistemik (intravendz) maruz kalma nigrostriatal
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dopaminerjik noron dejenerasyonuna, LB benzeri patolojilere ve bradikinezi, postrual
instabilite ve tremor gibi PH bulgularina sebep olur. Ayrica rotenona maruz kalan
siganlarda oksidatif hasarin, demir birikiminin ve mikrogliozun arttig1 ifade edilmistir
(55). Rotenon parkinsonizmi incelemek i¢in iyi bir aragtir fakat sadece dopaminerjik
sisteme Ozgii degildir. Bu segicilik eksikligi yiiziinden diger noronal alanlar iizerinde

zararl bir etkiye sebep olabilir (26).

Paraquat: Paraquat veya 1,1’-dimetil-4,4"-bipiridinium dikloriir, yapisal olarak MPP+
benzeyen tarimsal bir herbisittir (55) ve bundan dolay1 PH arastirmalarinda
kullanilmaktadir. KBB’yi Na+ bagimli kanal yardimiyla gegebilir (26). Mitokondride
redoks dongiistinii etkiler ve oksidatif stresi artirarak DNA, RNA, protein ve lipid
hasarina neden olabilir. Nigrostriatal hasar, farelerde paraquat enjeksiyonu sonrasi doza
bagimliyken, bazi arastirmalar bu bolgede hasar tespit edilmedigini ifade etmistir.
Rappold ve meslektaglarinin 2011 yilinda yaptigi ¢alismada yiiksek dozlarda paraquat

uygulamasinin dopaminerjik néronlarda toksisitesi bildirilmistir (54).

2.1.8.2. Farmakolojik modeller

Baz1 sinirlamalari olsa da farmakolojik modeller Parkinsonun semptomatik tedavisi ile
ilgili ilaglarin kesfinde ¢ok 6nemlidir. Hayvan modellerinde semptomatik iyilesmeyi
degerlendirmek i¢in PH gibi hastaliklarda ilacin kronik uygulanmasi gerekir. Bundan
dolay1 kronik uygulamanin yapilabildigi hayvan modelleri birinci derecede énemlidir.
Farmakolojik modeller, parkinsonizme benzer patolojik bir durum iiretmez, bu da yine

arastirmalara sinir koymaktadir (26).

Rezerpin: Parkinson ¢alismalarinda kullanilan en eski hayvan modellerinden biri
rezerpin modelidir (51). L-DOPA’nin etkinliginin goésterimi i¢in kritik bir model
olmustur (56). Rezerpin, vesikiiler monoamin tastyici-2’yi engelleyerek noradrenalin, 5-
hidroksitriptamin (5-HT) ve DA gibi monoaminlerin tilkenmesine neden olur. Ancak DA
seciciliginin olmamasi PH benzeri biyokimyay1 taklit etmede bir bagarisizlik olarak kabul

edilmistir (26).

Haloperidol: Antipsikotik ila¢ sinifina giren haloperidol etkisini dopaminerjik D1 ve D2
reseptorlerini antogonize ederek gosterir. Striatal dopaminerjik norotransmisyonu
engeller. Haloperidol enjeksiyonundan (0,5-2 mg/kg doz) 1 saat sonra kemirgen ve
primatlarda rijidite ve katelepsi gozlenir. Rijiditenin yam1 sira ayni zamanda

parkinsonizmle direkt ilgili olmayan katelepsi gibi bulgulari da igerir. Haloperidol,
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Parkinsonun biyokimyasal 6zelliklerini yansitmada eksiklik gosterdigi i¢in zayif bir
model olarak kabul edilmistir. Fakat baz1 arastirmalar akut haloperidol uygulamasinin

striatumdaki DA, noradrenalin ve 5-HT igerigini azalttigin1 gostermistir (26).

2.1.8.3. Genetik modeller

Diger modellere gore genetik modeller daha yeni bir yaklasimdir ve genlerin
degistirilmesiyle yapilir. Transgenik modeller, ailesel PH vakalariyla nedensel olarak
baglantili insan mutasyonlarinin tanimlanmasindan sonra olusturulmustur. Spesifik
genlerdeki mutasyonlar sonucu mitokondriyal disfonksiyon ile enerji metabolizmasinda
bozukluklar olustugu ve bunlarin da PH’ye sebep oldugu distiniilmektedir (57).
Parkinson vakalarinin ¢ogu sporadik olmasina ragmen yaklasik %20’si aileseldir ve %5°1
otozomal dominant veya resesif genetik mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. PH

kaynakli en az 18 gen veya alan belirlenmistir (55).

2.2. Parkinson ve oksidatif stres

Hiicresel homeostazin gerekli bir bileseni olan reaktif oksijen tiirleri, normal sartlar
altinda hiicrede mitokondriyal elektron transfer zinciri (ETZ) veya redoks reaksiyonlari
sirasinda tretilmektedir. Stiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
proteinler ise -her ne kadar fizyolojik sartlar altinda ROS’lar 6nemli olsa da- ROS’larin
fazla yiikselmesini engeller. Bu antioksidanlarin ROS seviyelerini diizenlemedeki
basarisizligi, cesitli zararli etkilere sahip olabilen oksidatif strese yol acar. Hiicre
igerisindeki makromolekiillerin rastgele oksidasyonu hiicresel yapilara zarar verebilir ve
hiicre 6liimiine yol agabilir (58). Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), ksantin oksidaz,
peroksizom oksidazlar, sitokrom P-450 oksidaz, mitokondriyal solunum, doymamis yag
asitleri, demir ve inflamatuar yanitlar ROS'un en yaygin kaynaklaridir (59). Beyin hem
fosfolipit hem de ¢oklu doymamis yag asitleri icerigi bakimindan zengindir ve bu yapilar
oksidanlara kars1 hassastir. PH’deki dopaminerjik néronlarin kaybinda oksidatif stresin

de katkis1 vardir (60).

Oksidatif stres hem ailesel hem sporadik Parkinson hastalarimin beyin dokularinda,
oksitlenmis DNA, lipid ve proteinlerin varligryla daha d6nceki ¢alismalarda kanitlanmigtir
(58). Oksidatif stres artisinda, SN’deki ¢oklu doymamis yag asitlerinin miktar1 azalirken,
lipit oksidasyonunun bir belirteci olan malondialdehit (MDA) konsantrasyonu artar (61).

Saglikli yaglanma siirecinde mitokondriler birincil hiicre ici ROS kaynagidir. Enerji

tiretiminin fizyolojik bir yan iriinii olarak siiperoksit (O2") radikalleri meydana gelir. Bu
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ROS’larin iiretimi, mitokondri i¢inde ve disinda birincil ndronal oksidatif hasara etki
ettigi diigiiniilen hidroksil radikallerinin olusumuna sebep olabilir. Mitokondri,
stiperoksidi daha az zararli olan hidrojen peroksit’i (H202) detoksifiye eden iig¢ stiperoksit
dismutazdan (SOD) ikisini (SOD1 ve SOD2) igerir (62). Mitokondri igerisindeki
antioksidanlar sayesinde ROS’lar minimal seviyede tutulur fakat mitokondriyal

disfonksiyon durumunda ROS seviyesi hizli bir sekilde artmaktadir (61).

Dopaminerjik noronlarda oksidatif strese yol agabilecek iki temel mekanizma vardir.
Birincisi dopaminerjik noronlar oksidatif strese meyilli hale getirmekten sorumlu olan
ROS yolu enzimleridir (tirozin hidroksilaz ve monoamin oksidaz). Ikincisi ise, néronlarda
demir bulunmasi nedeniyle nigral dopaminerjik noronlarda gergeklestirilen ve siiperoksit
radikalleri ve hidrojen peroksit iiretimi yoluyla oksidatif stresi daha da artiran fenton

reaksiyonudur (63).

