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BEYAN 
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davranışımın olmadığı beyan ederim. 
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1. ÖZET 
 

6-OHDA ile oluşturulan Parkinson sıçan modelinde bir kalsiyum kanal blokeri 

olan isradipin tedavisinin striatumdaki nöronlar üzerindeki etkisinin incelenmesi 

Öğrenci Adı: Hatice BORACI, Danışman Adı: Prof.Dr. Ümit S. ŞEHİRLİ 

Program Adı: Anatomi Anabilim Dalı 

Amaç: Parkinson hastalığı, başta substantia nigra pars compacta olmak üzere bazal 

çekirdeklerdeki dopaminerjik nöron kaybıyla karakterize ikinci en sık nörodejeneratif 

hastalıktır. Etiyolojsinde mitokondrial disfonksiyon, oksidatif stres ve intraselüler 

kalsiyum artışı gibi faktörler öne çıkmaktadır. Kalbindin, kalsiyum kanallarını regüle 

etmektedir. Bu çalışma, lezyon öncesi ve sonrası kan ve beyindeki kalbindin düzeyi 

değişimi ve kalsiyum kanal blokeri olan isradipinin, kalbindin üzerine etkisini 

gözlemlemek amacıyla planlanmıştır. 

Gereç ve yöntem: 6-OHDA, intrakranial stereotaksik yöntemle enjekte edilmiştir. 

Deneyin birinci kısmında, süreç takibi yapılarak kalbindinin kandaki düzeylerinin 

değişimi lezyon öncesi, sonrası, 2.,5. ve 10.haftalarda kontrol (sağlıklı) ve lezyonlu 

gruplarda dekapite edilen beyinlerde, ELİSA yöntemiyle ölçülmüştür. 5. ve 10.haftada 

ise beyinde kalbindin düzeyi western blot yöntemiyle ölçülmüştür. İkinci kısımda ise, 

lezyonlu ve kontrol grubuna isradipin (2mg/kg) subkutenöz olarak 4 hafta süresince 

verilmiştir. 21.günde apomorfin (0.05mg/kg) rotasyon testi uygulanmıştır. Beyin 

kesitlerine sırasıyla tirozin hidroksilaz ve kalbindin immunohistokimya prosedürleri 

uygulanmıştır. Veriler, two-way ANOVA post-hoc Tukey test in Graph-Pad PRISM 

6.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA) programı kullanılarak analiz 

edilmiştir. 

Bulgular: 5.haftadaki beyinlerde kalbindin düzeyinde kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

bir azalma gözlemlenmiştir (p<0.05). Parkinsonlu isradipin grubuna ait sıçanlarda 

kalbindin kan düzeyinde Parkinsonlu olup herhangi bir enjeksiyon yapılmayan gruba 

kıyasla anlamlı bir artış gözlemlenmiştir (p=0.04), rotasyon sayısı anlamlı azalmıştır 

(p=0,02). 6-OHDA grubunda lezyon öncesi 2.saat ve 2.hafta arasındaki kan kalbindin 

düzeyinde ise anlamlı bir azalma gözlemlenmiştir (p=0.028) 

Sonuç: Kalbindinin lezyon sonrası kanda ve beyinde azalışı klinik çalışmalara teşhis 

için ışık tutmaktadır. Ayrıca, isradipinin ise kanda kalbindin düzeyine etki edebildiğini 

yaptığımız bu çalışma ile ortaya koymaktayız. 

Anahtar kelimeler: Parkinson, kalbindin, isradipin, striatum 



2  

2. SUMMARY 
 

The effect of a calcium channel blocker, isradipine, on calbindin blood levels and 

calbindin positive neurons in the striatum of Parkinsonian rats lesioned with 6- 

OHDA 

Student Name: Hatice BORACI, Name of Supervisor: Prof. Dr. Ümit S. ŞEHİRLİ 

Program Name: Anatomy Department 

 

Objective: Parkinson’s disease (PD) is characterized by loss of the dopaminergic 

neurons in the substantia nigra pars compacta. In the pathology, imbalance of the 

intracellular calcium level may appear as a consequence of abnormality related to 

calcium-binding proteins like calbindin. We examined the time-dependent change of 

calbindin and the effect of a calcium channel blocker, isradipine, on the blood level of 

calbindin and neurons. 

Material and method: 6-OHDA was injected into the rat brains. For the first part of 

experiment, control and lesioned groups were inspected during the 2nd, 5th, and 10th 

weeks. Calbindin blood level was assessed by the ELISA method. The calbindin level 

in the brain was measured by western blot method. For the second part, the rats were 

treated with isradipine(2mg/kg). Brains were immunohistochemically stained by 

tyrosine-hydroxylase and calbindin. The results were analyzed by Graph-Pad PRISM 

6.0. 

Results: The calbindin level in the brain of 6-OHDA group decreased compared to the 

control group in the 5th week (p<0.05). The number of rotations was significantly 

lower (p=0,02) in the treatment group. The calbindin blood level of the treatment group 

was also (p=0.04). The calbindin blood level of the lesioned groups between the 

periods (2 hours before and 2 weeks after the lesion) showed a significant decrease 

(p=0.028). 

Conclusion: To summarize, this study put forth that the amount of calbindin in the 

brain and blood calbindin level may show a decrease in the early stage of PD. The 

mechanism of action of isradipine upsurges the calbindin levels which in turn may 

improve the pathology of PD. 

Keywords: Parkinson, calbindin, isradipine, striatum 
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3. GIRIŞ ve AMAÇ 
 

3.1 Amaç ve Kapsam 
 

Parkinson hastalığı, dopaminerjik nöronların özellikle nigro-striatal sistemde progresif 

dejenerasyonu ve dopamin eksikliğiyle karakterize nörolojik bir hastalıktır. Nigro- 

striatal sistemde etkilenen yapılar substantia nigra pars compacta (SNc) ve striatum 

başta olmak üzere bazal çekirdeklerdir (Kabuto ve Yamanushi, 2011). 

Parkinson hastalığının semptomlarının görülebilmesi için substantia nigra pars 

compacta’daki dopaminerjik nöron kaybının en az %60-80 civarında olması 

gerekmektedir. Bu tablo da bize hastalığın belirti göstermeden çok daha önce ortaya 

çıktığını göstermektedir (de Lau LM ve ark., 2006). Parkinson hastalığının teşhisi 

ancak motor belirti ve bulgular ortaya çıktıktan sonra konulabilmekte ve MR 

görüntüleme ile hastalığın beyinde yaptığı hasara yönelik bulgular elde 

edilebilmektedir. 

Literatürde, kalsiyum bağlayıcı proteinlerin nörodejeneratif hastalıklardaki 

nöroprotektif rolleri hakkında birçok araştırma mevcut olmasına karşın, konu halen 

netlik kazanmamıştır. Kalsiyum bağlayıcı proteinler arasında yer alan kalbindin ve 

kalretininin eksprese oldukları nöronları nörodejeneratif hastalıklara karşı koruyucu 

etki gösterdikleri yönünde bilgiler mevcuttur (Choi ve ark., 2005). 

Çalışmalar genel olarak nöronlar üzerine odaklanmıştır ve bu proteinlerin hayvan 

deneyleri çalışmalarında kan düzeyleri ile ilgili çalışmalar çok azdır. Nöronlarda 

önemli koruyuculuğu olduğu düşünülen bu kalsiyum bağlayıcı proteinlerin kandaki 

düzeylerinin de değişim gösterebileceği düşüncesindeyiz. İsradipinin etki 

mekanizması net olarak tanımlanamamakla birlikte, kanalları bloke ederek 

kalsiyumun hücre içine girişini inhibe ettiği ve dopaminerjik nöron dejenerasyonu için 

nöroprotektif olabileceği deneysel çalışmalarda gösterilmiştir (Guzmann ve ark., 

2018). 

Son yıllarda, Parkinson hastalığının patolojisinde yer alan L tipi kalsiyum kanallarının 

regülasyon bozukluğu ve bu kalsiyum kanallarını bloke edici ajanların nöroprotektif 

etkiye sahip olabileceği deneysel çalışmalarda gösterilmiş fakat faz 3 çalışmasında 
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isradipin isimli kalsiyum kanal blokerinin motor bulgular üzerinde hastalarda 

koruyucu bir etkisi gösterilmediği de ortaya koyulmuştur. Bu başarısız şekilde 

sonuçlanan faz 3 çalışması sonrasında, takip edilen hastalarda isradipin kullanan hasta 

grubunda levo-dopa kullanım dozunu bir miktar azalttığı gösterilmiştir. Doz ve yaşa 

bağımlı olarak değişim gösterebileceği savunulmuştur (Venuto ve ark., 2021). 

Kalsiyum bağlayıcı proteinler arasında yer alan kalbindinin de kalsiyum kanallarının 

regülasyonunda etkili olduğu yapılan çalışmalarda ortaya koyulmuştur (Xu ve ark., 

2014). Bu bilgiler doğrultusunda isradipin kullanarak L tipi kalsiyum kanalları ve 

kalbindin arasındaki etki mekanizmasını da gözlemlemek amacıyla bu çalışmamızı 

planladık. Literatürdeki çalışmalar, dopaminerjik nöron ateşlenme mekanizmasında, 

özellikle Cav 1.3 ve Cav 1.2 isimli kalsiyum kanalların ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Bu bağlamda çalışmamızda, bu kanalları bloke eden isradipin isimli ajanı kullanmayı 

amaçlamış bulunmaktayız. 

Çalışmamızda, Parkinson hastalığının seyri süresince kalbindin kan düzeylerinin 

dejenerasyon sürecinin takibi için klinikte bir belirteç olarak kullanılabileceği ve teşhis 

için yardımcı bir parametre olabileceği amacındayız. Kalbindin gibi kalsiyum 

bağlayıcı proteinlerin hücre düzeyinde ekspresyonu nörodejeneratif hastalıklarda 

çalışılmış olsa da kan serum düzeyi ile ilgili çalışmalar literatürde bulunmamaktadır. 

Bu çalışmanın temel amacı, hücresel düzeyde oluşan bu belirgin değişikliklerin kan 

serum seviyesinde tespit edilebilir bir değişikliğe neden olup olmadığını araştırmak ve 

kalbindin isimli kalsiyum bağlayıcı proteinin kalsiyum kanallarıyla bağlantısını ortaya 

koyarak, literatüre Parkinson hastalığına yönelik deneysel ve klinik çalışmalara ışık 

tutabilecek bir bakış açısı kazandırmaktır. 
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4. GENEL BILGILER 
 

4.1. Parkinson Hastalığı 
 

Parkinson hastalığı, 1817 yılında ilk kez bir nörolojik sendrom olarak James 

Parkinson tarafından tıbbi olarak tanımlanmıştır (Tyler., 1992). Erkeklerde, kadınlara 

oranla daha sık görülmekle beraber, 65 yaş üstündeki prevelansı 100,000 kişide 1680 

kişi şeklindedir (Rielde ve ark., 2016). 

Parkinson hastalığının teşhisinde esas olarak rijidite, tremor, bradikinezi ve postüral 

instabilite ön plana çıkmaktadır (Cacabelos ve ark., 2012). Parkinson hastalığı’nın 

tedavisinde 1960’larda başlanarak kullanılan levodopa (L-DOPA), günümüzde de 

klinikte tercih edilen en etkili ilaçtır (Katzenschlager ve ark., 2002). 

Dopaminerjik nöronların özellikle nigro-striatal sistemde progresif dejenerasyonu ve 

dopamin salınımının azalmasıyla karakterize nörolojik bir hastalıktır. Parkinson 

hastalığı dünya genelinde ikinci en sık görülen nörodejeneratif hastalık olmakla 

beraber prevelansında yaklaşık olarak %0,3 olup, yaşla birlikte artış göstererek, 80 yaş 

üstünde %3 olabilmektedir (Pringsheim, T ve ark.,2014). 

Parkinson hastalığı, dünyanın en hızlı şekilde ilerleyen nörodejeneratif hastalığı olup, 

araştırmalar ve tahminler doğrultusunda 2040’a kadar dünya çapında yaklaşık toplam 

olarak 12 milyon kişiyi etkileyecektir (Dorsey ve ark., 2018). 

Deneysel Parkinson hayvan modellerinde genellikle 6-ohda ve MPTP 

kullanılmaktadır. Parkinson sıçan modellerinde yaygın olarak kullanılan 6-hidroksi 

dopamin (6-OHDA) lezyonu sonrasında, yaklaşık 8. haftada hücresel seviyede 

kompansatuar mekanizmalar gelişirken, 10. hafta sonrasında nöron kaybı gözlemlenen 

bölgelerde iyileşme görülebildiği de gösterilmiştir. 6-OHDA, süreç takibi yapılan 

deneylerde tercih edilen önemli bir ajandır (Grandi ve ark., 2018). 
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4.1.1 Patolojisi ve Patofizyolojisi 
 

Parkinson patogenezinde, dopaminerjik nöronların hasarlanmasında etkili birçok 

mekanizmadan bahsedilir. Mitokondrial disfonksiyon, oksidatif stres ve intraselüler 

kalsiyum artışı bu mekanizmalar içerisinde öne çıkmaktadır. Endoplazmik 

retikulumdaki stres ve proteazom sistemindeki değişiklikler de Parkinson 

patogenizinde rol oynamaktadır (Michel ve ark, 2016; Ottolini ve ark, 2013). 

Substantia nigra pars compacta’da görülen dopaminerjik nöron kaybı ve Lewy 

cisimciklerinin varlığı bu hastalığın ana patolojik özellikleri arasında yer almaktadır 

(Wakabayshi ve ark., 2013). Lewy cisimcikleri, nöronlarda bulunan yuvarlak 

özonofilik inklüzyonlardır ve 90 çeşit protein içermektedirler. Ana komponentleri alfa 

synüklein ve ubikitindir. 

Alfa synüklein yanlış katlanmalar oluşturabilir ve çözünemeyebilir, bundan dolayı 

intraselüler inklüzyonlar oluşturabilir (Spillantini ve ark., 1997). Lewy cisimcikleri ve 

nöritleri, alfa synuclein, parkin ve synphilin-1 proteinlerinin birikimi sonucudur. Alfa 

synuclein striatum ve thalamus’taki nöronların mitokondria’larında eksprese 

olmaktadır. 

Mitokondria, endoplazmik retikulumla birlikte, somoto-dendritik kalsiyum seviyesini 

kontrol eder (Kornmann ve ark., 2009). Ayrıca, sinir iletimini düzenleyebilmek için, 

presinaptik terminallerde kalsiyum tamponlama fonksiyonunu da regüle etmektedir 

(Vaccaro ve ark., 2017). Mitokondri’nin düzgün şekilde çalışmasının devamlılığı 

büyük bir önem taşımaktadır ve etkili kontrol mekanizmalarına ihtiyaç duymaktadır ki 

bu mekanizmalar kompleks nöron morfolojisiyle ilişkilendirilir (Rugarli ve Langer, 

2012). 

Mitokondrial disfonksiyon bazen esas neden olarak karşımıza çıkmasa da nöron ölümü 

görülen klinik tablolarda nedenler arasında sayılabilmektedir. Oksidatif 

fosforilasyonla sonuçlanabilen respiratuar zincir kompleks yapısının aktivite 

bozukluğu ve ATP üretimindeki problemler mitokondrial disfonksiyon olarak ortaya 

çıkabilmektedir. 



7  

Respiratuar zincirdeki eksiklik Alzheimer, Parkinson, Huntington ve Amiyotropik 

Lateral Skleroz gibi hastalıkların tanısını almış kişilerde görülmektedir (Golpich ve 

ark., 2017). Apoptozun rolü, Parkinson hastalarındaki post mortem beyinlerdeki 

çalışmalarda ve deneysel Parkinson modellerinde (gen mutasyonları ve nörotoksik 

ajanlarıyla lezyon oluşumu) araştırılmıştır ve öne çıkmaktadır (Erekat ve ark., 2018). 

Nekroz, nekroptoz ve partanatoz gibi hücre ölümlerinde kanıt olarak ortaya 

koyulmuştur (Yuan ve ark., 2019). 

Parkinson hastalığı olan post-mortem beyinlerde otofajik yolaklarda düzensizlik 

gözlemlenmiştir (Venderova ve ark., 2012). Bazı çalışmalar alfa synuclein birikiminin 

bağırsaklarda başlayabileceğini ve sonrasında mikrobiyata’dan etkilenebileceği 

gösterilmiştir (Klingelhoefer ve ark., 2015). 

Parkinson hastalığında özellikle Lewy cisimciklerinde bulunan alfa synuclein ile ilgili 

mutasyonların görülmesi üzerine, genetik mutasyonlar üzerine çalışmalar yapılmaya 

başlanmıştır. PARK olarak isimlendirilen kromozomal bölge, lokus tanımlanmıştır. 

Bir kısmı otozomal dominant kalıtımda (SNCA (PARK1 ve 4), LRRK2 (PARK8); bir 

kısmı da otozomal resesif kalıtımda PINK1 (PARK6), DJ-1 (PARK7), ATPaz tipi 

13A2 (ATP13A2/PARK9) sorumludur (Klein C ve ark., 2012). 

Parkinson hastalığı patolojisinde, genomik faktörler, epigenetik değişimler, toksik 

faktörler, oksidatif stres anomalileri, nöroinflamatuar reaksiyonlar, hipoksik iskemik 

durumlar, metabolik eksiklikler ve ubikutin proteazom disfonksiyonları nöropatolojik 

fenotipler olarak sayılabilir (Cacabelos ve ark., 2017). 

Parkinson hastalığı, globus pallidus externa’daki nöronların aktivitesi azalması 

kaynaklı hastalığa özgü belirtiler ortaya çıkabilmektedir. Buna etki eden nucleus 

subthalamicus’taki nöronların artmış deşarjıdır. Rijdite ise substantia nigra pars 

compacta’daki dopaminerjik nöron kaybı ile kortiko-spinal motor sistemin striatum 

tarafından aşırı uyarılması sonrasında karşımıza çıkmaktadır (Schiffmann ve ark., 

2007). Mitokondrinin fonksiyonlarındaki değişimler ve bozuklukların substantia nigra 

pars compacta’da görülen dopaminerjik nöron kaybıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
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Bu doğrultuda, spinocerebellar ataksi görülen vakalarda, mitokondrial 

disfonksiyonuna karşı hassasiyetleri ve Parkinson’a özgü belirtileri rapor edilmiştir 

(Tzoulis ve ark., 2013). 

 

 

4.1.2. Etiyolojisi ve Sınıflandırılması 
 

Parkinson hastalığının erken safhasında, teşhisinde belirleyici motor bulgular 

bulunmamaktadır. Literatürdeki çalışmalar, hastalıktaki biyobelirteç geliştirme 

girişimleri için beyin omurilik sıvısı, kan, idrar testleri, tükürük analizleri üzerinde 

yoğunlaşmıştır (Parnetti L ver ark., 2013). Birkaç çalışmada, Alzheimer ve Parkinson 

hastalarında, serumda düşük vitamin D seviyeleri gözlemlendiğinden ve biyobelirteç 

olabileceği savunulmuştur fakat sonrasındaki çalışmalarda bu şekilde kesin sonuçlara 

varılamamıştır (Giulia Bivonaa ve ark., 2019). 

Beyin omurilik sıvısında, Alzheimer hastalarında T-tau (neurodegeneration), P-tau 

(tau hiperfosforilasyon) ve amyloid metabolizmasında bulunan Ab42 ise hem 

Parkinson hem Alzheimer’da biyobelirteç olabilmektedir (Santos ve ark., 2012). 

1970l’li yıllarda 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP), 1-methyl-4- 

phenyl-4-propionoxy-piperidine (MPPP) maruziyeti sonrasında dopaminerjik nöron 

kaybı ve Parkinsonizm tablosuyla karşılaşılmıştır (Langston ve ark.,1983). 

İlerleyen çalışmalarda, kompleks 1 denilen oksidatif fosforilasyonun komponentini 

inhibe ederek nörodejenerasyon oluşturduğu gösterilmiştir (Javitch ve ark., 1985; 

Nicklas ve ark., 1985; Ramsay ve Singer, 1986). Kompleks 1 eksikliği Parkinson’lu 

hastaların beyin ve iskelet kaslarında gözlemlenmiştir (Schapira ve ark., 1990;). 

Parkinson hastalığının etiyolojisinde birçok faktörden bahsedilmektedir. Genetik 

özellikler, çevresel ajanlar ve yaş faktörleri nörodejeneratif hastalıkların progresyonu 

ve oluşumuyla ilişkili olabilmektedir. Bu faktörler arasında en büyük risk faktörü 

yaşlanma olarak ortaya koyulmuştur çünkü yaşlılıkla birlikte hastalığın prevelansında 

keskin bir artış gözlemlenmiştir (Collier ve ark., 2011). 
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Yaşlılık birçok dopaminerjik sistemin nörokimyasal özelliklerini etkilemektedir. 

Dopamin sentezindeki değişiklikler, reseptör duyarlılığındaki değişiklikler kaynaklı 

santral sinir sistemindeki diğer nöronlara kıyasla nigrostriatal yolak üzerindeki 

nöronların hasarlanmaya karşı daha hassas olması ve metabolik değişimler şeklinde 

sayılabilmektedir. Yaşlanmayla bağlantılı değişiklikler dopaminerjik sistemin 

nörotoksik ajanlara karşı direncini azaltmaktadır (Lotti ve ark., 2002). 

Parkinsonlu hastalarda, DJ-1(oksidatif stress), lizozomal enzimler ve NF-L (aksonal 

hasar göstergesi) de belirteç olarak teşhiste kullanılabilmektedir. Parkinson 

hastalarında, beyin omurilik sıvısındaki toplam α-synucleindeki artışın, kognitif 

fonksiyondaki azalmayla korele olduğu gösterilmiştir (Hall S ve ark.,2015). 

Dejeneratif hastalıklarda karşımıza çıkan Lewy cisimcikleri ve alfa synuclein birikimi 

gibi bulguların patogenezindeki artmış kalsiyumun esas etkenlerinden biri olduğu 

birçok çalışmada gösterilmiştir. Nöronlardaki kalsiyumun tamponlanmasını sağlayan, 

kalsiyum dengesini düzenleyen kalsiyum bağlayıcı proteinleri, nöroprotektif rol 

oynamaktadır. Nigro-striatal yolak üzerindeki kalbindin pozitif dopaminerjik 

nöronların incelendiği bir çalışmada, lezyon oluşumu sonrası sağlam kalan 

dopaminerjik nöronların kalbindin eksprese ettiğini ve kalbindinin nöronların hasara 

karşı direncini artırdığı ortaya koyulmuştur (Yamada ve ark, 1990). 

 

 

4.1.3 Teşhis ve Tedavisi 
 

Birçok alternatif tedavi girişimleri ve hastalığın seyrini modifiye edici terapatik 

yaklaşımlar geliştirilmesine karşın, Parkinson hastalığının semptomlarına yönelik 

klinikte herhangi bir tedavi bulunamamıştır. Bu amaçla kliniğe yönelik yapılan 

Parkinson modeli oluşturulan hayvan deneyi modelleri bu şekilde tedavi edici 

yaklaşımlar geliştirebilmek için çok önemli basamak oluşturmaktadır. Kullanılan 

hayvan modelleri sentetik ajanlar veya kimyasalların verilmesiyle, Parkinson’la ilişkili 

mutasyonlar veya alfa synuclein gibi protein birikintilerinin oluşturulmasıyla genetik 

modeller oluşturularak kullanılmaktadır (Dawson ve ark., 2018). 
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Parkinson hastalığının terapisindeki farmakolojik girişimler içerisinde striatum’da 

dopamin replasmanı, terapinin en önemli komponentini oluştururken, hastalığın 

progresif seyri süresince motor ve motor olmayan semptomlar yoğunlaşarak yaşam 

kalitesini azaltmaktadır. Progresyonu yavaşlatacak bir tedavi bulunamamıştır (Kalia 

ve ark., 2015). 

Parkinson hastalığında görülen psikomotor disfonksiyonlarda semptomlara yönelik 

klasik terapi yaklaşımları arasında farmakoterapi, derin beyin stimulasyonu ve 

fizyoterapi bulunmaktadır (Katzenschlager ve ark., 2002). 

Dopamin prekursörüne (L-DOPA) ilaveten Parkinson hastalığı için diğer semptomatik 

tedaviler dopamin agonistleri (amantadine, apomorphine, bromocriptine, cabergoline, 

lisuride, pergolide, pramipexole, ropinirole, rotigotine), monoamin oksidaz (MAO) 

inhibitörleri (selegiline, rasagiline) ve katekol-O-metiltransferaz (COMT) inhibitörleri 

(entacapone, tolcapone) de kullanılmaktadır (Oertel ve Schulz., 2016). 

L-DOPA’nın uzun süreli kullanımın başlıca komplikasyonu doz sonunda yaşanan 

kötüleşme, motor dalgalanmalar ve diskinezi (L-dopa ve dopamin agonistlerinin 

birlikte kullanımındaki gibi) şeklinde görülebilmektedir (Carrera ve ark., 2016). 

Dopaminerjik olmayan farmakolojik yaklaşımlar bu şekilde görülen komplikasyonlara 

karşı geliştirilmiştir ve yeni L-dopa formülasyonları, COMT inhibitörleri, adenozin 

A2A antagonistleri, glutamaterjik NMDA antagonistleri, serotonerjik ajanlar 

(eltoprazin) ve metabotropik glutamat reseptör 5 modülatörleri ise tam ters etki 

yaratabilmektedir (Cacabelos ve ark., 2012). 

Antidepresanlar, antipsikotikler, ürolojik ilaçlar, analjezikler, antihistaminikler ve 

kolinesteraz inhibitörleri Parkinson hastalığındaki antikolinerjik yüklenmeyle birlikte 

ciddi komplikasyonlar oluşturabilmektedir (Lertxundi ve ark., 2015). 

Günümüzde, çeşitli farmakoterapiler, Parkinson hastalığının tedavisine yönelik 

araştırmalarda karşımıza çıkmaktadır. Bunlar kalsiyum kanal inhibitörleri (isradipin), 

protein fosfataz modülatörleri ve demir şelasyon terapileri (deferipron) gibi farklı 

ajanlardır (Guzman ve ark., 2018). Ancak bu girişimlerden hiçbiri klinik kısımda 

tedavi protokolleri içerisine dahil edilememiştir (Martin ve Bastida ve ark., 2017). 
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4.2 Bazal Çekirdekler ve Anatomisi 
 

Motor hareketlerin başlatılması ve planlanmasında görevli olan bazal çekirdekler 

düzgün hareketin ortaya çıkmasında önemli rol oynamaktadır. Telencephalon’da yer 

alan bazal çekirdekler içinde yer alan yapılar nucleus caudatus ve nucleus lentiformis 

(putamen ve globus pallidus)’tir. Limbik sistem içinde ele alınan bölgeler ise nucleus 

accumbens, amygdala, nucleus septales ve nucleus basalis Meynert ve tam olarak 

fonksiyonu bilinmeyen claustrum bazal çekirdeklere dahil olabilmektedir (Arash ve 

Jori, 2018). 

 

 

 

 
 

 
Şekil 1: Bazal Çekirdekler Anatomisi (TRENDS in Neurosciences, 2004’ten 

değiştirilerek kullanılmıştır.) 

 

 

Bazal çekirdekler, kaba motor hareketlerin koordinasyonunda, postür kontrolünün 

sağlanmasında, iskelet kas hareketlerinin başlatılması ve planlanmasında önemli 

fonksiyona sahiptir. Medulla spinalis ile birlikte direk bağlantısı olmadığından, 

etkisini thalamo-kortikal yol aracılığıyla yapmaktadır. 

Klasik nöroanatomi eğitiminde bazal çekirdekler 2 çekirdek olarak sınıflanmaktadır 

fakat klinik ve fonksiyonel yönden 5 temel çekirdekten oluşur. Globus pallidus, 
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putamen, nucleus caudatus, substantia nigra ve nucleus subthalamicus olarak 

sayılabilmektedirler. Son yıllarda limbik sisteme dahil olan corpus amygdala ve 

fonksiyonu tam olarak bilinmeyen claustrum dahil edilebilmektedir (Şekil 2). 

 

 

 
Şekil 2: Corpus Striatum, Textbook of Clinical Neuroanatomy, 2004’ten 

değiştirilerek kullanılmıştır 

 

 

Bazal çekirdeklere ait kısımlar, telencephalon, mesencephalon ve diencephalon olmak 

üzere 3 kısımda incelenebilir. Filogenetik olarak ise bu bölgeler paleostriatum, 

neostriatum ve archistriatum’dur. 

*Paleostriatum (Globus pallidus): telencephalon’da yer alır. 

 
*Substantia nigra (mesencephalon’da yer alır.) 

 
*Neostriatum (Nucleus caudatus + putamen): telencephalon içerisinde yer alır. 

 
Bazal çekirdeklerde bilginin girişi striatum aracılığıyla sağlanırken, bilgi çıkışı ise 

globus pallidus pars interna ve substantia nigra pars reticulata aracılığıyla 

sağlanmaktadır. Corpus striatuma’a dahil edilen nucleus caudatus C şekilli bir gri 

madde kitlesidir ve bazal çekirdeklerin en büyüğü olup caput, corpus ve cauda olarak 
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3 kısımda incelenir. Caput nuclei caudati, lateral ventrikül’ün cornu frontale’sinin 

lateral duvarını oluşturup, ventrikül içine doğru çıkıntı yapmaktadır (Arifoğlu, 2021). 

Arkada foramen interventriculare hizasında, corpus kısmı ile uzanır. Thalamus ve 

nucleus caudatus’un corpus kısmı arasında bir oluk oluşur. Bu olukta v. thalamostriata 

ile stria terminalis yer alır. Cauda isimli kısmı ise corpus amygdaloideum’a bağlanır. 

Bu fonksiyonel bir bağlantı değildir. Nuc.lentiformis, insula’nın derininde yer alır ve 

thalamus’un lateralinde bir gri madde kitlesidir. Thalamus ve nucleus caudatus’tan 

capsula interna aracılığıyla ayrılmaktadır (M. Yıldırım, 2016). 

Lamina medullaris lateralis isimli beyaz cevher tabakası ile birlikte içte daha soluk 

renkte olan globus pallidus ve dışta koyu renkte olan putamen isimli 2 bölüme ayrılır. 

Putamen ve nucleus caudatus birlikte striatum (neostriatum)’u meydana getirerek bilgi 

girişini sağlar. Globus pallidus ise bazal çekirdeklerin esas efferent nöronlarını içerir 

ve thalamus’a inhibitör projeksiyonlar gönderir. Embriyolojik olarak diencephalon 

orijinlidir. Lamina medullaris medialis ile medial ve lateral olarak 2 bölüme ayrılır. 