Antioksidanlar, viicudu oksidatif hasara karst koruyan, serbest radikallerin ve
oksidanlarin etkisini azaltan veya engelleyen molekiillerdir (64). GSHPx, H202'nin
glutatyon tarafindan suya ve O2'ye indirgenmesini katalize eder. GSHPx, hiicreler i¢inde
tiretilen peroksitleri ortadan kaldirarak, akut stres sirasinda redoks durumunun
korunmasinda kritik bir rol oynar. Parkinson hastalarinin beyninde GSHPx’in azaldig1

bulunmustur ve bu durum artan oksidatif stresin sebebi olarak diistiniilmektedir (60).

Siiperoksit dismutaz, siiperoksitin hidrojen perokside doniisiimiinii katalize etmektedir.
Daha onceki yayimlarda SOD’un, enzimleri ve proteinleri oksijen toksisitesine karsi
korudugu bildirilmistir (64). Bazi1 hayvan modellerinde yapilan c¢alismalar, SOD
aktivitesinin orta beyinde arttigini belirtirken (60), bazi caligmalarda ise SOD

aktivitesinin azaldigini belirtmistir (63).

Parkinson hastaliginin patojenik siireglerinde yer alan bir diger antioksidatif sinyal yolu
Nrf-2 yoludur. MPTP veya 6-OHDA ile tedavi edilmis farelerde Nrf-2 inaktivasyonu
gozlenmistir (65). Nrf-2 bir transkripsiyon faktorii olup faz 11 detoksifikasyon enzimlerini
aktive ederek reaktif tiirlere ve redoks potansiyellerine yanit vermektedir (66). Nrf-2,
NAD(P)H:kinon oksidorediiktaz-1(NQO1), SOD, glutatyon S-transferaz(GST), GSHPX,
hem oksijenaz-1 (HO-1), glutamat sistein ligaz (GCL), katalaz ve tioredoksin gibi birgok
strese duyarli veya sitoprotektif enzimlerin ya da ilgili genleri kodlayan genlerin
koordineli indiiksiyonu i¢in gereklidir. Nrf-2 dinlenme halindeki hiicrelerde, Kelch

benzeri ECH ile iligkili protein 1’e (Keapl) baglh bir sekilde sitoplazmada inaktif bir
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sekilde bulunur. Keap! hiicresel redoks degisikliklerine duyarli reseptdrlere sahiptir ve
hiicresel redoksun bozulmasi halinde Nrf-2 Keapl’den ayrilip hiicrenin ¢ekirdegine
gecer. Nrf-2 cekirdege gectikten sonra antioksidan yanit elemani (ARE) olarak
adlandirilan diizenleyiciye baglanir ve bu sekilde gesitli sitoprotektif ve antioksidan
enzimlerin transkripsiyonunu arttirir (Sekil 2.2) (67). Bu nedenle Keapl/ Nrf-2/ ARE

sinyal yolu hiicrelerin oksidatif strese karsi korunmasinda 6nemli bir rol oynar (66).

Niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2, glikojen sentaz kinaz 36 (GSK-3) enzimi
tarafindan fosforillenerek degradasyona ugrayabilir. Yapilan ¢caligmalarla artmis GSK-383
enzim aktivitesinin PH dahil bir¢ok norodejeneratif hastaligin olusumunda rol oynadigi
bilinmektedir. GSK-38 enzimi hiicrede yapisal olarak aktif yani defosforiledir. Normal
sartlar altinda, protein kinaz B (AKT) aracili fosforilasyon ile inhibe edilerek inaktif halde
bulunur. GSK-3B’iin inhibitérler araciligiyla inaktive edilmesi veya protein kinazlar
aracili fosforilasyonu Nrf-2’yi degradasyondan korumaktadir (68). Daha 0Onceki
caligmalar, oridoninin makrofajlarda AKT nin fosforilasyonunu tesvik ederek Nrf-2’nin

aktivitesini diizenleyebilecegini gostermistir (69).

Oksidatif Stres @ @

Sitoplazma

Nrf2 - \
lm\f Niikleus
T : \¢ : .

Gen —— Faz II enzimleri ve diger
Ekspresyonu sitoprotektif enzimler

Sekil 2. 2 Nrf-2’nin aktivasyonu (70).
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2.3. Oridonin

Molekiil formiilii C20H280s olan oridonin, Rabdosia rubescens’ten izole edilmistir.
Kimyasal yapisi ve antitiimor etkisi 1976 yilinda Fujita E. ve arkadaslar tarafindan ortaya
konmustur. Oridonin ilk olarak antiimoéral ajan olarak bildirilmistir ve zamanla ortaya
konulan yeni kanitlarla ¢esitli hastaliklarda anti-inflamatuar, antibakteriyel, antifibrotik,
oto-immiin diizenleyici ve noro-diizenleyici ajan olarak hareket edebildigi gosterilmistir.
Oridoninin anti-inflamatuar etkisi ise ilk olarak niikleer faktor kappa beta (Nf-kB) sinyal
yolunu baskilamasi, IL-6 ve TNF-a dahil serum sitokinlerinin salinimini azaltmasi ile

bildirilmistir (71).

Son yillarda oridoninin anti-tiimoral 6zellikleri birgok tiimor tiirli (6rnegin; gogiis, kolon,
pankreatik, akciger, gastrik, protstat ve cilt) {izerinde c¢alisilmistir (72). Insan

osteosarkomu lizerinde yapilan in vitro bir ¢alismada, oridoninin osteosarkom

hiicrelerinin canliligini inhibe ettigi gosterilmistir (73).

Isodon rubescens (Hemsl.) H.Hara.

Sekil 2. 3 Oridoninin fiziksel ve kimyasal yapis1 (9).

2.3.1. Oridonin ve norodejeneratif hastahiklar

Alzheimer hastaligi, ilerleyici ndrodejenaratif bir hastaliktir ve beta-amiloid fibrillerinin
ekstrandronal birikmesiyle karakterizedir. Beta-amiloid birikimi glia hiicrelerinin
aktivasyonuna ve proinflamatuar sitokinlerin iiretiminde artisa neden olmaktadir (74).
NF-k yolagi aktivasyonunun AH ig¢in bir risk faktorii olabilecegi bildirilmistir (75). Xu
ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada oridoninin, mikroglia fonksiyonlarint modiile

ederek proinflamatuar mediatorlerin salinimimni engelledigini gdstermisleridir (76). Bu
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bilgiler dogrultusunda Wang ve arkadaslari, AB1-42 ile indiiklenmis AH’nin fare
modelini olusturmus ve oridoninin bu modelde bilissel bozuklugu hafiflettigini ve Nf-kf3
yolagin1 baskilayarak inflamatuar yaniti inhibe ettigini rapor etmistir (77). Yine ayni
calismacilarin AH fare modeliyle yaptigi baska bir ¢alismada oridoninin AB1-42 ile

indiiklenmenin neden oldugu sinaptik kayiplari 6nledigi ifade edilmistir (10).

2.3.2 Oridonin ve Parkinson hastaligi

Parkinson hastalig1 ve oridonin arasindaki iligki ise daha az ¢alisilmistir. Hiicre hattiyla
yapilan bir ¢aligmada PC12 hiicrelerinde MPP+ ile indiiklenen hasara karsi oridoninin 6n
tedavi etkisi arastirilmis ve oridoninin reaktif oksijen tiirlerinin sayisini azalttigi,
glutatyon seviyesini yiikselttigi, glutatyon peroksidaz, katalaz, glutatyon rediiktaz
aktivitelerini arttirdig1 gézlemlenmistir. Ayrica bu 6n tedavinin TNF-o ve IL-1f3, IL-6 ve

prostaglandin E2 seviyelerini diisiirdigii gézlemlenmistir (78).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Gaziantep Universitesi Deney Hayvanlari Merkezi (GAUNDAM)
tarafindan temin edilen 8-10 haftalik, 20-25 g agirliginda, erkek C57BL/6 fareler
kullamldi.  Calismamiz ~ Gaziantep  Universitesi ~ Fizyoloji ve  Biyokimya
laboratuvarlarinda, GAUNDAM’da ve Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji

Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

3.1. Calisma Gruplari
Calismada olusturulacak deney gruplarn arasinda biiyiik bir etki biiyiikligi (£=0,5)

olusacagi beklentisinin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi i¢in gerekli minimum denek
sayist 18 olarak belirlenmistir (0=0,05, 1-p=0,80). Analiz Gpower3.1 versiyonunda
yapilmaistir.

GAUNDAM  dan rastgele segilen 18 adet fare her grupta 6 adet olacak sekilde 3 gruba

ayrilmistir. Caligma gruplari su sekilde olusturulmustur:
1. Sham grubu

2. MPTP grubu

3. MPTP + Oridonin grubu

Sham grubu: Hayvanlara 15 giin boyunca oridonin ¢6ziiciisii olan dimetil siilfoksit

(DMSO) intraperitonel olarak verildi.

MPTP grubu: Hayvanlara deney baslangicinda Parkinson modeli olusturmak igin

intraperitonel olarak MPTP verildi.

MPTP + oridonin grubu: Hayvanlara deney baslangicinda Parkinson modeli olusturmak
icin intraperitonel olarak MPTP verildi. Daha sonra 15 giin boyunca intraperitonel olarak

oridonin uygulamas1 yapildi.

3.2. Deney Protokolii

Calisma siiresi boyunca hayvanlar GAUNDAM laboratuvarlarinda, ortam 1sis1 23+2
°C’de ve 12 saat aydinlik/karanlik dongiisiinde barindirildi. Tiim hayvanlar standart pellet

yemi ve musluk suyu ile ad-libitum olarak beslendi.
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3.2.1. Deneysel Parkinson modeli

Parkinson modelini olusturmak i¢in MPTP ve MPTP + oridonin grubuna intraperitonel
olarak 20 mg/kg MPTP toksini enjekte edildi. MPTP, serum fizyolojikte 3 mg/ml olacak
sekilde ¢ozdiiriildi. Enjeksiyon 12 saatte bir, her doz 20 mg/kg ve toplam 4 dozda 80
mg/kg olacak sekilde uygulandi (79).

3.2.2. Oridonin uygulamasi

MPTP + oridonin grubuna, son MPTP uygulamasindan 7 giin sonra intraperitonel olarak
10 mg/kg oridonin enjeksiyonu 15 giin boyunca her giin ayni saatte (08.00) yapildu.
Oridonin, 20 mg/ml DMSO igerisinde ¢0Ozdiirtildii. Daha sonra son hacim serum

fizyolojik ile tamamlandi (80).

Sham grubuna ise, 15 gilin boyunca oridonin ¢oziiclisii DMSO intraperitonel olarak

enjekte edildi.

3.3. Deneysel Parametreler
3.3.1. Motor aktivite tayini
3.3.1.1. Cubuk (pole) testi

MPTP enjeksiyonundan sonraki 7. glinde ‘pole test=cubuk testi’ uygulanarak PH’nin
semptomlarindan olan bradikinezi degerlendirildi. Bu testte, hayvanin daha 1iyi
tutunabilmesi i¢in sargi beziyle sarilmis 8 mm ¢apinda ve 50 cm ytiksekligindeki metal
cubuk kullanildi. Hayvan cubugun en st noktasina bas yukar1 bakacak sekilde
yerlestirildi. Hayvan bu konumdayken geri donmesi (Tturn) ve zemine ulagsma siiresi
(Ttotal) ayr1 ayr olacak sekilde kaydedildi. Test her hayvan i¢in 3 kez tekrarlandi ve
ortalama deger alindi. Her test arasinda 10 dakikalik araliklar birakildi (79).

3.3.1.2. Rotarod performans testi

Rotarod testinde fareler 3 cm capinda yavas yavas donen bir bar iizerine yerlestirildi ve
300 saniye boyunca artan hizda (5-40 rpm/5 dk) donen teker tizerinde kosmalar1 izlendi.
300 sn’yi tamamlamadan diisen fareler tekrar el ile bara geri konuldu ve bu siire i¢cinde 3
kez diisen hayvanlar i¢in 6l¢lim sonlandirildi. Diigme siireleri {i¢ diisiis i¢in de ayr1 ayri
kaydedilip ortalamalar1 alindi. 300 saniyede diismeyen hayvan igin ise deney

sonlandirild1 (81).
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3.3.2. Yiikseltilmis arti labirent testi

Deney siirecinin sonunda tiim gruplardaki farelere 1 kez 5 dakika boyunca yiikseltilmis
art1 labirent testi uygulandi (Resim 3.1). Fare merkeze konduktan sonra agik ve kapali
alanlardaki ge¢irdigi siire, ortalama hiz, kat edilen mesafe ve mobilite siireleri belirlendi.
Bu 6l¢iimler hayvanlardaki anksiyetik davraniglarin bir gostergesi olarak kabul edilir. Her
hayvan deneyinin sonunda deney diizenegi %30’luk etanolle silindi ve kurumasi beklendi

(82).

Resim 3. 1 Yiikseltilmis art1 labirent testi

3.3.3. Acik alan testi

Motor aktivite diizeylerini belirlemek i¢in tiim gruplardaki farelere deney sonunda 1 kez
5 dakika boyunca agik alan testi uygulandi (Resim 3.2). A¢ik alan testinde, fare tam
merkeze birakilarak ortalama hiz, kat edilen mesafe, mobilite, merkezde ve periferde

gecirdigi siireler kaydedildi (82).
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Resim 3. 2 Agik alan testi

3.4. Deneyin Sonlandirilmasi ve Striatum izolasyonu

Sakrifikasyon zamani geldiginde tiim hayvanlar 80 mg/kg ksilazin ve 10 mg/kg ketaminin
intraperitonel enjeksiyonu ile anestezi altina alindi. Anestezi etkisini gosterdikten sonra
damardan enjektorle tiim kani ¢ekilerek otenazi edildi. Hayvanin kafasi sagital siitur ile
acildi. Beyin dokusu tamamen ¢ikarilip buz iizerine alindi. Olfaktor bulbus
uzaklastirildiktan sonra frontal lob enine kesiyle tiim beyinden ayrildi. Son olarak
hipotalamusun hemen 6niinden enine bir kesi yapilarak 6n kisimda kalan striatum izole

edildi (83) (Resim 3.3). Alinan 6rnekler -80 °C’de saklandi.
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Resim 3. 3 Striatum izolasyonu

3.5. Biyokimyasal Parametreler

3.5.1. Dokunun homojenizasyonu

Dokularin homojenizasyonu igin -80 °C’de saklanan dokularin ¢6ziilmesi beklendi. Daha
sonra soguk ortamda dokular tek tek hassas terazide tartildi. Dokular tartildiktan sonra
tiiplere alinip tizerlerine uygun miktarda serum fizyolojik eklendi. Buzlu suda 40 sn
mekanik parcalama ve daha sonra 20 sn boyunca sonifikasyon yapildi. Ardindan 6rnekler
santrifiij cihazinda 15 dakika boyunca, +4 °C’de, 5500 rpm’de santrifiij edildi. Ustte kalan

siipernatant kismi1 pipet yardimiyla ependorflara alindi. Caligmaya bu 6rneklerle devam
edildi.