Medialde globus pallidus medialis (pars interna) ve lateralde globus pallidus lateralis 

(pars externa) olarak isimlendirilirler (Fazl ve Fleisher, 2018). 

Pallidus’un önünde ve yakın komşuluğunda nucleus basalis meynert isimli çekirdek 

mevcuttur ve bu çekirdek içerisinde esasen asetilkolinerjik nöronlar bulunmaktadır. 

Alzheimer hastalığında en çok nöron kaybının görüldüğü yerlerden biridir. Nucleus 

accumbens, nucleus caudatus ve putamen’in ön tarafında septum pellucidum’un 

tabanında birleşmesiyle oluşan, striatum’un ventral kısmına dahil edilebilen bir 

yapıdır. Bazal çekirdekler ve limbik sisteme ait yapılar arasında bağlantı kurar ve 

psikomotor olayların oluşmasını sağlar. 

Psikiyatrik hastalıkların oluşumunda etkili olduğu söylenilen nucleus accumbens, area 

tegmentalis ventralis (mezolimbik dopamin sistemi) ile birlikte özellikle bağımlılığın 

oluşumuna katıldığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (M. Yıldırım, 2016). Corpus 

amgydaloideum (amygdala), temporal lob’ta hippocampus’un ön ucunda 

bulunmaktadır ve tüm ana çıkış istasyonu nucleus centralis’tir. Bazolateral çekirdek 

grubu, karşılıklı olarak birçok sensoriyel assosiasyon alanları ve nucleus centralis 

aracılığıyla hippocampus ve thalamus ile bağlantı halindedir. 
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Bazolateral çekirdek grubundan çıkan efferent lifler, striatum’a ulaşmaktadır. Area 

septalis, septum pellucidum, stria diagonalis ve nucleus septales’ten oluşmaktadır. 

Commissura anterior’un önünde ve septum pellucidum’un altında çok sayıda çekirdek 

gruplarındnan oluşmaktadır. Limbik sistemin bir yapısı olduğundan dolayı 

hippocampus, thalamus, hypothalamus ve beyin sapı ile karşılıklı bağlantılara sahiptir 

(Şekil 4). 

 

 

 
 

 

 

Şekil 3: Bazal Çekirdekler ve Thalamus, koronal kesit. (Sung Joo Lim ve ark., 

2014’ten değişitirilerek kullanılmıştır.) 

 

 

Nucleus subthalamicus, subthalamus’un en büyük gri madde kütlesi olup, ön kısımda 

bulunur. Cortex cerebri ve bazal çekirdeklerden afferent lifler alır. Glutamaterjik 

(eksitatör) projeksiyonlarını globus pallidus ve substantia nigra’ya göndermektedir. 

Bazal çekirdeklerin bağlantısında kilit ve merkezi bir rolde olup, substantia nigra’nın 

rostral bir uzantısı olarak kabul edilir. Hasarında kontralateral tarafta hemiballismus 

meydana gelebilmektedir (Sung Joo Lim ve ark., 2014) 
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Şekil 4: Bazal çekirdekler anatomisi (horizontal kesit). (Netter Atlas, 2014’ten 

değiştirilerek kulllanılmıştır.) 

 

 

Substantia nigra, mesencephalon’da bulunan en büyük gri madde kitlesidir. SN’nin 

pars compacta ve pars reticularis isimli iki önemli bölümü vardır. Pars compacta dorsal 

kısım olup, dopaminerjik nöronlardan meydana gelir. Pars reticulata ise ventral kısmı 

olup, GABAerjik nöronlardan oluşur. 

GABA bilindiği üzere inhibitör nörotransmitter özelliğine sahiptir fakat D1 ve D2 

reseptörlerine bağlandığı zaman ise eksitatör etki de gösterebilmektedir. 

Globus Pallidus (medialis) 

Claustrum 

Globus Pallidus (lateralis) 

Putamen 

Nucleus Caudatus (caput) 
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Direkt yolda striatal nöronlar üzerine eksitasyon etki oluştururken, indirekt yolda 

inhibituar etki oluşturmaktadır (M. Yıldırım, 2016). 

Bazal çekirdekler, fonksiyonel olarak 3 kısımda incelenmektedir. Bilgi girişinin 

olduğu bölgeler, striatum, nucleus accumbens ve tuberculum olfactorium’dur. Cortex 

cerebri, thalamus ve subtantia nigra pars compacta’dan afferent lifler almaktadırlar. 

Bilgi çıkışının olduğu bölgeler ise globus pallidus pars interna ve substantia nigra pars 

reticulata’dır. Bu çekirdekler, thalamus üzerinden kortekse lifler göndermektedir. Bu 

iletim kortiko-bazal çekirdekler-thalalomo-kortikal döngü şeklinde tanımlanmaktadır. 

Diğer grup ise bilgi girişi ve çıkışının olduğu bölgeler arasındaki kısımda olan globus 

pallidus pars externa, nucleus subthalamicus ve substantia nigra pars compacta’dır 

(Fazl ve Fleisher, 2018). 

Bazal çekirdeklere gelen bilgi girişi striatum (nucleus caudatus ve putamen) 

aracılığıyla meydana gelirken, bilgi çıkışı ise globus pallidus’un internal bölümü ve 

substantia nigra tarafından sağlanır. Striatum’a farklı kortikal ve subkortikal 

bölgelerden impuls gelmektedir. Globus pallidus’un internal bölümü ise thalamus’a 

(VA ve VL) inhibitör impuls gönderir ve talamo-kortikal yol aracılığıyla premotor 

veya motor alana ulaşır. Bunun sonucunda, iskelet kaslarının aktivasyonu piramidal 

sistem yoluyla gerçekleşir. Bazal çekirdekler, hareketlerin başlama kararının alınması 

ve hareketin büyüklüğü, duyguların motor hareketle dışa vurumu gibi fonksiyonların 

yerine getirilmesinde etkindir. Striatum ile substantia nigra arasında nigrostriatal ve 

striato-nigral olarak karşılıklı bağlantı bulunur. Globus pallidus ve nucleus 

subthalamicus arasında da karşılıklı bağlantı fasciculus subthalamicus aracılığıyla 

yapılmaktadır. 

Ayrıca striato-pallidal bağlantılar ile korteksten gelen bilgilerin indirekt yol 

aracılığıyla globus pallidus’a aktarılmasını sağlayan kortiko-striato-pallidal isimli bir 

yol bulunur (Arash ve Jori, 2018). 

Direkt yol üzerinde korteks’ten striatum’a gelen uyarılar, striatum’daki inhibitör 

nöronların uyarılmasına neden olur ve sonrasında globus pallidus pars interna’ya 

artmış inhibituar bir etki yaratır. 
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GPi’den thalamus’a azalmış inhibituar bir etki yaratarak, premotor korteks’e eksitatuar 

bir projeksiyon göndermektedir (Wichmann ve ark., 2003). 

Direkt yol, premotor korteksteki tonusu uyaracak eksitasyonu oluşturur ve hareketin 

planlanması ve başlanması için uyarı oluşturur. İndirekt yol, korteksten gelen 

eksitatuar etkiye inhibisyon oluşturur ve böylelikle GPe’deki inhibitör projeksiyonu 

fasilite eder. Striatum’daki inhibitör nöronlar, globus pallidus’un eksternal 

bölümündeki ek GABA nöronlarına projekte olur ve onları inhibe eder. Globus 

pallidus’un GABA aksonları nucleus subthalamicus’a projekte olmaktadır (Wichmann 

ve ark., 2003). 

Bu oluşan disinhibisyon aracılığıyla, nucleus subthalamicus globus pallidus pars 

interna inhibitör etkiye sahip nöronlarını uyarır ve buradan thalamus’u inhibe edecek 

impulslar korteksin eksitasyonunu düşürür. Motor hareket yavaşlar ve kortikal uyarı 

düzeyi azalmış olur (Wichman ve ark.,2003). (Şekil 6). 

Striatum’a gelen ve striatum’dan çıkan bilgiler dorso-lateral ve ventro-medial olarak 

incelendiğinde dorsal ve ventral striatum’un bağlantılarıyla benzer organizasyona 

sahiptir. Dorsal ve ventral striatum’daki orta dikenli nöronlara gelen hızlı eksitatuar 

etki, glutamat reseptörleri ile istirahat membran potansiyelindeki kâinat reseptörleri ve 

AMPA reseptörleri, depolarize membran potansiyelinde NMDA reseptörleri ile ortaya 

çıkmaktadır (Wilson ve ark., 1996). Dopaminerjik nigrostriatal afferent yol, yavaş ve 

modulatör etki yaratırken korteks thalamus ve amygdala tarafından gelen hızlı 

glumaterjik etki striatum fonksiyonunu dengeleyecektir (Surmeier ve ark., 2014). 
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Şekil 5: Bazal çekirdekler bağlantıları (İnhibitör ve Eksitatör yolaklar) (Mohsin 

H.K. Roshan ve ark., 2016’dan değiştirilerek kullanılmıştır.) 

 

 

 
Lokomotor sistemde görevli olan spinal seviyenin üzerinde yer alan yapılar, 

pontomedüler retiküler formasyon, mesencephalon’daki lokomotor bölgesi, bazal 

çekirdekler, cerebellum ve korteks’tir. Mesencephalon, bazal çekirdekler ve 

korteks’teki nöronlardan bilgiyi alır ve pontomedüler retiküler formasyon’ a gönderir. 

Postür ve yürüyüşü kontrol eden spinal nöral döngüyü modüle etmektedir (Nutt ve 

ark., 2011). 

Mesencephalon’da lokomotor bölgedeki pedinculopontin isimli nucleus özellikle 

yürüyüş için kilit rol oynamaktadır. Bazal çekirdekler cerebral cortex’ten bilgi alır ve 
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GABAerjik projeksiyonları beynin diğer bölgelerine göndererek, istemli motor 

hareketlerini kontrol etmektedir (Brooks ve ark., 1971). 

4.2.1 Bazal Çekirdekler ve Parkinson 
 

Parkinson hastalığında, dopaminerjik nöron kaybı sonrasında, globus pallidus pars 

lateralis-nucleus subthalamicus-globus pallidus pars medialis arasındaki bağlantı 

hiperaktif olup, normal modülatör etkisini kaybetmektedir. Bu durum bazal 

çekirdeklerin efferent liflerinde normal olmayan aktivite ve disfonksiyona yol 

açmaktadır (Obeso ve ark, 2008). 

Direkt yolak üzerindeki nöronlarda tip1 dopaminerjik reseptörler (D1) bulunur. Direkt 

yolağa ait nöronlar SNr’ya ve globus pallidus pars medialis’e akson gönderirken, 

indirekt yolak üzerindeki nöronlar tip 2 dopaminerjik reseptörleri (D2) eksprese 

ederler ve globus pallidus pars lateralis’e akson göndermektedirler (Zheng X ve ark., 

2018). 

Direkt yol olarak isimlendirilen nigro-striatal yolun aktivitesinin azalması ve indirekt 

yol olarak isimlendirilen striato-pallidal yolaktaki aşırı aktivite, klinikte Parkinson 

bulgularını ortaya çıkarmaktadır (Doğan, 2012), (Şekil 5). Nucleus subthalamicus ’un 

aşırı uyarılması sonucunda klinikte gözlemlediğimiz tremor tablosu karşımıza 

çıkmaktadır. 

Parkinson hastalığının mekanizması ve tedavisine yönelik yapılan deneysel 

çalışmalarda en sık kullanılan hayvan modellerinden birisi 6-hidroksi dopamin (6- 

OHDA) isimli nörotoksik ajandır. Kan beyin bariyerini geçemeyen bir madde olması 

kaynaklı, stereotaksik yöntemle nigro-striatal yolağa, striatuma ya da SN’ya 

intrakranial yöntemle enjekte dilerek, lezyon oluşturulmaktadır (Ungerstedt, 1968; 

Mendez ve ark, 1975). 

6-OHDA, katekolaminerjik nöronları seçici olarak hasarlayan bir nörotoksin ajandır 

ve nigral dopaminerjik nöronların progresif olarak kaybına neden olur (Kienzl ve ark, 

1995). 6-OHDA uygulaması sonrasında apomorfin rotasyon testi ve 

immunohistokimyasal prosedürler ile hayvanlardaki lezyonun oluşumu ve derecesi 

kontrol edilebilmektedir (Lin ve ark, 2018). 
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6-OHDA, hidrojen peroksit, süperoksit radikaller, kuinonlar ve hidoksil radikaller 

üretmektedir ve enjeksiyonu sonrasında Lewy cisimciği oluşumu 

gözlemlenmemektedir. Striatum’a enjekte edildiği zaman buradaki akson 

terminallerini yok etmektedir. Retrograd şekilde de substantia nigra pars 

compacta’daki dopaminerjik nöronları hasarlamaktadır. Sonrasında ise, semptomlar 

yavaş ve progresif bir seyir izlemektedir (Blandini ve ark., 2007). 

Öte yandan, substantia nigra ve fasciculus medialis telencephali bölgesine yapılan 6- 

OHDA enjeksiyonlarında, masif ve hızlı bir dopaminerjik nöron kaybı yaratmaktadır. 

Semptomlar oldukça ağır ve ciddi bir tablo oluşturmaktadır. Bu nedenler kaynaklı, 

deneysel hayvan modeli planlanması yapılırken bölgesel enjeksiyonların oluşturduğu 

farklılıklara dikkat edilmektedir. Tek taraflı enjeksiyonlar, çok daha fazla tercih 

edilmekle beraber, amfetamin ve apomorfin rotasyon testleri gibi hayvanlardaki motor 

kaybı kontrol etmek için kullanılan yöntemler öncesinde rahatlıkla 

kullanılabilmektedir. Diğer yandan, bilateral enjeksiyon bazen hayatı tehdit edici 

şekilde ciddi tablolar oluşturabilmektedir (Sasaki ve ark., 2016). 

Deneysel Parkinson çalışmalarında sıklıkla kullanılan diğer ajan ise methyl-4-phenyl- 

1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) isimli kan beyin bariyerini geçebilen lipolifik bir 

ajandır. Sistemik olarak verildiği zaman, monoamine oxidaz B aracılığıyla, 

astrositlerde MPDP+’ye çevrilmektedir. Daha sonra ise toksik bir madde olan 

MPP+’ye okside olmaktadır (Meredith ve Rademacher, 2011). 

MPP+, dopamin taşıyıcıları tarafından dopaminerjik nöronlara absorbe olmaktadır. 

Oluşan oksidatif stres, dopaminerjik nöronları hasarlamaktadır. 6-OHDA’dan farklı 

olarak, alfa synüklein gözlemlenmektedir. Pestisit maruziyeti de Parkinson lezyonunu 

oluşturmaktadır. Rotenon iismli madde de kan beyin bariyerini geçebilen lipofilik bir 

ajan olduğundan dolayı, hızlı bir dopaminerjik nöron kaybı yaratabilmektedir. Yapılan 

rotenon Parkinson modellerinde aşırı yüksek bir mortalite oranı rapor edilmiştir 

(Betarbet ve ark., 2000). 
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Şekil 6: Bazal çekirdekler, talamokortikal döngü (sağlıklı bir beyin ve Parkinson 

teşhisi almış olan beyinde inhibitör ve eksitatör yolaklar, (Thomas ve Mahlon, 

2003’ten değiştirilerek kullanılmıştır.) 