3.5.2. ELISA kitleri ile SOD, GSHPx, Nrf-2 ve MDA tayini

3.5.2.1. Standart ¢calisma soliisyonu ve standart grafik hazirlama

Plazma, serum, homojenat ve gesitli biyolojik sivilardaki in vitro kantitatif olgtimleri
belirlemek amaciyla ELISA testi yapilmaktadir. Oncelikle kit igerisindeki soliisyonlar
oda sicakligia getirildi. Ardindan 6lgtim Kkiti igerisindeki standart (2400 ng/L) diliie
edildi (120 ul standart (2400 ng/L + 120 pl seyreltici) ve 1200 ng/L standart stok
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soliisyonu olusturuldu (Sekil 3.1). Daha sonra standart stok soliisyon Y2 oraninda
seyreltilerek 600 ng/L, 300 ng/L, 150 ng/L ve 75 ng/L’lik soliisyonlar olusturuldu (Tablo
3.1). Hazirlanan soliisyonlar sirasiyla kuyucuklara yiiklendi ve mikroplaka (BioTek™
ELx800™ Absorbance Microplate Readers, Midland, ON, Canada) okuyucu ile renge

bagli konsantrasyon belirleme islemi gerceklestirilip standart grafik olusturuldu.

Tablo 3. 1 Standart grafigi olusturmak i¢in kullanilan konsantrasyonlar

1200 ng/L | Standart No.5 120 pl orjinal standart + 120 pl standart diliient
600 ng/L | Standart No.4 120 ul Standart No.5 + 120 pl standart diliient

300 ng/L | Standart No.3 120 pl Standart No.4 + 120 pl standart diliient

150 ng/L | Standart No.2 120 pl Standart No.3 + 120 pl standart diliient

75ng/L | Standart No.1 120 ul Standart No.2 + 120 ul standart diliient

120 ul 120 pl 120 ul 120 pul 120 ul

//\ /\ //'\ /'\ Zero Standsrd

ETITIE

Sekil 3. 1 Standart grafik elde etmek igin kullanilan konsantrasyonlar.

3.5.2.2. ELISA kit protokolii

Tiim malzemeler oda sicakligina getirildikten sonra ELISA kitlerinden ¢ikan kuyucuklar
hazirlandi. Standart kuyucuga sadece 50 pl standart eklendi. Numune kuyucuklar ise 40
ul numune ve her kite uygun olarak 10 pl fare GSHPx, MDA, NRF-2 ve SOD antikoru
eklendi. Ardindan 50 pl streptavidin-HRP standart ve numune kuyucuklarina eklendi ve
iyice karismasi saglandi. Uzeri kapatilip 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Siire dolduktan
sonra kuyucuklarin 300 pl yikama tamponu ile otomatik yikama cihazinda her yikama 1
dakika olmak tizere 5 defa yikanmasi saglandi. Daha sonra her kuyuya 50 pl substrat
soliisyonu A ve ardindan substrat soliisyonu B eklendi. Uzeri tekrardan kapatilarak 10
dakika boyunca 37°C’de karanlik ortamda inkiibe edildi. Son asamada ise her kuyucuga
50ul reaksiyonu durdurucu soliisyon eklendi ve 10 dakika igerisinde 450 nanometreye

ayarlanmis mikroplaka okuyucuda kuyucuklarin optik yogunlugu belirlendi.
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3.5.3 Bradford yontemi ile protein tayini

Coomassie brilliant blue G-250 bu yontemde boya olarak kullanilir ve negatif yiike
sahiptir, protein tizerindeki pozitif yiike baglanir. Boyanin kirmizi ve mavi formu
mevcuttur. Proteinin baglanmasi, kirmizi formun maviye doniisiinii saglar. Reaksiyon
yiiksek oranda tekrarlanabilir ve hizli tepkime olusur, 2 dakikada tamamlanir. Renk
stabilitesi 1 saatin lizerinde devam eder. Bu ¢alismada, 10-200ug protein bulunan 0,1 mL
¢ozelti, 5,0 mL Coomassie blue boya reaktifine (100 mg Coomassie brilliante blu G-250,
50 mL %095 etil alkol i¢inde ¢ozdiiriildii. 100 mL %85 fosforik asit eklendi ve toplam
hacim su ile 1 litreye tamamlandi. 5 dakika sonra, absorbans 595 nm’de 6lgiildii. Standart

egri serum albiimin kullanilarak hazirlandi.

3.6. Histopatolojik Yontem

Farelerden alinan beyin ve beyincik doku 6rnekleri %10°luk tamponlu formalinde 48 saat
tespit edildi. Dokular bir gece ¢esme suyunda yikandiktan sonra, sirasiyla %80, %90
%96’ 11k etil alkollerde 3 saat ve %100’liik etil alkolde ise 2 saat tutularak dokulardan
suyun uzaklasmasi saglandi. Ksilol i¢inde iic defa 45'er dakika bekletilerek
seffaflagtirildi. 58 °C’ye ayarlanmis etiivde s1vi parafin serilerinden gegirilerek parafin
bloklar hazirlandi. SN ve Corpus striatum’un (CS) histolojik olarak degerlendirilmesi i¢in
alinacak koronal kesitlerin araligi fare beyin atlasina gore belirlendi (84). Parafin
bloklardan alman 5 pm kalinliginda kesitler hematoksilen-eozin (HE) yontemi ile

boyandi (85).

3.6.1. Substantin nigra ve Corpus striatum’daki hiicre sayilari belirlenmesi

Gergeklestirilen boyamalar sonrasi; mikroskopta 40'lik biiylitmede her hayvana ait SN ve
CS bolgelerine ait 5 farkli alanin goriintiisii dijital kamera ile fotograflandi. Elde edilen
goriintiiler bilgisayara aktarillarak goriintiilerde Image J (Wayne Rasband and
contributors, National Institutes of Health, USA, Version 1.53t) programi ile H-E boyali
kesitlerde CS ve SN bolgelerindeki hiicre sayilar belirlendi.

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Davranis testleri ve biyokimyasal bulgularin istatistiksel degerlendirmesi igin SPSS paket
programi kullanild1 ve p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Her degisken i¢in normallik
testi uygulandi, normal dagilima sahip olan veriler i¢in ‘Tek Yonlii Varyans Analizi

(ANOVA)’ ve takiben ‘Tukey Post Hoc Testi’ uygulandi. Normal dagilima uymayan
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veriler igin ise nonparametrik olan ‘Kruskal Wallis Varyans Analiz’ ve takiben ‘Ikili

Karsilastirma’ testi kullanildi. Hata ¢ubuklar1 standart sapma verildi.