 

 

Post-mortem insan beyinlerinde, 6-OHDA lezyonu oluşturulan sıçan ve MPTP modeli 

maymun beyinlerinde, nigrostriatal sistemdeki dejenerasyon ve striatuma gelen 

dopaminerjik inervasyon azalmasına bağlı olarak, putamen-nucleus caudatus’ta 

20%’lik dendritik diken kaybı meydana gelmektedir. 

MPTP modeli maymunlarda, 50%lik diken kaybı post-commissural (sensorimotor) 

bölgedeki orta dikenli nöronlarda olurken, nucleus accumbens’teki orta dikenli 

nöronların dikenlerinde 20-25%lik etkilenim oluşmuştur. Bu çalışmada dendritik 

diken kaybının hastalığın erken fazında oluşan bir patoloji olduğunu, hastalığın 

ilerleyişi hakkında bilgi vermediğini vurgulamışlardır (Villalba ve ark, 2009). 

Yapılan bir çalışmada, Parkinson modeli oluşturulan sıçanlara tedavi amaçlı levo-dopa 

verilerek orta dikenli nöronlarda dendritik dikenler incelenmiştir. İndirekt yolak 
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üzerindeki nöronlara ait diken yoğunluğunda, tedavi grubunda, kontrol grubuna oranla 

anlamlı derecede artış meydana gelirken, direkt yol üzerinde kontrol ve tedavi grubu 

arasında diken yoğunluğunda anlamlı bir farklılık görülmemiştir. LID (levo-dopa 

induced diskinesia) modelinde ise, direkt yol üzerindeki nöronlarda kontrol grubunda 

azalma gözlemlenmiştir. Bu sonuçlarla birlikte, L-dopa tedavisinin diken yoğunluğu 

üzerinde farklılık yaratmadığını ve dopaminerjik nöron kaybının indirekt yolak 

üzerinde diken yoğunluğunda azalmaya neden olduğunu fakat kronik L-dopa 

kullanımının ise bu etkiye ilaveten direkt yol üzerinde de diken yoğunluğunda 

azalmaya neden olduğunu vurgulamıştır (Nishijima ve ark, 2014). 

 

 

4.2.2 Bazal Çekirdekler ve Nöron Çeşitleri 
 

Striatum’daki internöronlar ise histolojik olarak 4 alt tipte incelenebilmektedir. 

Bunların bir tanesi kolinerjik (kolin asetiltransferaz) +, diğer üç tanesi ise GABAerjik 

(parvalbumin +, kalretinin +, nöropeptit Y +) internöronlardır (Blandini ve ark, 2000). 

Bu internöronlar, kalsiyum bağlayıcı protein içermeleri dolayısıyla Ca+2 için tampon 

görevi de görmektedirler (Kawaguchi ve ark, 1995). 

Kawaguchi ve ark, 1995 yapmış oldukları sınıflandırmada, GABA-erjik 

internöronların alt tiplerini, parvalbumin, kalbindin ve kalretinin olarak 

tanımlamışlardır (Kawaguchi ve ark., 1995). 

Parvalbumin içeren nöronlar orta dikenli nöronlardan daha geniş çapa sahip 

olabilmektedirler. Kalretinin içeren hücreler ise daha küçük çapta dikensiz nöronlardır. 

Bennet ve Bolam (1993) yaptıkları çalışmada kalretinin pozitif nöronların orta 

büyüklükte internöronlar olduğunu göstermişlerdir. Bu hücrelerde bulunan kalretinin, 

kalbindin D28k ile homolog yapıda olup, intraselüler kalsiyum dengesinde önemli rol 

oynarlar. Kalbindin pozitif nöronlar da orta dikenli görünümde olabilmekte ve 

internöron alt tiplerine dahil edilebilmektedir (Bennet ve Bottam, 1993). 

Nöropeptit Y pozitif nöronlar, dikensiz tipte ve diğer internöronlara kıyasla daha az 

sayıda dendrit uzantılarına sahiptirler. Diğer grup kalbindin pozitif nöronların ise 

dikensiz görünümde dendritleri olan striatal internöronlarda eksprese olabileceğini 
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göstermişlerdir. Kompansatuar mekanizmalara bakıldığı zaman, striatum bölgesindeki 

nöron tiplerinde ve büyüklüklerinde, dendritik yapılarında morfolojik değişimler, 

sinaps değişimler görülmüştür (Smith ve ark, 2009; Villalar ve Smith, 2017). 

Dendritik dikenler (spine) ilk kez Ramon Y Cajal tarafından tanımlanmıştır. 

Omurgalıların çoğu kısmında, merkezi sinir sisteminde bol miktarda bulunan dendritik 

dikenler, küçük uzantılar şeklinde, boyut ve şekil olarak heterojenik yapıda 

görülmektedirler. Kalsiyum kompartmanı olarak da isimlendirilerek, kalsiyum 

birikimini de düzenlerler (Yuste ve ark, 2000). 

Dendritik çıkıntılar, dendrit gövdesinden ayrılıp baş ve boyun olmak üzere iki 

kısımdan oluşmaktadır. Baş kısmı, presinaptik terminal ve postsinaptik dansite 

(PSD)’den oluşan sinaps içermektedir (Yuste ve Denk, 1995). 

Dendritik dikenlerle ilgili en çok kabul edilen sınıflamaya göre 3 ana sınıf mevcuttur 

(Peters ve Kaiserman-Abramof, 1970). Bunlar; ince (thin), mantar (mushroom) ve 

güdük (stubby) tip olarak isimlendirilmektedir. İnce tip; sıklıkla görülen tip olup, ince 

ve uzun boyun bölgesi ile küçük bombeli olan baş kısmından oluşmaktadır. Mantar 

tipinde geniş bir baş kısmı bulunmaktadır. Diğer yandan, güdük tip ise, boyun 

kısmından yoksundur (Jones ve Powell, 1969; Peters ve Kaiserman-Abramof, 1970; 

Benavides-Piccione ve ark, 2002). Striatum, projeksiyon nöronları ve internöronlar 

olmak üzere 2 tip nörona sahiptir. Projeksiyon nöronları, nöronların 90%’lık kısmını 

oluştururken, geriye kalan 10%luk bölümde ise internöronlar bulunmaktadır. 

Projeksiyon nöronları dikenli görünümde olup, globus pallidus ve SN’ya aksonlar 

gönderirken, internöronlar dikensiz görünümde olup projeksiyon nöronlarının 

aktivitesini kontrol etmektedirler. Projeksiyon nöronlarının soma çapları yaklaşık 20 

µm’ye kadar çıkabilmektedir ve orta dikenli nöronlar (medium spiny neuron, MSN) 

olarak isimlendirilmektedirler. Bunlar GABAerjik inhibitör nöronlardır. SNc ve 

globus pallidus pars lateralis ile striatum arasındaki bağlantıyı sağlarlar. Belirteç 

proteine göre direkt ve indirekt yolaklar üzerinde duran iki tip nöron olarak 

sınıflandırılırlar. Direkt yolak üzerindeki nöronlarda tip 1 dopaminerjik reseptörler 

(D1) bulunur. Direkt yolakta bulunan nöronlar SNr’ye ve globus pallidus pars 

medialise akson gönderirken, indirekt yolak üzerindeki nöronlar tip 2 dopaminerjik 
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reseptörleri (D2) eksprese ederler ve globus pallidus pars lateralise akson 

göndermektedirler (Zheng X ve ark, 2018). 

Kalbindin pozitif nöronlar, striatumun histokimyasal organizasyonunda çoğunlukla 

matriks kısmında yer almasının yanında ve kalbindin boyanmasında belirteç olarak 

kullanılabilmektedir. Bennett ve Bolam, (1993) yapmış oldukları çalışmada 2 tip 

kalbindin tanımlamışlardır. Bunlardan bir tek çekirdeğe sahip orta dikenli nöronlardır 

(Bennett ve Bolam, 1993). 

Diğer grup kalbindin pozitif nöronların ise dikensiz görünümde dendritler olan striatal 

internöronlarda eksprese olabileceğini göstermişlerdir. Kalretinin eksprese eden 

internöronların %60’nın kalbindin eksprese edebileceği gösterilmiştir. Bir diğer 

çalışmada, kalretinin pozitif nöronların NADPH-diaforaz eksprese etmediğini fakat 

kalbindin pozitif nöronların bir kısmının eksprese ettiği gösterilmiştir (Bennett ve ark, 

1993; Celio ve ark, 1990; Cowan ve ark, 1990). 

Yapılan bir çalışmada, insan beyninde kalbindinin inozitol monophosphatazı 

aktifleştirdiği gösterilmiştir. Post-mortem olarak incelenen bipolar hastalara ait 

beyinlerde, temporal bölgede kalbindin seviyesinde değişiklik gözlemlenmemiştir 

(Shamir A ve ark, 2005). Kalbindin pozitif nöronların incelendiği bir başka çalışmada, 

orta beyin bölgesinde bulunan kalbindin pozitif nöronların dejenerasyonda 

hasarlanmaya direnç gösterdiği açıklanmıştır (Yuan ve ark, 2013). 

Bu çalışmada CaBP-28 k transgenik fareler kullanılmıştır. CaBP-28 k, kalsiyum-ATP 

enzimlerini aktive ederek, kalsiyum konsantrasyonu ve aşırı kalsiyum birikimini 

düzenlemektedir. Böylece, nöronları eksito-toksik hasara karşı dirençli hale 

getirmektedir. Ventral tegmental alan, substantia nigra’nın dorsali ve retrorubral 

alandan gelen dopaminerjik aksonlar striozom’u inerve ederken, matriks kısmı ise 

substantia nigra’nın ventral kısmından gelen dopaminerjik aksonlarla inerve olurlar, 

(Şekil 7). 

Striozom’da, μ-opioid receptor (MOR), substans P (SP), dopamin (DA)1-receptor 

(D1R), met-enkephalin (met-ENK), kalretinin, Nr4a1, pro-dynorphin, GAD-2, and 

EGR-1 gibi proteinler bulunurken, labirent görünümlüdür. Matriks ise kalbindin, 
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somatostatin (SST), enkephalin (ENK), DA2-receptor (D2R), ve kolinerjik belirteç 

olarak asetilkolin esteraz (AChE) and kolin asetil transferaz (ChAT) içermektedir 

(Chen ve ark, 2001). 

 

 

 
 

Şekil 7: Dorsal Striatum (Striozom ve Matriks) ve bağlantıları, (‘Handbook of 

Behavioral Neuroscience, 2016’tan değiştirilerek kullanılmıştır.) 

 

 

4.3 Parkinson ve Dopaminerjik Nöronlar 
 

Parkinson hastalığında görülen ana klinik belirtiler SNc’deki dopaminerjik nöron 

kaybı sonrasında gözlemlenmektedir. Dopaminerjik nöronların seçici olarak 

hasarlanması, kalsiyum bağımlı şekilde gerçekleşen reaktif oksijen yükselmesine yol 

açan mitokondrial respirasyon ve sitoplazmadaki kalsiyum yükselişi gibi faktörlere 

bağlanabilmektedir (D. James Surmeier ve ark., 2018). 

Parkinson hastalığının patolojisinde görülen ciddi ve seçici şekildeki dopaminerjik 

nöron kaybı, hastalığın belirteci haline gelmiştir. Koyu pigmentasyon, substantia nigra 

pars compacta’yı simgelemektedir ve dopaminerjik nöronlardaki nöromelanin 

ekspresyonu ile ilişkilidir (Shima ve ark., 1997). 
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Nöromelanin dopamin oksidasyonundan derive olan nöroprotektif bir pigmenttir (Vial 

ve ark., 2019). Bu pigment demiri bağlamaktadır ve redoks döngüsü üzerinden demirin 

sitotoksisitesini önleyici bir role sahiptir (Zecca ve ark., 1996). Demir depolayan 

protein olan ferritin ayrıca nöronlarda oluşan demirin tetiklediği redoks stresinde 

önleyici bir role sahiptir (Dexter ve ark., 1991). 

Dopaminerjik nöronlar, SNc’de gözlemlenebilen Lewy patolojisi kaynaklı 

hasarlanmaya açık hale gelmektedir (Iljina ve ark., 2016). Alfa synuclein birikimine 

neden olan SNCA genindeki mutasyonlar, PD gelişimi için risk oluşumunu 

artırmaktadır (Goedert ve ark., 2013). 

Substantia nigra pars compacta’da bulunan dopaminerjik nöronların hasarlanmaya 

açık olmasının nedenlerinden bir diğeri ise dopaminerjik nöronların aksiyon 

potansiyelinin yavaş ve geniş olması ve maksimum kalsiyum geçişine izin vererek 

yavaş ritmik harekete neden olabilmesidir. Nöronlardaki yavaş ve ritmik hareketlerle 

birlikte, endoplazmik retikulum’dan kalsiyum geçişi plazma membranındaki Cav1 

isimli kalsiyum kanalları aracılığıyla sağlanmaktadır (Guzman ve ark., 2010). 

Kalbindin gibi kalsiyum bağlayıcı proteinlerin miktarı azaldıkça, sitoplazmadaki 

kalsiyum serbestçe diğer proteinlerle tepkimeye girebilmektedir. 

Geniş dalgalanmalar, düşük kalsiyum tamponlanma ve sitoplazmadaki kalsiyum 

seviyesindeki değişimler, dopaminerjik nöronları diğer bölgelerdeki nöronlardan 

ayrıştırmaktadır. Örneğin VTA’daki dopaminerjik nöronların daha dirençli olmasının 

sebebi daha küçük Cav1 kalsiyum akımına sahip olması ve kalbindin ile birlikte güçlü 

kalsiyum tamponlanma özelliğine sahip olmasıdır (Foehring ve ark, 2009). 

A9 dopaminerjik nöronlar, orta beyinde SNc’de bulunmaktadır ve Parkinson 

hastalığında lezyonu görülmektedir. Bu bölgedeki dopaminerjik nöronların aksonları 

esas olarak dorso-lateral striatum’a uzanmaktadır (Bjorklund ve Dunnett, 2007). 

Nigro-striatal yolağın motor fonksiyonda görevli olması kaynaklı, dorso-lateral 

striatum’un inerve olmaması, klinikte ortaya çıkan motor disfonksiyonla bağlantılıdır. 

Diğer dopaminerjik nöronlar ise A8 olarak adlandırılan Retrorubral alan ve A10 olarak 

adlandırılan Ventral tegmental alan’da bulunan nöronlardır. A8 ve A10’dan gelen 
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dopaminerjik aksonlar, mezokortikolimbik sistem üzerinden ventral striatum ve 

prefrontal korteks’i inerve etmektedirler. Duygu durum ve ödül mekanizmasında yer 

almaktadırlar (Smidt ve ark., 2000). 

Substantia nigra’nın dorsal kompartmanında bulunan dopaminerjik nöronlar, ventral 

tegmental alan ve retro-rubral alandaki dopaminerjik nöron tipine daha fazla 

benzetilmektedir. Elektrofizyolojik özellikleri, sitoplazmalarında bulunan kalbindin- 

d28k isimli kalsiyum bağlayıcı protein ekspresyonu ve DCC isimli reseptörün 

yokluğu, lezyona ve Parkinson hastalığında görülen hücre ölümüne karşı daha az 

duyarlı oluşu benzer özellikleri arasındadır (Lammel ve ark., 2008). 

Orta beyinde bulunan ve dopamin salınımı yapan katekolaminerjik nöronlar bazal 

çekirdeklerin volünter, amaç odaklı hareketler, motivasyon, kognitif, ödül, öğrenme 

ve karar verme gibi fonksiyonlarında önemli rol oynamaktadırlar (Pignatelli ve Bonci, 

2015). Disfonksiyonları ve kaybında şizofreni ve Parkinson hastalığı gibi hastalıklar 

karşımıza çıkmaktadır (Kalia ve Lang, 2015). 

Substantia nigra pars compacta, par reticulata’ya kıyasla önemli bir demir yüküne 

sahiptir ve bu durum kalsiyum kanalları ekspresyonu ve fonksiyonlarıyla ilişkilidir. 

Parkinson hastalığının patogenezinde demir birikimi son yıllardaki çalışmalarda öne 

çıkmıştır. MR görüntülerinin incelendiği bir çalışmada, demir birikiminin hastalığın 

progresif bir biyobelirteç olduğu vurgulanmıştır (Sulzer ve ark., 2018). 

Substantia nigra pars compacta’daki dopaminerjik nöronlar kendilerine özgü bir 

ateşleme mekanizmasına sahip olup striatumda dopamin salınımındaki seviyeyi 

sürdürmeye çalışmaktadır. Sinaptik bir input olmaksızın spontane şekilde ateşlenme 

mekanizmasına devam etmektedirler. Nöronların ateşlenmesi yüksek voltajlı, uzun 

süreli (L-tipi) kalsiyum kanalları ve yüksek polarizasyonu aktive edici siklik nükleotid 

kapılı (HCN kanalları) gibi çeşitli kanalların aktivasyonu aracılığıyla sürdürülmektedir 

(J.N. Guzman ve ark., 2010). 

Bu kanallardan herhangi birinin aktivasyonunun inhibisyonu nöronal aktivitede bir 

sorun oluşturmazken, her iki kanalın da inhibisyonu nöronların fonksiyonunu direk 

olarak etkileyebilmektedir. Kalsiyum girişi için uzun süreli açık kalabilme yeteneğine 



28  

sahip olan kalsiyum kanallarıyla aktive olan dopaminerjik nöronlar, düşük frekansa 

sahip bir ateşlenme mekanizmasına sahiptir (J.N. Guzman ve ark., 2018). 

Dopaminerjik nöronların hasarlanmaya karşı hassas olmasının en önemli 

nedenlerinden birisi kullandıkları nörotransmiterlerdir. Dopamin metabolizması, 

çeşitli metabolitlerin üretimi ve Parkinson hastalığının hücresel seviyedeki 

patofizyolojisnde görülen oksidatif stresi tetikleyen ROS’un üretimiyle ilişkilidir 

(Meiser ve ark., 2016). 

Ayrıca, dopamin metabolizması, mtDNA delesyonlarının birikimini uyarmaktadır ve 

mitokondrial disfonksiyona etki etmektedir (Neuhaus ve ark.,2017). 

Substantia nigra pars compacta’daki dopaminerjik nöronların hasarlanmasına etki 

eden bir diğer faktör ise bu nöronların morfolojik özellikleridir. Ventral tegmental alan 

veya bulbus olfactorius’ın tam tersi şekilde, substantia nigra pars compacta’daki 

dopaminerjik nöronlar uzun ve çok sayıda sinir hücreleriyle bağlantı kuracak 

dallanmalar yapmış aksonlara sahiptir (Pacelli ve ark., 2015). 

İnsan beyninde, SNc’deki dopaminerjik nöronların tek aksonunun toplam uzunluğu 

4,5m’dir. Ayrıca 2,4 milyon sinaps oluşumuna katılmaktadır (Bolam ve Pissadaki, 

2012). Miyelinleşmemiş akson terminallerinin kendine özgü yapısı ile mitokondrideki 

biyoenerji değişimine de etki etmektedir ve yüksek yoğunluktaki aksonal 

mitokondrilere sahiptir (Braak ve ark., 2004). 

Dopamin sentezindeki yaşa bağımlı değişimler, dopamin metabolizmasında, reseptör 

duyarlılığında ve mitokondri’deki işlevsel değişiklikler, kalsiyum dinamiğindeki 

farklılıklar, demir konsantrasyonu, proteaz disfonksiyonu, telomer kısalması gibi 

gözlemlenen tablolar nigrostriatal isimli yolakta nöronların hasara karşı daha duyarlı 

hale gelmesine neden olur (Zucca ve ark., 2017). 

Deneysel hayvan modellerinde kullanılan 6-OHDA isimli nörotoksik ajan, kan beyin 

bariyerini geçemediği için, beyinde intrakranial olarak stereotaksik yöntem 

kullanılarak lezyon oluşturabilir. Bu çalışmalarda, Parkinson modeli oluşturulması 

için striatum, substantia nigra pars compacta ve fasciculus medialis telencaphali 

bölgelerine 6-ohda enjeksiyonu yapılabilmektedir (Venero ve ark., 1997). 
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İntra-striatal ve substantia nigra pars compacta’ya kıyasla, 6-OHDA’nın fasciculus 

medialis telencephali bölgesine uygulandığı deneysel çalışmalarda hastalığın uzun 

dönemli etkisini çok daha detaylı ve sorunsuz şekilde inceleyebilme fırsatı 

oluşmaktadır. Fasciculus medialis telencephali bölgesine yapılan enjeksiyonlarda, 

direkt olarak mekanik bir hasar oluşmadığından dolayı, süreç takibi yapılan 

çalışmalarda, görüntülemelerin alınarak incelendiği bazı çalışmalarda, herhangi bir 

ilaç tedavi şeklinin araştırıldığı çalışmalarda kullanabilen önemli bir Parkinson 

modellemesi yöntemidir (Sandra ve ark., 2019). 

 

 
4.3.1 Parkinson ve Striatal Nöronlar 

 

Dopamin sadece kortiko-striatal sinapslarının gücünü değil, dikenli projeksiyon 

nöronların sinaptik akımlarının da integrasyonunu modüle ederler. Dopamin, 

glutamaterjik iletimi ve direkt yolda etkili olan projeksiyon nöronlarının 

eksitabilitesini artırmaktadır (Surmeier ve ark., 2014). 

Parkinson’lu deney hayvanlarında, dopamin modülasyonunun kontrolünün kaybı, 

hücreye spesifik değişimleri ve sinaptik bağlantıları tetiklemektedir. İndirekt yolda 

etkili olan projeksiyon nöronların aktivitesi baskılanırken, diğer yandan hipoaktiviteyi 

sağlamaktadır (Mallet ve ark., 2006). 

Dopamin kaybına cevaben, projeksiyon nöronları homeostatik adaptasyonlar kaynaklı 

değişim geçirmektedirler ve dengeyi restore etmektedirler. İndirekt yolda, D2 reseptör 

iletim kaybı ve hiperaktivitesi, intrinsik eksitabilitesindeki kompansatuar azalışa 

neden olmaktadır. Direkt yolda, D1 reseptör iletimi kaybı ve intrinsik eksitabilitedeki 

hipoaktivite elevasyona neden olmaktadır. İnrinsik eksitabiltedeki homeostatik 

değişimlere ek olarak, sinapsın homeostatik plastisitesi de görülmüştür. Dopamin 

azalışını takiben indirekt yolaktaki striatal projeksiyon nöronlarının dendritik 

dikenlerinde ciddi bir azalma gözlemlenir (Fieblinger ve ark., 2014). 

Sağlıklı hayvanların beyinlerinde striatum’da bulunan projeksiyon nöronları 

incelenmiştir. Nöronların spontan aktivitesinin frekansının 2 Hz’den düşük olduğu ve 

istirahat durumunda uzun süreli sessizlik oluşabildiği de gözlemlenmiştir. Hareket 
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ortaya çıktığı anında, tipik dalgalanmalarla artışa geçtiği gösterilmiştir (Delong ve 

ark., 1984). 

Dopaminin azalmasıyla birlikte, projeksiyon nöronlarındaki aktivite tetiklenmektedir 

ve 6-OHDA enjeksiyonu sonrasında projeksiyon nöronlarında ortalama 5-12Hz 

arasında seyreden aktivitede bir artış oluşmaktadır. Bu değişim ise dopamin azalması 

ve kortiko-striatal yolaktaki glutamaterjik etkinin azalması sonrasında 

gerçekleşmektedir (Picconi ve ark., 2004). 

İnvitro intraselüler olarak alınan kayıtlar doğrultusunda, dopamin kaybı sonrasında, 

glutamaterjik spontan eksitatuar postsinaptik akımın genişliği ve frekasın arttığı 

gözlemlenmiştir (Gubellini ve ark., 2002). Dopamin kaybının sonrasında, bazal 

çekirdeklerin klasik modelinde D2 reseptörlerinin aktivasyonunun inhibisyonu 

sonrasında, indirekt yolakta projeksiyon nöronlarının hiperaktif olduğu gösterilmiştir 

(DeLong MR ve ark., 1990). 

Direkt ve indirekt yolakların aktivitelerindeki dengesizlik, hızlı ve güçlü bir şekilde 

nigrostriatal yolaktaki projeksiyon nöronlarının kaybıyla birlikte, Parkinson 

hastalığına özgü hipokinetik tabloyu karşımıza çıkarmaktadır (Kravitz ve ark., 2010). 

Süreç takibi yapılan bir çalışmada, fasciculus medialis telencephali bölgesine 6-ohda 

enjeksiyonu yapılan fare beyninde, striatum bölgesindeki TH pozitif aksonların kaybı, 

lezyonu takip eden 1 haftada görülmüştür. Bu kayıp devam eden süreçte artış 

göstermemiştir. Substantia nigra pars compacta’daki dopaminerjik nöron kaybı ise 

striatum’daki duruma tam ters şekilde progresif şekilde deney süresinde ilerlemeye 

devam etmiştir (Rentsch ve ark., 2019). 

Striatum’da bulunan projeksiyon nöronlarının aktivitesi, korteks, thalamus ve 

substantia nigra’dan gelen inputlarla değişebilmektedir. Bu heterojen hücresel 

bağlantı, dopamin, GABA, asetilkolin, nitrik oksit ve adenozin kullanılan birçok farklı 

mekanizma üzerinden etkileyebilmektedir (Calabresi ve ark., 2000). Parkinson 

hastalığında, dopamin kaybı sonrasında görülen direkt yol projeksiyon nöronları 

üzerinde azalmış D1 reseptörü eksitatuar modülasyon ve indirekt yol projeksiyon 
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nöronları üzerinde azalmış D2 reseptörü inhibitör modülasyon, hipoaktivite gibi 

tabloları karşımıza çıkarmaktadır (Obeso ve ark., 2008). 

 

 

 

 
Şekil 8: Bazal çekirdekler döngüsünün şematik gösterimi. Direkt ve indirekt 

striatal output yolakları sırasıyla D1R veya D2R reseptör düzenlemesinin kaybına göre 

hipoaktif ve hiperaktiftir. Kırmızı ve yeşil oklar sırasıyla glutamaterjik ve GABAerjik 

bağlantılardır. Artış ve azalma durumu sırasıyla kalın, katı veya ince, kırık oklarla 

temsil edilmektedir. GPe ve GPi, globus pallidus eksternal ve internal, STN 

subtalamik çekirdek, SNc substantia nigra pars compacta (Beck ve ark., 2018). 

Striatum’daki projeksiyon nöronlarının hiperaktivitesinin disregülasyon durumu, 

dopamin azalmasına karşı anormal bir cevap olarak gösterilmektedir. 
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D1R ve D2R'nin ikili şekilde aktif olması farklı nöronal yanıtlarla sonuçlanmaktadır: 

(1) azaltılmış ateşlenme/duraklama modeliyle daha yüksek frekans (daha fazla 

regülasyon); ve (2) daha yüksek düzensizlik/duraklama ile azaltılmış frekans şeklinde 

görülebilmektedir (Beck ve ark., 2018). 

 

 
4.3.2 Kalsiyum, Kalsiyum Bağlayıcı Proteinler ve Kalsiyum Kanalları 

 

Kalsiyum, sitoplazmada ve nükleus’taki hücre içi enzimlerin inhibitör veya eksitatör 

rolünde, düzenleyici etkisini göstermektedir. Sitoplazmadaki kalsiyum artışı hücre 

döngüsündeki fonksiyonların ilerleyişiyle ilgilidir. Kalsiyum bağlayıcı proteinler ise 

kalsiyuma farklı afinite özellikleriyle bağlanıp kalsiyum tamponlayıcı rolde hareket 

ederek kalsiyumun difüzyonunu sınırlamaktadır (Kahl ve ark., 2003). 

Kalsiyum bağlayıcı proteinler, nöronal işlev ve nörogenezde önemli rol oynamaktadır. 

Yaşla birlikte striatumda azalabilen kalbindin ve kalretinin, ileri yaşlardaki motor 

fonksiyonda oluşacak kayıplardan sorumlu tutulabilmektedir (Grillner ve ark, 2005). 

Yapılan bir çalışmada, striatumdaki dikenli nöronların ve diğer tipteki nöronların da 

kalbindin eksprese ettiği gösterilmiştir (Bennett ve ark, 1993). Kalsiyum bağlayıcı 

proteinler sinyal iletiminde aracı bir rol üstlenerek, hücresel fonksiyonların 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Kalsiyum bağlayıcı proteinler EF-el 

motifine sahip proteinler içermektedirler ve heliks-halka-heliks yapısı, 1973 yılında 

tanımlanmıştır (Şekil 7), (Kretsinger ve ark., 1973). 

Tipik bir EF-el modeline sahip kalsiyum bağlayıcı proteinde, 2 heliks birbirine dik 

şekildedir ve bir halka oluşturan birkaç amino asitle birbirlerine bağlıdırlar (Gifford 

ve ark., 2007). Halkanın uzunluğu ve bazı noktalarda kalıntıların korunmasına bağlı 

olarak, kanonik ya da kanonik olmayan proteinler olarak isimlendirilirler (Şekil 7). 
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Şekil 9: EF-el motif yapısı (Current Alzheimer Research, 2016’dan değiştirilerek 

kullanılmıştır.) 

 

 

Kalsiyum bağlayıcı proteinler ayrıca protein sentezi ve salınımı sırasında gerek 

duyulan önemli moleküllerdir. Bu proteinler kalsiyumun tamponlanması başta olmak 

üzere kalsiyum iyonlarının taşınımı ve çeşitli enzim aktivitelerinin kontrolünde rol 

oynarlar. Kalsiyum bağlayıcı proteinlerin büyük bir kısmı EF-el motifi yapısındadır. 

EF-el motifi yapısında olan bu proteinler, kalmodulin, kalsinörin, kalsiyum bağlayıcı 

proteinler ve nöronal kalsiyum sensörleri olarak isimlendirilirler. Bunlar 2 ila 4 

kalsiyum bağlanma alanına sahiptirler (Schaub ve ark, 2008; Yap ve ark, 1999). Bu 

motif yapısına sahip ailedeki proteinlerde farklı kalsiyum afiniteleri ve hücresel 

yerleşimler gözlemlenmektedir. 