Histopatolojik veriler, IBM SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 22.0. Armonk, ABD) kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.
Veriler tek yonlii varyans analizi (One way ANOVA) ile test edildi. Gruplar arasi
karsilastirmalar yapilirken post hoc olarak Tukey’s testi kullanildi. Veriler ortalama +

standart hata olarak verildi ve p<0.05 degeri énemli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. In vivo Deneyler

4.1.1. Cubuk (pole) testi

MPTP grubunun Tturn siiresinin sham grubuna gore uzadigi gorilmistir (p<0.05).
MPTP grubunun Tturn siiresi MPTP+oridonin grubuna gore daha cok uzadigi
goriilmiistiir (p<0.01). Tedavi alan grup ve sham grubu karsilastirildiginda Tturn

stiresinde istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir (p>0.05) (Sekil 4.1).

o

[3%)

Ortalama Tturn Siireleri (Sn.)

Sham MPTP MPTP+Oridonin

Gruplar

Sekil 4. 1 Gruplarin Tturn siireleri (* p<0.05, **p<0.01)

Ttotal siirelerine bakildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunamamistir (p>0.05) (Sekil 4.2).
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Sekil 4. 2 Gruplarin Ttotal siireleri

4.1.2. Rotarod motor aktivite testi

Rod tizerinde gegirilen siire kiyaslandiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
¢ikmamustir (p>0.05) (Sekil 4.3).

W0

300

200

100

iizerinde gecirilen siire (Sn.
gec

Sham MPTP MPTP+Oridonin
Gruplar

Sekil 4. 3 Gruplarin rotarod siiresi

4.1.3. Yiikseltilmis arti labirent testi

Bu testte, ortalama kat edilen mesafeye bakildiginda sham grubuna gére MPTP+ oridonin
grubunda ortalama kat edilen mesafe istatistiksel olarak daha az bulunmustur (p<0.05).

MPTP grubunda sham grubuna gore kat edilen mesafe istatiksel olarak daha az
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bulunmustur (p<0.05). Tedavi alan grupla MPTP grubu kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0.05) (Sekil 4.4).

€ 2000 i '

2

g

2 1500

=

£

E 1000

=

% 500

g 3

.

£ 0

C Sham MPTP MPTP+Oridonin
Gruplar

Sekil 4. 4 Gruplarin ortalama kat ettikleri mesafe (* p<0.05)

Grup hizlarinin ortalamasi kiyaslandiginda, sham grubuna gore oridonin tedavisi alan
grupta ortalama hiz istatistiksel olarak anlamli derecede daha az c¢ikmustir (p<0.05).
MPTP grubunda, sham grubuna gore hiz istatistiksel olarak anlamli derecede daha az
bulunmustur (p<0.05). Oridonin tedavisi alan grupla MPTP grubu kiyaslandiginda ise
istatiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamustir (p>0.05) (Sekil 4.5).

*

r 1

-

Ortalama Hiz (cm/dk)
(3]

Sham MPTP MPTP+Oridonin
Gruplar

Sekil 4. 5 Gruplarin ortalama hizlar1 (* p<0.05)
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Gruplardaki mobilitenin ortalama kiimiilatif siiresi kiyaslandiginda, sham grubunda
MPTP grubuna gore istatistiksel agidan ileri derecede anlamlilik bulunmustur (p<0.001).
Oridonin tedavisi alan grupla sham grubu kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
fark ¢ikmamistir. MPTP grubuyla oridonin tedavisi alan grup kiyaslandiginda ise tedavi

grubunda siire istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.6).

8 Hookok

Ortalama Mobilite Kiimiilatif siire (sn)
(8] +—

Sham MPTP MPTP+Oridonin
Gruplar

€K1l 4. ruplarin ortalama mobilites! (* p<0.05, p<0.
kil 4. 6 Grupl 1 bilitesi (* p<0.05, ***p<0.001)

MPTP grubunun sham grubuna gore agik kolda gecirdigi siire istatistiksel agidan ileri
derecede anlamli olarak daha kisa bulunmustur (p<0.001). Oridonin tedavisi alan grupla
sham grubu kiyaslandiginda ise tedavi grubunda siire istatistisel olarak anlamli derecede
daha kisa bulunmustur (p<0.05). MPTP grubu ve oridonin tedavisi alan grup
kiyaslandiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamistir (p>0.05)
(Sekil 4.7).
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Gruplar

Sekil 4. 7 Gruplarin agik kolda gegirdikleri siire (* p<0.05, ***p<0.001)

MPTP grubunun kapali kolda gecirdikleri siire sham grubuna kiyasla istatistiksel agidan
ileri derecede anlamli uzamistir (p<0.001). Oridonin tedavisi alan grupla, sham grubu
kiyaslandiginda tedavi alan grubun kapali kolda gecirdikleri siire istatistiksel olarak
anlaml1 derecede artmistir (p<0.05). MPTP grubu ve oridonin tedavisi alan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05) (Sekil 4.8).

’g v
& 25 : o e e y
:= I 1
v

=

= 20

R

g

> 15

=

¥

<10

11

(=9

(-1

<5

[

: —

[

= 0

o Sham MPTP MPTP+Oridonin

Gruplar

Sekil 4. 8 Gruplarin ortalama kapali kolda gegirdikleri siire (* p<0.05, ***p<0.001)
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4.1.4. Acik alan testi

Kat edilen mesafenin ortalama degeri kiyaslandiginda, MPTP grubunun sham grubuna
gore kat ettigi mesafe istatistiksel olarak anlamli derecede daha az ¢ikmustir (p<0.05).
Oridonin tedavisi alan grupta kat edilen mesafe sham grubuna gore istatistiksel agidan
anlamli olarak daha az bulunmustur (p<0.05). MPTP grubu ve oridonin tedavisi alan grup

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05) (Sekil 4.9).

[}
tn
=
=
*

2000

1500

1000

500

Ortalama Kat Edilen Mesafe (cm)

Sham MPTP MPTP+Oridonin
Gruplar

Sekil 4. 9 Gruplarin ortalama kat ettikleri mesafe (* p<0.05)

Orta bolgede gegirilen siire kiyaslandiginda, MPTP grubunun sham grubuna goére orta
bolgede gegirdigi siire istatistiksel olarak anlamli derecede daha kisalmistir (p<0.05).
Oridonin tedavisi alan grubun sham grubuna gore orta bolgede gecirdigi siire istatistiksel
olarak anlamli derecede daha kisa bulunmustur (p<0.05). MPTP grubu ve oridonin
tedavisi alan grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark ¢ikmamistir (p>0.05)

(Sekil 4.10).

33



S

Sham MPTP MPTP+Oridonin
Gruplar

Ortalama Orta Bilgede Gecirilen Siire (sn)
[N}

Sekil 4. 10 Gruplarm ortalama orta bolgede gecirdikleri siire (* p<0.05)

MPTP grubunun sham grubuna kiyasla ¢cevrede gecirdigi siire istatistiksel acidan anlamli
olarak daha fazla bulunmustur (p<0.05). Oridonin tedavisi alan grubun MPTP grubuna
kiyasla cevrede gecirdigi siire istatistiksel olarak anlamli derecede daha az ¢ikmistir
(p<0.05). Sham grubu ve oridonin tedavisi alan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark ¢ikmamistir (p>0.05) (Sekil 4.11).

50 | 1

Ortalama Cevrede Gegirilen Siire (sn)

Sham MPTP MPTP+Oridonin
Gruplar

Sekil 4. 11 Gruplarm ortalama gevrede gegirdigi siire (* p<0.05)

Sham grubu ve MPTP grubu karsilastirildiginda MPTP grubunda hiz istatistiksel agidan
anlamli olarak daha diisiik ¢ikmistir (p<0.05). Oridonin tedavisi alan grupta sham
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grubuna kiyasla hiz istatistiksel agidan daha diisiik bulunmustur (p<0.05). MPTP grubu

ve oridonin tedavisi alan grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark ¢ikmamistir

(p>0.05) (Sekil 4.12).

=)

Ortalam Hiz (cm/dk)
P

Sham MPTP MPTP+Oridonin
Gruplar

Sekil 4. 12 Gruplarmn ortalama hiz1 (* p<0.05)

Mobilitenin ortalama kiimiilatif siiresi karsilagtirildiginda sham grubuna gére MPTP
grubunda siire istatistiksel acidan ileri derecede anlamli olarak kisalmistir (p<0.001).
Sham grubuna kiyasla oridonin tedavisi alan grubun siiresi istatistiksel olarak daha kisa
bulunmustur (p<0.05). MPTP grubu ve oridonin tedavisi alan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark ¢ikmamistir (p>0.05) (Sekil 4.13).
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Sekil 4. 13 Gruplarim ortalama mobilitesi (* p<0.05, ***p<0.001)
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4.2. Biyokimyasal analiz sonuglari
4.2.1.SOD

Striatum SOD seviyesi MPTP grubunda sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Oridonin tedavisi alan grup ve sham grubu
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05). MPTP grubuna
gore oridonin tedavisi alan grubun striatum SOD seviyesi istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.14).
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Sekil 4. 14 Gruplarm ortalama striatum SOD seviyesi (* p<0.05)

4.2.2. MDA

Striatum MDA seviyeleri, sham grubu ve oridonin tedavisi alan grup arasinda
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir (p>0.05). Oridonin
tedavisi alan gruba gore MPTP grubunda MDA seviyesi istatistiksel olarak ¢ok anlamlilik
derecesinde yiiksek ¢ikmustir (p<0.01). Sham grubuna gore MPTP grubunun MDA
seviyesi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.15).
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Sekil 4. 15 Gruplarin ortalama striatum MDA seviyesi (* p<0.05, **p<0.01)

4.2.3. Nrf-2

Striatum Nrf-2 seviyesi sham grubuna gére MPTP grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik ¢ikmistir (p<0.05). MPTP grubuna gére oridonin tedavisi alan grupta Nrf-
2 seviyesi istatistiksel olarak c¢ok anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).
Oridonin tedavisi alan grup ve sham grubu kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
fark ¢itkmamustir (p>0.05) (Sekil 4.16).

k3
Sham MPTP MPTP+Oridonin
Gruplar
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Sekil 4. 16 Gruplarin ortalama striatum Nrf-2 seviyesi (* p<0.05, **p<0.01)

4.2.4. GSHPx

MPTP grubunda GSHPx seviyesi sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik bulunmustur (p<0.05). Oridonin tedavisi alan grubun MPTP grubuna gére GSHPx
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seviyesi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (p<0.05). Sham grubu ve
oridonin tedavisi alan grup kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir
(p>0.05) (Sekil 4.17).
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Sham MPTP MPTP+Oridonin
Gruplar

Sekil 4. 17 Gruplarm ortalama striatum GSHPx seviyesi (* p<0.05)

4.3. Histopatolojik Bulgular

Hematoksilen-Eozin boyali kesitlerde SN ve CS bolgelerindeki hiicre sayilart Tablo
4.1°de 6zetlendi. Histolojik olarak Sham grubundaki hayvanlarda SN ve CS bélgelerinin
normal goriiniimde olduklar1 gézlendi (Resim 4.1, A; Resim 4.2, A). MPTP uygulanan
farelerde noronlarda norofaji ve dejenerasyon ile birlikte diger gruplara gore SN
bolgelerinde daha belirgin olmak {izere hem SN hem de CS’daki hiicre sayilarinda 6nemli
derecede azalma dikkati ¢ekti (Resim 4.1 B; Resim 4.2, B). MPTP ile birlikte oridonin
uygulanan farelerde norofaji goriilmemekle birlikte, tek basina MPTP uygulanan gruba
gore daha hafif siddette néronal dejenerasyon izlendi (Resim 4.1, C; Resim 4.2, C). Ancak
bu grupta da SN’daki hiicrelerde azalma kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli
idi (Sekil 4.18). CS bolgesindeki ndron sayilarmin kontrol ile MPTP+Oridonin
gruplarinda benzer oldugu saptandi (Sekil 4.19).
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Tablo 4. 1 Sham, MPTP ve MPTP+Oridonin gruplarinda HE boyamada SN ve CS boélgelerindeki

ortalama hiicre sayilar1 (> ¢ Ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel agidan anlamlidir (p< 0.001). SH:

Standart Hata)

SHAM MPTP MPTP+ORIDONIN | SH P
H-ESN | 61.92+3.242 23.36+2.68°¢ 43.04+4.67" 2.76 0.001
H-ECS | 7236 +2.142 61.84+258b 75.00 + 1.88 2 1.43 0.001
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Resim 4. 1 A. Sham grubunda SN’nin normal histolojik goriiniimii, B. MPTP grubunda SN bolgesinde

ndronal hiicre kaybinin gériiniimii, C. MPTP+Oridonin grubunda SN boélgesindeki néronlarin goriiniimi,

HEx200, Bar=50 um
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Resim 4. 2 A. Sham grubunda CS’nin normal histolojik gériiniimii, B. MPTP grubunda CS bélgesinde

dejeneratif ndronlarin goriiniimii (ok baslar1), C. MPTP+Oridonin grubunda CS’da néronlarin goriiniim,

HEx200, Bar=50 pm.
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SN’dgl‘;i‘g‘rtalama hﬁcre sayvisl

Sekil 4. 18
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Sham ve deneme gruplarinda SN’daki ortalama hiicre sayis1 (***p<0.001).
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Sekil 4. 19
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Sham ve deneme gruplarinda CS’daki ortalama hiicre sayisi (***p<0.001).
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5. TARTISMA

5.1. Motor Fonksiyon Degerlendirilmesi

Parkinson hastaligi, tremor, bradikinezi, rijidite ve postiiral instabilite ile karakterize bir
hastaliktir (86). Calismamizda bradikineziyi degerlendirdigimiz ¢ubuk testinde diger
gruplara kiyasla MPTP grubunda Tturn siiresinin istatistiksel olarak anlamli derecede
arttigt yani harekete baglama kabiliyetinin azaldigi goriilmiistiir. Buna karsilik,
MPTP+oridonin grubunun harekete baslama kabiliyeti, sham grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli bulunmamustir. Yapilan bazi c¢alismalar, MPTP
enjeksiyonu sonrasinda striatal DA eksikligi olacagini ve bu duruma bagh olarak
hayvanlarda harekete baglama kabiliyetinde azalma meydana geldigini bildirmektedir
(87 , 88). Bu calismanin sonuglari bizim ¢alismamizla tutarlidir. Ttotal siiresinde, MPTP
grubunda diger gruplara kiyasla bir uzama goriilmiis olsa da bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. PH hastalarda harekete baslamada zorluga yol agan bir bozukluk olmasi
ile birlikte, hareketin siirdiiriilmesi asamasinda sorun olusmamaktadir. Bu nedenle Tturn
sliresinin uzamasina ragmen, Ttotal siliresinde gruplar arasinda anlamli bir fark
goriilmemesi muhtemel bir durum olarak goriilebilir. Ciinkii; Tturn siiresi bize harekete
baslamay1 tetikleyen mekanizmalardaki bozuklugu gosterirken, Ttotal ise baslanan

hareketin siirdiiriilmesini gosteren bir parametredir.