EF-el kalsiyum bağlanmasını içeren kalsiyum bağlayıcı protein motifleri, çoğunlukla 

yüksek voltajla aktive olan VGCC'leri düzenlemektedirler. Her EF-el proteini, farklı 

kalsiyum bağlanma afinitesine ve hücresel lokalizasyona sahiptir. EF-el kalsiyum 

bağlayıcı proteinler, hücresel etkilerini kalsiyum bağımlı veya kalsiyumdan bağımsız 

sinyal mekanizmaları aracılığıyla gerçekleştirebilmektedir. 
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Birçok EF-el kalsiyum bağlayıcı protein, kalsiyum kinetiklerini doğrudan kalsiyum 

kanallarının özelliklerinin düzenlenmesi yoluyla değiştirebilmektedir (Burgoyne ve 

ark., 2001). 

Kalsiyum bağlayıcı proteinler, yaklaşık 240 üyesi olan ve kalbindin, parvalbümin ve 

kalretinini de içine alan büyük bir protein ailesidir. Bunlardan kalretinin, sıçan 

beyninde ilk defa Western blot yöntemi ile 29kDa bir protein olarak ile bulunmuştur. 

Kalretinin, kalsiyum bağlanmasında etkili rolü olan ve EF ailesinden kalbindin-D28k 

ve kalmoduline çok benzemektedir (Arendt O ve ark, 2013). Kalretinin ve 

parvalbumin cerebellumda Purkinje hücrelerinde görülmüştür (Rogers, 1989). 

Yapılan çalışmalarda, kalretinin, parvalbumin ve kalbindin pozitif nöronlarda somato- 

sensoryel kortekste yaşla birlikte yoğunluklarında değişim olduğu gözlemlenmiştir. 

Kalsiyum bağlayıcı proteinlerin farklı kinetik ve tamponlanma özellikleri, eksprese 

oldukları nöronların özelliklerine bağlıdır. 

Kalbindin ve kalretinin gen ekspresyonlarının birlikte incelendiği çalışmalarda, bu iki 

kalsiyum bağlayıcı proteinin birbirlerine bezer fonksiyonlar gösterebileceği ve 

herhangi birinin konsantrasyonunun azalması sonrasında, diğerinin kompanse 

edebileceği gösterilmiştir (Bhoyar ve ark., 2019) 
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Şekil 10: Kalsiyum bağlayıcı proteinler ve kalsiyum kanalları ilişkisi 

(Nejatbakhsh ve Feng, 2011). 

 

 

Kalsiyum bağlayıcı proteinler, 3 farklı mekanizma üzerinden kalsiyum kanallarını 

regüle etmektedir. Bunlar kalsiyum bağımlı fasilitasyon (CDF), kalsiyum bağımlı 

inaktivasyon (CDI) ve kalsiyumdan bağımsız regülasyon (CIR) şeklinde 

tanımlanmaktadır. Kalsiyum bağımlı inaktivasyon (CDI) mekanizmasında, kalsiyum, 

kalsiyum bağlayıcı proteine bağlanarak negatif geribildirime yol açar ve kalsiyumun 

hücre içine girmesini engeller (Şekil 10). 
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Böylece, kalsiyum artışıyla karakterize olan hastalıkların oluşma riskini azaltır. 

Kalsiyum bağımlı fasilitasyon (CDF), kalsiyumun kalsiyum bağlayıcı proteinlere 

bağlanması pozitif geribildirimle kalsiyumun hücre içine daha fazla geçişin 

sağlanmasıdır. Kalsiyumdan bağımsız çalışan CDI mekanizması ise kalsiyum 

bağlayıcı protein azaldığı zaman aktifleşerek yine kalsiyum kanalları aracılığıyla 

kalsiyum girişini dengelemeye çalışmaktadır (Nejatbakhsh ve Feng, 2011). 

Kalbindin ve kalretinin aynı familyaya ait yüksek kapasiteye sahip kalsiyum bağlayıcı 

proteinlerdir. Her ikisinin kapasitesi farklıdır. Örneğin kalbindin, Kd olarak 393 nM, 

kalretinin ise 1.5 nM’dır. Böylelikle, kalretinin kalsiyum modülatörü olarak görev 

alırken, kalbindin ise klasik kalsiyum tamponlayıcı olarak rol almaktadır (Fairless ve 

ark., 2019). 

Kalbindin ekspresyonunda, yaşla birlikte görülen azalma kalbindinin yaşlanmış 

nöronları apoptozdan koruyabileceği ya da nöronlardaki ölüm sürecini artırabileceği 

sorusunu karşımıza çıkarmaktadır. Deneysel araştırmalar sonucunda, kalbindin ve 

kalretininin ekspresyon artışının, aşırı nöronal aktivite sonucunda yüksek miktarda 

kalsiyumun hücre içine alınması sonrasında nöronlar için nöroprotektif etki gösterdiği 

ortaya koyulmuştur (Schwaller ve ark., 2002). 

Kalbindin ekspresyonu nörodejeneratif hastalığa sahip insan beyinlerinde değişime 

uğramıştır (Riascos ve ark., 2011). Tavşan retinasının incelendiği bir çalışmada, 

kalbindin pozitif nöronlar, kalretinin ve parvalbumin pozitif nöronlara kıyasla iskemi 

durumunda daha çok korunaklı olduğu gösterilmiştir (Kwon ve ark., 2005). 

Sitoplazmadaki bazal kalsiyum seviyesi, güçlü kalsiyum bağlayıcı ve kalsiyum 

tamponlayan proteinler (kalbindin, parvalbumin gibi) aracılığıyla veya kalsiyumun 

hücre içindeki depolara aktif alımını sağlayan endoplazmik retikulum üzerinde 

bulunan Sarco/ER kalsiyum ATP- azın (SERCA) aktivasyonu ile sürdürülmektedir 

(Brini ve ark., 2014). 

Intraselüler kalsiyum hemostazında kalsiyum bağlayıcı proteinler dışında, 

endoplazmik retikulumda bulunan SOCE (store-operated Ca 2+ entry, depo odaklı 

kalsiyum girişi) denilen kalsiyum depoları da rol oynar (Brini ve ark, 2014). 
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Glutamat ve büyüme faktörleri, kalbindin ekspresyonunu direkt olarak 

artırabilmektedir. Bununla birlikte, AMPA reseptör aktivasyonu ve kâinat glutamat 

reseptör aktivasyonu da hippocampus ve cerebellum’daki kalbindin ekspresyonunu 

artırmaktadır (Batini ve ark., 1997). 

Tüm EF-el içeren proteinler 2 gruba ayrılmaktadır. Kalsiyum sensörleri ve kalsiyum 

tamponlayıcı olarak 2 gruba ayrılmaktadır. Kalmodulin, rekoverin gibi kalsiyum 

sensörleri ve EF-el proteinleri, kalsiyum konsantrasyonundaki değişime cevaben 

fonksiyon gösterirler. Kalsiyum tamponlayıcı olarak isimlendirilen proteinler 

(parvalbumin, kalbindin-D9k, kalbindin D28k ve kalretinin) ise, kalsiyum iletimini 

serbest kalsiyuma bağlayarak modüle ederler. 

EF-el adı verilen kalsiyum bağlayıcı motife sahip kalsiyum bağlayıcı proteinler, 

ökaryotik hücre iletiminde önemli rol oynamaktadır. Heliks-halka-heliks yapısıyla 

kalsiyum iyonun bağlanarak aktive olabilmektedir. Kanonikal olarak isimlendirilen 

EF-el adı verilen kalsiyum bağlayıcı proteinler, 12 kalıntıya sahip kanonik EF-el 

halkası mevcuttur ve kalsiyumu genellikle karboksilat veya karboniller aracılığıyla 

bağlamaktadır (Gifford ve ark., 2007). 

Parvalbumin ve kalretinin-D9k, sadece saf olarak kalsiyum tamponlayıcı özelliğe 

sahipken, diğer yandan kalbindin-D28k ve kalretininin ise kalsiyum tamponlayıcı 

özellikleri yanında, kalsiyum sensörü olarak da görev almaktadırlar. Kalsiyum 

sensörlerinin kendine özgü belirleyici özelliği ise kalsiyum bağımlı şekilde 

konformasyonel değişim geçirerek ve çoğunlukla hidrofobik yüzeylerinin hedef 

proteinle etkileşime girebilecek duruma gelmesidir (Ikura, 1996). 

 

 

4.3.3 Parkinson ve kalsiyum 
 

Alzheimer, Parkinson, Huntington gibi nörodejeneratif hastalıklarda izlenen nöronal 

kalsiyum miktarındaki dengesizlik, kalsiyum tampon mekanizmasındaki yetersizlik, 

kalsiyum kanallarının regülasyonundaki değişim veya eksositoz kaynaklı 

görülebilmektedir. Substantia nigra pars compacta’daki dopaminerjik nöronlarda 
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somato-dendritik ve pre-sinaptik dopamin salınımı, kalsiyum bağımlı olarak 

gerçekleşmektedir. 

Kalsiyumun nöronlardaki hücresel fizyolojideki esas rolü farklı dinamik yapılarla 

bağlantı kuran hücre içi sinyal iletimindeki önemli araçlar arasındadır. 

İntrasellüler kalsiyumu esas depolayan yer olan endoplazmik retikulum, sitoplazma 

içerisine kalsiyumun salınımını inozitol 3 fosfat (InsP3Rs) ve rianodin (RyRs) isimli 

reseptörler aracılığıyla sağlamaktadır (Berridge MJ ve ark, 2003). 

STIM (Stromal interacting molecules) denilen moleküller kalsiyuma duyarlı olup, 

endoplazmik retikulum lümende EF-el kalsiyum bağlayan bölgelere sahiptir. 

Endoplazmik retikulumdaki kalsiyum depoları azaldığı zaman, STIM’ler kalsiyum 

kanallarını aktifleştirerek kalsiyumun içeriye alınmasını ve tekrar depolanmasını 

sağlamaktadır. Bu işleme SOCE (depo adaklı kalsiyum girişi) denilmektedir. 

Kalsiyum iyonları, sitoplazmadan endoplazmik retikuluma SERCA aracılığıyla 

geçmektedir. Orai 1 ailesine ait yüksek kalsiyum geçirgen kanallar veya Transient 

Receptor Potential (TRPC)’ye ait kanallarla, SOCE mekanizması yoluyla kalsiyum 

geçişleri sağlanmaktadır (Williams ve ark, 2001; Brandman ve ark, 2007; Kraft ve ark, 

2015; Soboloff ve ark, 2012). 
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Şekil 11: Depo odaklı kalsiyum girişi ve Parkinson hastalığı, (Secondo ve ark., 

2018’ten değiştirilerek kullanılmıştır.) 

 

 

Normal sağlıklı bir beyinde, dopaminerjik nöronların ateşlenme aktivitesi, TRPC1- 

STIM1 kompleksi ile inhibe olmaktadır. Buna bağlı olarak, artmış L-tipi kalsiyum 

kanalı aktivitesi Stim1 veya TRPC1’in aktif olmaması sonucunda karşımıza 

çıkmaktadır. 1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP+) isimli nörotoksik ajan Parkinson 

hastalığı tablosunu oluştururken, TRPC1 seviyesindeki azalışı ve STIM1 ile 

tepkimeye girmesini beraberinde getirmektedir. Bu durum da nöron kaybına zemin 

hazırlamaktadır (Selvaraj ve ark., 2012). Moleküler düzeyde incelendiği zaman, 

TRCP1 ekspresyonundaki azalış, Cav1.3 isimli kalsiyum kanalının aktivitesini 

anormal şekilde artırarak dopaminerjik nöronların dejenerasyonuna sebebiyet 

vermektedir (Sun ve ark., 2017), (Şekil 11). 

Kalsiyum kanalının aktivasyonun anormal artışına rağmen, TRCP1’in azalışı SOCE 

mekanizması üzerinden kalsiyum girişini baskılamaktadır ve böylelikle endoplazmik 

retikulum stresini tetikleyerek dopaminerjik nöronlarda görülen katlanmamış protein 

oluşumunu artırmaktadır. 
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Yapılan bu çalışmalar sonucunda, ilerleyen çalışmalarda dopaminerjik nöronların 

hasarlanması üzerinde SOCE mekanizmasının önemli bir role sahip olduğu ve klinikte 

Parkinson hastalığındaki farmakolojik tedavi için hedef mekanizmalardan olabileceği 

ileri sürülmüştür (Pchitskaya ve ark., 2018). 

Nöronal kalsiyum iletiminin organizasyonu karmaşıktır. Çeşitli kalsiyum ileten 

kanallar ve kalsiyum bağımlı proteinler (kinaz, fosfataz, transkripsiyon faktörleri, 

enzimler, sinaptik vezikül füzyonunu tetikleyen proteinler), nöronal kalsiyum 

iletiminde önemli rol almaktadır (Brini ve ark., 2014). 

Literatürde, Parkinson hastalığında striatumda bulunan kalsiyum bağlayıcı protein 

pozitif internöronların önemli bir rol oynadığı birçok çalışmada gösterilmiştir. 

Kalsiyum bağlayıcı protein eksprese eden dopaminerjik nöronların hasara karşı daha 

dirençli olduğu ve kalsiyum bağlayıcı proteinlerin nöroprotektif etkileri olabileceği 

vurgulanmıştır (Inoue ve ark., 2019). 

Birçok çalışma yapılmasına karşın literatürde kalsiyum bağlayıcı proteinlerle ilgili 

farklı bulgular ortaya konmuş, hastalıklardaki rolleriyle ilişkili tam bir görüş birliği 

oluşmamıştır. Kyoko Tsuboi ve ark. (2000) yaptıkları çalışmada, 6-OHDA enjekte 

edilen sıçanlarda, kalbindin ve kalretinin eksprese eden nigro-striatal yolak üzerinde 

bulunan dopaminerjik nöronları incelemişler ve çalışmanın sonunda sağlam kalan 

dopaminerjik nöronların kalretinin eksprese ettiğini gözlemlemişlerdir. Bu sonuçlar 

sonrasında, kalretininin nöroprotektif etkisinden dolayı dopaminerjik nöronları 

koruyabildiği ileri sürülmüştür (Tsuboi ve ark., 2000). 

 

 

4.3.4 Parkinson ve Kalsiyum Bağlayıcı Proteinler 
 

Kalsiyum bağlayıcı protein eksprese eden nöronların hasarlara karşı daha dirençli ya 

da hassas olması literatürde tartışılan konular arasında yer almaktadır. Son 

çalışmalarda, parvalbumin pozitif nöronların dejenerasyona karşı daha duyarlı 

olabileceği, kalretinin ve kalbindin pozitif nöronların ise hasara karşı daha dirençli 

olabileceği gösterilmiştir (Goodman, J.H ve ark, 1993). 
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Kafa travması ve nörotoksik ajanların enjekte edilmesini takiben nöroproteksiyon 

mekanizması kaynaklı protein ekspresyonunda artış gözlemlenebilmektedir. Bununla 

birlikte nöron sayısında kayıp gözlemlenmeyebilir fakat nöronların kalsiyum bağlayıcı 

protein ekspresyonunu değişme kapasitesi olabileceği de unutulmamalıdır. 

Hücre hasarında koruyucu bir mekanizma oluşturabilmesi yaşla da değişebilmektedir. 

Örneğin; kalbindin seviyesi yaşla birlikte striatum, cerebellum, hippocampus gibi 

bölgelerde azalmaktadır. Bu da Alzheimer gibi hastalıklara zemin hazırlamaktadır 

(Ng, M.C. ve ark, 1996). 