Caligmamizda motor performansi degerlendirmek amaci ile, kemirgenlerde en sik
kullanilan testlerden biri olan rotarod performans testi kullanildi. Gruplar arasinda rot
tizerinde gegirilen stireler bakimindan istatistiksel ag¢idan anlamli fark bulunamadi. DA
eksikliginin etkisini, rotarod performans testiyle inceleyen bir ¢caligmada; kontrol, MPTP
ve L-DOPA tedavisi alan gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi, hatta en diisiik DA
seviyelerinde dahi rod {lizerinde kalma siiresinin degigsmedigi gosterilmistir. Bu bilgiler
dogrultusunda DA miktar1 ve rotarod performans testi arasinda bir iligki olmadig1 da

bildirilmistir (89). Elde ettigimiz veriler bu ¢alisma ile tutarhdir.

5.2 Anksiyete ve Depresyon Durumunun Degerlendirilmesi

Parkinson hastalarinin yaklasik %60°1 anksiyeteden etkilenmektedir ve  genelde
depresyonun da bu duruma eslik ettigi bildirilmistir (90). Yiikseltilmis art1 labirent testi
kemirgenlerde anksiyeteyi 6l¢mek i¢in kullanilan yaygin bir davranis testidir (91). Bu test

kemirgenlerin yeni ortamlar1 kesfetmeye yonelik dogal egilimlerine ve yiiksek yerlerden
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(agik kollar tarafindan temsil edilir) dogustan kaginmalarina dayanir (92). Acik ve kapali
kolda gecirdikleri siire anksiyete benzeri davranist veya bir ilacin anksiyete Onleyici
etkisini 6l¢mek i¢in kullanilmaktadir (93). Bu teste gore; kaygi seviyesi diisiik bir hayvan,
acik kollarda daha fazla, kapali kollarda daha az zaman gegirme egilimindedir (94).
Yiikseltilmis art1 labirent testi sonuglarimizda; lokomotor aktivitenin gostergesi olan
ortalama kat edilen mesafe ile ortalama hizin, MPTP ve MPTP+oridonin grubunda, sham
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi bulundu. Ayrica anksiyeteyi
incelemekte kullanilan agik kollarda gegirilen siire degerleri, MPTP ve MPTP-+oridonin
grubunda, sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalmisken, kapali
kollarda gegirilen siire MPTP ve MPTP+oridonin grubunda sham grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede artmisti. Literatiire gore bunun sebebi; beyindeki DA
miktarinin azalmasiyla birlikte gelisen anksiyeteden ve ayrica motor koordinasyonun
bozulmasindan kaynakli olabilir (95). Mobilite durumlari incelendiginde, oridonin
tedavisinin mobilite siiresini hastalik modeli olusturulmus gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede arttirdigi belirlendi. Daha once yapilan bir ¢alismada oridoninin
peroksizom proliferator aktive edici reseptdr gamma (PPAR-y) ekspresyonunu arttirarak,
immobiliteyi azalttigi rapor edilmistir (96). Bizim sonuglarimiz da bu calisma ile
tutarhidir. Bir derlemede ise PPAR-y’nin Nf-kf aracili inflamatuar siireci inhibe ettigi ve
bundan dolayr PPAR-y agonistlerinin ndrodejeneratif hastaliklarin tedavi siirecinde
yararli etkilere sahip olabilecegi bildirilmistir (97). Yiikseltilmis art1 labirent testinde,
acik ya da kapali kollarda gegcirilen siire bakimindan, hastalik modeli olan MPTP grubu
ve oridonin alan tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasi,
oridoninle uygulanan tedavinin Parkinsonda goriilen anksiyete, depresyon gibi motor
olmayan  bozukluklar1  tedavi  edebilecek  potansiyelde  olmayabilecegini
diigiindiirmektedir. Ayrica yine ayni testte, MPTP grubu ile oridonin tedavi grubu
arasinda hiz, kat edilen mesafe gibi verilerde de istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamasi, bu ajaninin motor fonksiyonlarda da iyilesme saglamadigi fikrini

dogurmustur.

Acik alan testi, kemirgenlerde lokomotor aktivite ve anksiyeteyi 6lgmek igin kullanilan
bir bagka davranis testidir (98). Deney zamaninin ¢ogunu merkeze yakin bir yerde gegiren
hayvan, ¢evre alani tercih eden hayvanlara gore daha az korkak veya daha az kaygili kabul
edilir (93). Deney sonucunda, hiz, kat edilen mesafe ve mobilite sonuglarinin, MPTP ve

MPTP+oridonin gruplarinda, sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
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azaldigi bulundu. Bu sonuglarimiz MPTP enjeksiyonu sonrasi farelerde motor
fonksiyonu degerlendiren diger ¢aligmalarla da tutarlidir ve sebebinin DA eksikligi
kaynakli oldugu bildirilmistir (99 , 100 , 101). Orta bolgede gegirilen siire, MPTP ve
MPTP-+oridonin gruplarinda, sham grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede azd.
Anksiyetinin bir gostergesi olan ¢evrede (periferde) gegirilen siire ise MPTP grubunda,
sham ve MPTP+oridonin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmisti. Li
ve arkadaslar1 oridoninin depresyon tizerindeki terapotik etkisini arastirmis ve sonuglar,
oridoninin NLRP3 inflamasyonunu inhibe ederek, depresyon benzeri davraniglari
azalttigimi gostermistir (102). Genel olarak agik alan testi sonuglarimizin tamaminda,
oridonin tedavisinin tam olarak iyilestirici etkisi goriilmese de periferde gegirilen siire

tedavi grubunda azalmstir.

5.3 Oksidatif Stresin Degerlendirilmesi

Parkinson hastaliginda mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif hasar ve inflamasyonunun
olast rolleri yillardir bilinmektedir. Hastaligin patogenezinde, ROS olusumuyla birlikte,
oksidatif stresin onemli katkisi bulunmaktadir. ROS olusumu; proteinleri, lipidleri ve
niikleik asitleri olumsuz bir sekilde etkilemektedir (66). Calismamizda hastalik modelinin
indiikleyici ajani olarak kullanilan MPTP metabolizma sonuncunda MPP+’ye doniisiir ve
oksidatif stresi arttirarak noronal kalsiyum homestazini bozar. Boylece hiicre hasarina
sebep olur (103). Zheng ve arkadaslari oridoninin antioksidan kapasite tizerindeki etkisini
arastirmak i¢in bir arastirma yapmis ve lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu sebebiyle
artan MDA seviyesinin oridonin tedavisi alan grupta azaldigin1 géstermistir. Yine ayni
calismada Nrf-2, SOD, CAT ve GSHPx mRNA seviyelerinin arttig1 ve bu artisin Nrf-2

yolunun aktivasyonu sebebiyle oldugu rapor edilmistir (104).

Malondialdehit, lipid peroksidasyonunun baslica tirtintidiir (105). MDA miktar1 dolayl
olarak oksijen radikallerinin metabolik seviyesini yansitir ve oksidatif hasarin bir
gostergesidir (106). Parkinson hastalarinin substantia nigra ve striatumlarinda MDA
seviyelerinin arttigi bilinmektedir (60). 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada, MPTP
enjeksiyonu sonrasinda artan oksidatif stresle beraber MDA seviyesinin arttig1
gosterilmistir (107). Sonuglarimiza gére MPTP enjeksiyonu sonrasinda striatum MDA
seviyesi sham grubuna gore MPTP grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede
artmigtir. MPTP+oridonin grubunda sham grubuna gore striatum MDA seviyesinde
istatistiksel olarak fark bulunamamistir. MPTP grubunda, MPTP+oridonin grubuna gore

striatum MDA seviyesi istatistiksel olarak ¢ok anlamli derecede artmistir. Bu bilgiler
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dogrultusunda, oridonin tedavisinin PH’de goriilen oksidatif stresi azaltabilecegi fikri

olusmustur.