BDNF aktivasyonu üzerinden de kalsiyum bağlayıcı protein regülasyonu 

düzenlenmektedir. Korteks ve hippocampuse BDNF verilmesi, c-fos transkripsiyon 

faktörünü etkileyerek, kalbindin ekspresyonunu regüle etmektedir. Diğer bir 

çalışmada, BDNF artışı kalretinin ekspresyonunu azaltmıştır (Fiumelli, H ve ark, 

2000). 

Son çalışmalarda, kalsiyum tamponlama mekanizması yanında kalretinin ve 

kalbindinin kalsiyum sensörü olarak rol alabileceği öne sürülmüştür (Schwaller ve ark, 

2014). Sonuç olarak kalsiyum bağlayıcı protein ekspresyonu hasarın derecesi, 

dejenerasyonun tipi, yaş faktörü gibi etkenlerle değişebilmektedir (Richard ve ark, 

2019). 

Yapılan bir diğer çalışmada ise nigro-striatal yolağa yapılan enjeksiyon sonucu lezyon 

oluşturulan Parkinson modeli sıçanlarda nigro-striatal yolaktaki dopaminerjik nöron 

kaybı sonrası striatumda bulunan kalretinin pozitif internöronlarda azalma meydana 

geldiği gösterilmiştir. Bu azalışa glutamat reseptörlerindeki aşırı aktivite ve dopaminin 

eksikliğinin neden olduğu iddia edilmiştir (Yuxin Ma ve ark, 2014). 

Bu çalışmada, lezyon sonrasında parvalbumin pozitif internöron sayısında herhangi 

bir değişim gözlemlenmemiştir. Yine kalsiyum bağlayıcı pozitif nöronlarla ilgili başka 

bir çalışmada, 6-OHDA lezyonu oluşturulan sıçan modelinde globus pallidusta 

bulunan parvalbumin pozitif nöronlarda azalma görüldüğü gösterilmiştir (Fernández- 

Suárez ve ark, 2012). Bunun sonucunda çalışmaya ilişkin yapılan değerlendirmede, 

azalan bu GABAerjik nöronların nucleus subthalamicus hiperaktivitesini yeterince 
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baskılayamamasının hastalıkla ilgili semptomların ortaya çıkmasına yol açtığını 

vurgulamışlardır. 

Nörodejeneratif hastalıklarda, bazı nöron popülasyonlarının hasarlanmasının 

kalbindin, kalmodulin ve parvalbumin gibi kalsiyum bağlayıcı proteinlerindeki azalma 

kaynaklı olduğu söylenmektedir. Kalbindin-D28K ve parvalbumin’in erken hasar 

gören motor nöronlarda bulunmadığından dolayı amiyotrofik lateral sklerozun erken 

fazında, hastalarda motor kayıp gözlemlendiği ileri sürülmektedir (Alexianu ve ark, 

1994). 

 

 
4.3.5 Kalbindin 

 

Kalbindin-d28k ilk olarak tavuktaki bağırsak mukozasında, 1966 yılında 

keşfedilmiştir ve yaklaşık 200 kalsiyum bağlayıcı protein içeren EF-el motif 

yapısındaki aileye aittir (Feher ve ark., 1992). Genetik kodlanması CALB1 olarak 

söylenmektedir. Kalbindin-d28k, beyinde çözünebilen tüm proteinlerin yaklaşık 

%1,5’unu oluşturmaktadır (Berggård ve ark., 2002). 

 
Kalbindin, cerebellum’daki Purkinje liflerinde, hippocampus’te ve neokorteks’teki 

internöronlarda yüksek oranda görülebilir (Barski ve ark., 2003). Ayrıca kalbindinin, 

kemik, böbrek ve pankreas’ta da eksprese edildiği rapor edilmiştir (Christakos ve ark., 

1989). 

CaBP-28k, kalsiyum-ATPaz enzimlerini aktive ederek, kalsiyum konsantrasyonu ve 

aşırı kalsiyum birikimini düzenlemektedir. Böylece, nöronları eksitotoksik hasara 

karşı dirençli hale getirmektedir. Kalbindin, apoptoz ve nekrotik hücre ölümüne karşı 

koruyucu etkisini kaspaz aktivitesini inhibe ederek göstermektedir (Choi ve ark., 

2008). 

Kalbindin-D28k, insanda ve sıçanlarda %80 oranında böbrekte distal tübülde eksprese 

olmaktadır (Roth ve ark., 1982). Dört tane yüksek afiniteye sahip kalsiyum bağlanma 

bölgesine sahiptir ve böbrek, pankreas ve beyinde yüksek oranda bulunmaktadır. 

Hücrede kalsiyum taşınması, iletimi ve böbrekteki kalsiyum reabsorbsiyonunu 



43  

etkileyen intraselüler kalsiyum konsantrasyonun modülatörü olarak görev almaktadır 

(Sooy ve ark., 2000). 

Anti-apoptotik etkisi sadece kalsiyum tamponlayıcı özelliği kaynaklı değil, kaspaz-3 

aktivitesini inhibe etmesi nedeniyle de öne çıkmıştır (Bellido ve ark., 2000). Kalsiyum 

bağlayıcı proteinler, yaklaşık 240 üyesi olan ve kalbindin, parvalbümin ve kalretinini 

de içine alan büyük bir protein ailesidir. Bunlardan kalretinin, sıçan beyninde ilk defa 

Westernblot yöntemi ile 29 kDa bir protein olarak ile bulunmuştur. Kalretinin, 

kalsiyum bağlanmasında etkili rolü olan ve EF ailesinden kalbindin -D28k ve 

kalmoduline çok benzemektedir (Arendt O ve ark., 2013). 

EF-el motifine sahip kalsiyum bağlayıcı proteinler, 2 gruba ayrılmaktadır. Bu 

gruplardan biri kalmodulin ve kalretinin gibi proteinleri içeren kanonik EF-el 

proteinler, diğeri ise S-100 benzeri proteinlerin N-terminal kısmında bulunan 

proteinlerdir. Her iki grupta da kalsiyum bağımlı aktivasyon gerçekleşmektedir. Her 

iki yapısal grupta da bir çift EF-el motifi veya sözde EF-el motifleri yapısal bir alan 

oluşur ve bu alanlar Ca2+'ya bağlı aktivasyon için minimum gereksinim olarak 

bilinmektedir. Genel olarak, EF-el motiflerinden biri diğerinden daha yüksek Ca2+ 

bağlama afinitesine sahiptir (Gifford ve ark., 2007). Kalbindin sadece beyin 

dokusunda değil farklı dokularda da eksprese olmaktadır. Böbrekte, distal tubulus 

kalbindin artışı sisplatin kemoterapisi sonrasında tedavi etkinliğinin böbrekler 

üzerindeki etkisini gözlemlemek için ürolojik patolojisi olan hastalarda belirteç 

(marker) olarak kullanılmıştır. Böbrekte, distal tubulus’te kalbindin artışı cisplatin 

kemoterapisi sonrasında tedavi etkinliğinin böbrekler üzerindeki etkisini gözlemlemek 

için ürolojik patolojisi olan hastalarda marker olarak kullanılmıştır. Kalbindin, 

böbrekteki kalsiyumun taşınmasını sağlar. Sitoplazmadaki kalsiyum değişikliğine 

cevaben, kalsiyum tamponlama görevi yapmaktadır (Tim T Lambers ve ark., 2006). 

Kalbindin-D28k, 261 kalıntıya sahiptir. Bunlar 3 çift EF-el modeli içermektedir ve en 

çok bilinen EF-el proteini olarak kabul edilmektedir. Sadece 1,3,4 ve 5. el kısımları 

kalsiyuma, yüksek afiniteyle bağlanmaktadır. 2. ve 6. EF-el fonksiyonel değildir 

(Kojetin ve ark., 2006). 
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Kanonik Ca2+-bağlama halkası, 12 amino asit kalıntısı dizisi ile karakterize 

edilmektedir. Bir EF-el döngüsünde, kalsiyum iyonu beşgen bir çift piramidal 

konfigürasyonda koordine edilir. Bağlanmaya dahil olan altı kalıntı 1, 3, 5, 7, 9 ve 12 

konumlarındadır; bu kalıntılar X, Y, Z, -Y, -X ve -Z ile gösterilmektedir (Gifford ve 

ark., 2007). 

 

 
Şekil 12: Kalbindinin kalsiyum sensör ve kalsiyum tamponlayıcı fonksiyonu 

(Lohmeier Johannes, 2018’ten değiştirilerek kullanılmıştır). 

 

 

Kalbindinin doymuş ve doymamış şekilde bulunabildiği gösterilmiştir. Kalsiyuma 

bağlanarak, doymuş şekilde tamponlayıcı rolde veya yine kalsiyuma bağlı doymuş 

formda, kanonik sensör protein olarak aktive olabilmektedir. Doymamış olarak ise 

kalsiyumdan bağımsız şekilde, kanonik olmayan formda bulunmaktadır (Lohmeier, 

Johannes, 2018), (Şekil 12). 

Kalbindin, tamponlayıcı, transporter ve sensör olarak görev alabilen özel bir kalsiyum 

bağlayıcı proteindir. Kalsiyum bağlanmasıyla kalbindin yapısal değişikliğe uğrar ve 

bundan dolayı nöronal bir sensör olarak görevi olduğu söylenmektedir. Kalbindin, 

kalsiyumdan bağımsız şekilde bağlanmayı sağlayan hidrofobik bir bölge içermektedir. 

Hidrofobik bölgeler, proteinlere bağlanmayı kolaylaştırır (Berg ve ark., 2012). 
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Kalbindin, en yüksek miktarda bağırsak, böbrek (distal toplayıcı kanal), pankreas ve 

beyinde bulunmaktadır. Vitamin D tarafından regüle edilip, böbrek, bağırsakta 

kalsiyum difüzyonunu kolaylaştıran proteindir. Beyinde, kalbindin nöron gruplarında 

bulunmakta ve intrasellüler kalsiyum iletimi ve artmış kalsiyumda tamponlayıcı 

görevde bulunmaktadır. 

Sinir sisteminde, kalbindin, fizyolojik uyarılara karşı intraselüler cevaplar verir ve 

kalsiyumdan dolayı oluşan nörotoksisiteye karşı nöronları korumaktadır. Sinir 

sisteminde, sadece apoptoz nedenli koruyuculuk değil, böbrek, pankreatik ve 

ostoblastlarda da koruyucu görevde bulunmaktadır (David Lee ve ark., 2006). 

Kalbindin, kalsiyum tamponlayıcı, iletici ve sensör fonksiyonlarında bulunmaktadır. 

Kalsiyumun bağlanmasıyla kalbindin yapısal değişikliğe uğramaktadır. Kalbindin, 

kalsiyumdan bağımsız şekilde bağlanmayı sağlayan hidrofobik bir bölge içermektedir. 

Hidrofobik bölgeler, proteinlere bağlanmayı kolaylaştırmaktadır. EF-el motifi 

yapısında olan proteinler, kalsiyum tamponlama (kalsiyum sinyali mekanizması) ve 

kalsiyum sensörü (kalsiyum konsantrasyon değişikliğine duyarlı olup özel sinyallere 

çevirebilirler) fonksiyonlarına sahiptirler. 

İstirahat sırasında, kalbindinin kalsiyuma bağlanma miktarı diğer kalsiyum bağlayıcı 

proteinlere oranla daha azdır. İntraselüler kalsiyum konsantrasyon değişimine karşı, 

heliks yapısı ve bağlanma döngüsünde değişiklikler oluşmaktadır çünkü kalsiyum 

sensör özelliğine sahiptir (Tord Berggård ve ark., 2002). Kalsiyum bağımlı 

inaktivasyon (CDI) üzerinden kalsiyum kanalları üzerinde etkilidir (Kreiner ve Lee, 

2006). 

Kalbindin, beyinde, çözünebilir proteinin 0.1 ve 1.5%’ini oluştururken, sesle ilgili 

nöronlardaki kalbindinin protein seviyesi, 2 mM civarındaki konsantrasyona 

ulaşabilmektedir. 261 amino asit içermektedir ve kalmodulin ailesine ait bir proteindir. 

Bu ailedekilerin bir kısmı kalsiyum sensörleri olarak rol alıp, kalsiyum kaynaklı olarak 

hidrofobik bölgeleri yapısal değişikliğe uğrayabilmektedir. Diğer kısmı ise, kalsiyum 

tamponlayıcı ve sinyal düzenleyicisi olarak rol alabilmektedir. 
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Parvalbumin ve kalbindin-9k, kalsiyum tamponlama fonksiyonuyla öne çıkarken, 

kalsiyum sensör proteinlerden farklı olarak hidrofobik bölgeler içermemektedirler. Bu 

hidrofobik bölgelerin olması durumunda, kalsiyum afinite yeteneği ve stabiliteleri 

limitlenmektedir. Böylelikle, kalbindin yüksek afinite özelliğine sahiptir. Kalbindin 

sadece beyin dokusunda değil farklı dokularda da eksprese olmaktadır (Kawasaki ve 

ark, 1998). 

Kalbindin, klasik kalsiyum sensörlerinden farklı olarak, içermiş olduğu hidrofobik 

bölgeler aracılığıyla kalsiyumdan bağımsız konformasyonu sağlamaktadır yani 

termodinamik olarak kalsiyumdan bağımsız şekilde hedef proteinlerle etkileşim 

gösterebilmektedir. Yapılan çalışmalarda, kalbindinin düşük bir kalsiyum afinitesiyle 

miyo-inozitol monofosfataz-1 (1P3 sekonder iletici yoldaki anahtar enzim rolünde) ile 

tepkimeye girebileceği de gösterilmiştir ve bu özelliği sayesinde, bipolar bozukluğu 

olan hastalarda lityum terapisi amaçlı kullanılmıştır (Noble ve ark., 2018). 

Sıçanların enterik sinir sisteminde, kalbindin immunoreaktif nöronların büyük bir 

kısmında kalretinin ve kalbindin eksprese olmaktadır (Masliukov ve ark, 2017). 

Kalbindin-9K (vitamin D bağımlı intestinal kalsiyum bağlayıcı protein) seviyesinin 

çocuklarda yaşla birlikte azaldığı gözlemlenmiştir (Michael Staun ve ark., 1991). 

Kronik üremisi olan sıçanlarda kalbindin-D28K değerinin böbrek dokusunda artmış 

seviyelerde olduğu gözlemlenmiştir, plazma üre seviyesi ile renal dokudaki kalbindin– 

D28K değerleri arasında korelasyon olduğu savunulmuştur (p<0.05) (Michael Staun 

ve ark., 1991). Yaşlanan nöronlarda intraselüler kalsiyum seviyelerini düzenleyen 

moleküler mekanizmada bozukluklar ortaya çıkmaktadır (Verkhratsky & Toescu, 

1998). 

Kalbindin ve kalretinin ekspresyonunun yaşla birlikte düştüğü yönünde çalışmalar 

mevcut olmasına karşın zıt sonuçlar alan çalışmalar da mevcuttur. Korteks’in 

incelendiği bir çalışmada, kalbindinin kortekste yaşla birlikte azalırken, kalretininin 

artış gösterdiği ortaya koyulmuştur (Ahn ve ark., 2017). Diğer bir çalışmada, 

kalretinin ve kalbindin yaşla birlikte hippocampus’te azaldığı fakat korteks’te önemli 

bir değişim göstermediği vurgulanmıştır (Zallo ve ark., 2018). 
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Kallbindin-D28k, böbrekte distal tubulus’ta kalsiyum reabsorbsiyonunda önemli rol 

oynamaktadır. Yapılan bir çalışmada, diyabetli farelerin böbreğinde kalbindin 

miktarında artış olduğu gösterilmiştir. Diyabetik nöropatide klabindinin rolü bir netlik 

kazanmamakla birlikte, yapılan çalışma sonucunda, proksimal tübülde de kalbindin 

eksprese edilebildiği düşünülmüştür (Kuo-How Huang ve ark., 2019). 