Stiperoksit dismutaz’in, Oz ‘nin H2O2’ye doniismesini katalize ederek (64) hiicreleri
oksidatif strese karsi korumada 6nemli gorevi bulunmaktadir ve bu sayede ndronal
hiicreleri apoptozdan koruyabilmektedir (108). Shen ve arkadaslart MPTP ile PH modeli
olusturmus ve MPTP enjeksiyonu sonrasinda striatum SOD seviyesinin azaldigini rapor
etmislerdir (106). MPTP grubunda striatum SOD seviyesi, sham ve MPTP+oridonin
grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiikk ¢ikmisti. MPTP+oridonin grubu
ve sham grubu arasinda ise istatistiksel agidan fark bulunmadi. Bu sonuglara bakarak

oridonin tedavisinin striatum SOD seviyesini koruyabildigi seklinde yorum yapabiliriz.

Glutatyon peroksidaz, H2O2’nin suya indirgenmesini katalize ederek hiicreleri oksidatif
stresin yarattig1 hasardan korumada gorev almaktadir. PH nin hayvan modellerinde daha
onceden yapilan ¢aligmalar, striatumda azalan GSHPx aktivitesini rapor etmistir (60).
Yine benzer bir sonu¢ Guo ve arkadaslarinin yaptigi calismada goériilmiistiir; bu ¢alismada
MPP*’nin striatum SOD ve GSHPx seviyelerinde azalmaya yol agtig1 bildirilmistir (109).
Calismamizda MPTP grubunun GSHPx seviyesi, sham ve MPTP+oridonin grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede azalmistir. Bununla birlikte, MPTP+oridonin
grubunun striatum GSHPx seviyesi ile sham grubunun striatum GSHPX seviyesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Sonug olarak, verilerimiz gostemektedir

ki; oridonin tedavisi dokudaki GSHPx seviyesini korumaktadir.

Niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor 2, oksidatif strese karsi savunma yapan ana
proteindir ve tiim organlarda bulunan bir transkripsiyon faktoriidiir. Nrf-2’nin
transkripsiyonel aktivitesindeki bir bozukluk dopaminerjik néronlari oksidatif strese karsi
daha hassas hale getirir. Nrf-2 fonksiyonu {izerine yapilan birka¢ caligmada, Nrf-2
stimiilasyonunun ndorodejeneratif siireci engelledigi; baskilanmasinin ise bu siireci
hizlandirdig1 gosterilmistir (59). Calismamizda MPTP grubunda, sham grubuna gore
striatum Nrf-2 seviyesi istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik ¢ikti. MPTP+oridonin
grubunda, MPTP grubuna gore Nrf-2 seviyesi istatistiksel olarak ileri derecede anlamli
bulundu. Oridonin ve Nrf-2 iliskisi, baska bir ¢alismada incelenmis ve iskemik felg
sonrast olusan endotelyal oksidatif stres hasarinin oridonin tedavisiyle iyilestigi rapor
edilmistir. Oridoninin, AKT(Ser473)/GSK3B(Ser9) yolaginin aktivasyonunu saglayarak
Nrf-2’nin niikleer translokasyonunu tesvik ettigi bildirilmistir (110). Bu bilgiler 1s18inda,
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bizim sonuglarimiz da oridoninin, Nrf-2’nin aktivasyonunu saglamis olabilecegini ve
boylece tedavi grubu ile MPTP grubunun sonuglarini kiyasladigimizda elde ettigimiz
veriler, oridoninin dopaminerjik hiicrelerin zarar gérmesine yol agan oksidatif stresi Nrf-

2 tizerinden engelleyebilecegi fikrini akla getirmektedir.

5.4. Histopatolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Parkinson hastaliginin, SN’deki dopaminerjik néronlarin kaybindan kaynaklanan kronik
ve ilerleyici bir hastalik oldugu bilinmektedir (111). Bu noronlarin dejenerasyonu, motor
kortikal alanlarin ve bazal gangliyonlar1 igeren ndronal devrelerin islev bozukluguna yol
acar (112). Yang ve arkadaslarinin paraquat ile PH modeli olusturdugu bir ¢alismada,
parakuatin SN’de dopaminerjik ndoronlart dejenere ettigi  gosterilmistir  (113).
Histopatolojik sonug¢larimiz incelendiginde, MPTP grubunda SN’deki hiicre sayisinin,
sham ve MPTP+oridonin grubuna gore istatistiksel a¢idan anlamli derecede azaldigi
gorilmektedir. Ayrica MPTP+oridonin grubunda da SN’deki hiicre sayis1, sham grubuna
gore istatistiksel acidan anlamli derecede azalmigtir. Striatumdaki hiicre sayilar
incelendiginde ise MPTP grubunda striatumdaki hiicre sayilari, sham ve MPTP+oridonin
grubuna gore istatistiksel olarak azalmis oldugu goriilmiistiir. MPTP+oridonin grubu ve
sham grubu kiyaslandiginda ise striatumdaki hiicre sayilarinda istatistiksel agidan fark
bulunamamustir. Oridoninin, Nrf-2 yolunu aktive ederek SOD ve GSHPx seviyelerini
arttirmig olabileceginden bir 6nceki boliimde bahsedilmistir. Tiim bu veriler sonucunda,
oridonin tedavisinin PH’de antioksidan seviyelerini arttirarak, SN ve striatumdaki

hiicreleri oksidatif hasardan koruyabilecegi fikri olusmustur.
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6. SONUC

Calismamizda, MPTP ile Parkinson modeli olusturulmus farelerde oridonin tedavisinin
motor, motor olmayan semptomlarda ve oksidatif stres parametreleri tizerindeki etkisini
inceledik. Calismamiz Parkinson fare modelinde oridonin tedavisinin etkinliginin
arastirildigr ilk ¢alismadir. Bulgularimiza gére oridonin tedavisinin Parkinson hayvan
modellerinde azaldig1 bilinen lokomotor aktiviteyi tam anlamiyla iyilestirici bir etkisi
olmadig1r ve ayrica Parkinsonda goriilen motor olmayan semptomlardan anksiyete,
depresyon gibi davranislar iizerinde de azaltici bir etkide bulunmadigi gorilmiistiir.
Deneyimizin sonucunda MPTP grubunda antioksidan enzim olan SOD, GSHPx ve Nrf-2
seviyeleri diisiik bulunmustur ve oksidatif stresin bir belirteci olan MDA seviyesinde ise
bir artiy s6z konusudur. Oridoninle tedavi edilen grupta antioksidan seviyeleri
yiikselirken, oksidatif stresin gostergesi olan parametrede de azalma meydana gelmistir.
MPTP grubunun SN ve striatumdaki hiicre sayilari, oridonin tedavisi alan gruba gore
azalmigtir. Tim bu bilgiler 1s18inda; oridoninin, Nrf-2 yolunu aktive ederek antioksidan
seviyelerini arttirabilecegi ve oksidatif stresi baskilayabilecegi diistiniilmektedir. Bu
etkiyi gosterirken hangi mekanizmalarin dahil olabileceginin tam olarak anlagilmasi igin

ileride yapilacak olan ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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