 

 

4.3.6 Parkinson Hastalığı ve Kalbindin 
 

Parkinson hastalığında, substantia nigra (pars compacta) bölgesinde görülen 

dopaminerjik nöron kaybı, bu bölgenin çoğunlukla ventro-lateral kısmında meydana 

gelmiştir. Dorso-medial ve ventral tegmental bölgede ise nöronlar daha çok direnç 

göstermektedirler. Bu bölgedeki dopaminerjik nöronların kalbindin pozitif kaynaklı 

olması nedeniyle hasara karşı daha dirençli etki oldukları gösterilmiştir (Rintoul ve 

ark, 2001). MPTP modeli maymunlar üzerinde yapılan çalışmada, viral vektör yoluyla 

substantia nigra ve striatum bölgesine kalbindin enjekte edilmiştir. Motor bulgularda 

düzelmeler gözlemlenirken, nigrostriatal yolak üzerinde de TH pozitif nöron sayısında 

artış gözlemlenmiştir (Inoue ve ark, 2018). 

Yapılan çalışmalarda kalsiyum regülasyon bozukluğunun yaşlanma ve 

nörodejenerasyonda önemli bir rol oynadığı vurgulanmaktadır (Kumar ve ark, 2009). 

Kalbindin-D28k (kalbindin1, calb1) hızlı intraselüler bir kalsiyum tamponlayıcı olarak 

görev almaktadır. 

Ventral tegmental alan’daki dopaminerjik nöronlarda substantia nigra pars 

compacta’ya kıyasla daha fazla miktarda kalbindin eksprese olmaktadır. Bu oran 

yaklaşık 2-3 kat daha fazladır (Poulin ve ark., 2014). Kallbindin, ventral tegmental 

alandaki nöronlarda kalsiyum bağımlı salınımı limitlemektedir. Bu durumda, buradan 

gelen aksonlar özellikle ventral striatum’a aksonlarını gönderdiği için, striatum’daki 

dopamin salınımı etkilenmektedir (Pan ve ark., 2012). 

VTA’da bulunan kalbindin pozitif nöronların üçte biri kalbindin ile birlikte vesicular 

glutamat transporter 2 (vGluT2) da eksprese etmektedirler. Bir kısmı nucleus 
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accumbens’i inerve ederken, aynı bölgedeki dopaminerjik nöronları da regüle 

etmektedirler (Mongia ve ark., 2019). 

Ayrıca kabindin pozitif nöronlar, A11 olarak isimlendirilen ve dopaminerjik nöron 

içeren posterior hypothalamus’ta da bulunmaktadırlar. Bu nöronlar, omuriliğe de 

aksonlar gönderebilmektedir (Yamaguchi ve ark., 2021). 

Nucleus accumbens’teki L tipi kalsiyum kanallarının fonksiyonu kalsiyum artışını 

takiben baskılanmaktadır. Kalbindin ise kalsiyum artışında, kalsiyumu bağlayarak, L 

tipi kalsiyum kanallarının nucleus accumbens’teki dopamin salınımına etkisini 

sınırlandırmaktadır. Ayrıca kalbindin, beyinde başka bölgelerdeki kalsiyum 

kanallarının da fonksiyonunu limitleyebilmektedir (Katherine ve ark., 2015). 

Yüksek kalsiyum afinitesi sayesinde, kalbindin kalsiyumu bağlar ve fazla kalsiyum 

alımıyla doymuş forma geçer. Kalbindin, kalretinin ve parvalbumin ekspresyonunun 

Parkinson hastalığında nöroprotektif etki oluşturabileceği birçok çalışmada 

gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada, tek nükleotid polimorfizmi (SNP) (rs1805874) 

olarak kalbindin-1 geninde Japon popülasyonunda PD için yeni bir duyarlılık odağı 

olabileceği ortaya koyulmuştur. 

Ayrıca, Parkinson hastalığında, alfa synuclein birikimi gözlemlenen nöron gövdesinde 

bulunan kalsiyum bağlayıcı protein miktarının azaldığını vurgulamışlardır (Mizuta ve 

ark., 2008). 

Devamında yapılan başka bir çalışmada ise bu kez beyaz ırka ait bir grup hasta 

üzerinde incelenme alınmıştır. Parkinson hastalığı olan bir grup hasta ile sağlıklı 

gruplar kıyaslanmıştır ve bu grup hastada rs1805874 calbindin-1 geni ile Parkinson 

hastalığı arasında herhangi bir ilişki olmadığı gösterilmiştir (Ortoloza ve ark., 2010). 

Parkinson hastalığının oluşmasında etkin olan mekanizmaların araştırılması 

sonucunda, kalsiyum seviyelerindeki değişimin hastalığın oluşma riskini ciddi şekilde 

artırdığı ortaya çıkmıştır. 

Sitoplazma kalsiyum seviyesi, dopamin ve alfa synuclein seviyelerinin birbiriyle 

entegre şekilde çalışması, substantia nigra pars compacta’daki dopaminerjik 

nöronların hasarlanmasında etkili bir rol oynamaktadır (Mosharov ve ark., 2009). 
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Parkinson hastalığı ve Huntington hastalığı gibi hastalıkların patogenezinde IMPaz 

inhibisyonunun otofajı artırdığı ve peptidlerin kleransı gözlemlenmektedir. 

Kalbindinin inhibitör etkisi, terapatik bir etki oluşturabilmektedir (Sarkar ve ark., 

2005). Kalbindinin düşük seviyeleri, apoptoza karşı direnç gösteren nöronlar olan 

kalbindin pozitif nöronları veya kalbindinin ekspresyonu azalması Alzheimer 

hastalığında karşımıza çıkmaktadır. Yaşa ve hastalığın ilerleyişine göre de 

değişebilmektedir (Palop ve ark., 2003). 

Mikroglial Cav 2.2 kalsiyum kanallarının artmış aktivitesi yaşlı farelerde 

inflamasyona sebep olmuştur. Bundan dolayı bu kanalı bloke etmek yaşlı bir beyinde 

iyileştirici bir etki oluşturmaktadır (Huntula ve ark., 2019). Yapılan bir çalışmada, 

striatumu esasen inerve eden aksonların Girk2 pozitif olup, substantia nigra pars 

compacta’da yer alan dopaminerjik nöronların aksonları olduğu, VTA’da yer alan 

kalbindin pozitif dopaminerjik nöronların ise frontal korteks ve ön beyin’de yer alan 

yapılara projekte olduğu gösterilmiştir (Thompson ve ark., 2005). 

Kalsiyum bağlayıcı proteinler arasında yer alan kalbindin, kalsiyum alınımını, L tipi 

voltaj kapılı kalsiyum kanalları üzerinden modüle etmektedir ve nöronal intraselüler 

kalsiyum homestazını korumaktadır (Xu ve ark.,2014, David Lee ve ark.,2006). 

 

 

4.3.7 Parkinson Hastalığı ve Kalsiyum Kanalları 
 

SNc’deki dopaminerjik nöronlar selektif şekilde hasarlanmaya daha duyarlıdır çünkü 

düşük ritmik aktivite ve yüksek miktarda dendritik dallanmaya sahiptir. Cav1.3 

kaynaklı kalsiyum alınımı, dopamin salınımı için gerekli çünkü bu fonksiyonu yerine 

getirebilmesi ve akson ile dendritler için gerekli olan ATP’nin sağlanması için yüksek 

miktarda enerjiye ihtiyaç duymaktadır (Cristina Catoni ve ark., 2019). 

Endoplazmik retikulum membranında bulunan STIM denilen moleküller kalsiyuma 

duyarlı olduğundan, buradaki kalsiyum homestazındaki dengesizlik, seçici olarak 

SNc’deki dopaminerjik nöron kaybına yol açmaktadır (Stefani ve ark,2012). 
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Ateşlenen nöronlarda kalsiyumun hücre içine alınması, hücre gövdesi, sinir 

terminalleri ve dendritlerde bulunan voltaj kapılı kalsiyum kanalları (VGCCs), NMDA 

(N-methyl-D aspartate) ve AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4- 

isoxazolepropionic acid) gibi glutamat ionotropik reseptör kanalları aracılığıyla 

gerçekleşmektedir. 

Membrandaki depolarizasyon aracılığıyla, kalsiyum-seçici porları açılmaktadır ve 

içeriye kalsiyum girişi başlamaktadır. Bu kalsiyum iyonları haberci olarak görev 

alırken, hücre içi sinyal mekanizmasını etkileyebilmektedir. Kalsiyum kanalları, 

nöronlar gibi hücrelerde dışarıdan içeriye doğru olan kalsiyum akışında başroldedir 

(Petegem ve ark., 2006). 

Hücre içine kalsiyum girişinde rol oynayan 3 tip voltaj kapılı L tipi kalsiyum kanalı 

tanımlanmıştır. Bunlar CaV1, CaV2 ve CaV3 olarak adlandırılmıştır. CaV1 kanalları 

4 alt tipten oluşur: CaV1.1, CaV1.2, CaV1.3 ve CaV1.4. Bu kanallardan CaV1.2 ve 

CaV1.3 nöronlarda ve esasen somato-dendritik bölgelerde bulunur. CaV1.2 merkezi 

sinir sistemindeki kalsiyum kanallarının 90%’nı oluşturmaktadır (Liss ve ark, 2019). 

L-tipi kalsiyum kanalları mitokondrial oksidatif stresten sorumludur. Son 

zamanlardaki çalışmalarda, L-tipi kalsiyum kanallarının, özellikle CaV1.3 kalsiyum 

kanallarının seçici olarak substantia nigra pars compacta’daki dopaminerjik nöronların 

dejenerasyonunda önemli rol oynadığı gösterilmiştir (Putzier ve ark, 2009; Poetschke 

ve ark, 2015), (Şekil 13). 
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Şekil 13: L tipi kalsiyum kanalları ve Parkinson hastalığında görülen 

dopaminerjik nöronların dejenerasyonundaki rolü (Gerald W. Zamponi ve ark., 

2015’ten değiştirilerek kullanılmıştır). 

SNc’deki dopaminerjik nöronlar, striatum’da bulunan D1 reseptör eksprese eden 

nöronları ve dopamin D2 reseptör eksprese eden nöronları inerve etmektedir. SNc’deki 

nöronların ateşlenme aktivitesi esasen Cav1.3, bir miktar da Cav1.2 isimli kalsiyum 

kanalları tarafından modüle edilmektedir. Cav1.3 kanalının tekrarlı şekilde aktif 

olması kalsiyumun içeriye alınmasını sağlar ve ER’den kalsiyum bağımlı kalsiyum 

salınımını sağlayarak mitokondria’da kalsiyum seviyesinin yükselmesini ve ROS 

üretimini artırır. 

Bunun sonucunda hücre hasarı ve dopaminerjik nöron kaybı gerçekleştiğinden, 

striatum’un dopaminerjik inervasyonu azaltmaktadır. Bunun yanında, Cav1.3 

kanalının aktivitesi neuronal calcium sensor 1 (NCS1)’in aktivasyonu yoluyla D2 

reseptör ekspresyonu artışına bağlı olarak düzenlenmektedir (Gerald W. Zamponi ve 

ark., 2015). 



52  

Sıçan beyninde, substantia nigra pars compacta’da bulunan nöronların %70’i 

dopaminerjik, %29’u GABAerjik ve yaklaşık %1-2 oranındaki kısmı ise glutametarjik 

tipte nöronlardır (Nair- Roberts ve ark., 2008). MPTP enjeksiyonu ve meydana gelen 

dopaminerjik nöron kaybı sonrasında artmış CaV1.342 ve CaV1.342A mRNA 

ekspresyonuyla birlikte gözlemlenmiştir. Kalsiyum kanalları mRNA’sı diğer nöron 

çeşitlerindeki değişimlerden etkilenmemiştir. 

L-tipi kalsiyum kanalları (Cav1) normal endokrin, beyin, duyu ve kas fonksiyonları 

için gerekli komponentler arasındadır (Hoffmann ve ark., 2014). Cav1.2 ve Cav1.3 

kalsiyum kanalları substantia nigra pars compacta’daki nöronlar tarafından eksprese 

olmaktadır (Sun ve ark., 2017). 

Cav1 alt tiplerinin önemli fonksiyonlarından birisi aksiyon potansiyelinin 

başlatılmasının kontrol edilebilmesi için dendrit kalsiyum girişine izin vermektir. Eğer 

kalsiyum kanallarının ekspresyonu artmışsa, çoğunlukla nöronal döngüdeki değişen 

aktivitenin kompanse edilmesi kaynaklı olmaktadır. 

Parkinson hastalığında striatum denervasyonu bu aktiviteyi bozduğundan kanalların 

ekspresyon artışı, Parkinson hastalığında karşımıza çıkmaktadır (Higley and Sabatini, 

2012). İntraselüler kalsiyum regülasyonu substantia nigra ve VTA’da bulunan 

nöronlar arasında farklı şekilde gerçekleşmektedir (Thompson ve ark., 2005). 

Kalsiyum kanallarının alt tipleri nöronlarda farklı fonksiyonlarla ilişkili 

olabilmektedirler. Özellikle Cav1.2 ve Cav2.2 isimli kalsiyum kanalları çok net olarak 

farklı fonksiyona sahiptirler. Cav1.2 isimli kalsiyum kanalı esasen nöronda hücre 

gövdesinde gen ekspresyonundan sorumludur. Cav2.2 isimli kalsiyum kanalı ise, 

akson terninallerinde yer almaktadır ve nörotransmitterlerin salınımını kontrol 

etmektedir (McDonough, 2004). 
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4.3.8 Parkinson hastalığı ve kalsiyum kanal blokerleri 
 

Antihipertansif ilaçlara, özellikle kalsiyum kanal blokerlerine olan ilgi, nitrik oksit, 

tümör nekroz faktörü-alfa ve interlökin-1 beta sentezini inhibe eden ilaçların oksidatif 

stresi ve nöroprotektif olabilen inflamatuar yanıtı azalttığının gösterilmesi üzerine 

daha da artmıştır. Hayvan deneyi modellerinde voltaj kapılı kalsiyum kanallarının alt 

tipi olan Ca(V)1.3 isimli kanal dopaminerjik nöronları hasara karşı daha duyarlı hale 

getirmektedir (Hurley ve ark., 2013). 

Hücre içi kalsiyum aşırı yüklenmesine ek olarak, oksidatif stres artışı da 𝛼-sinüklein 

agregasyonunu oluşumuna etki eder. Kalsiyum kanal blokerleri, kalsiyum akışını 

bloke ederek PD'nin ilerlemesini önleyebilmektedir veya durdurabilmektedir 

(Vekrellis ve Stefanis, 2012). 

Substantia nigra'daki dopaminerjik nöronlar, kalp pili aktiviteleri için (CaV1.3) isimli 

L tipi voltaj kapılı kalsiyum kanallarına sahiptir. Kang ve ark (2012), Ca (V) 1.3 L tipi 

kanalları seçici olarak antagonize ederek, Parkinson hastalığında dopaminerjik nöron 

kaybını minimum yan etkilerle azaltmak için bir çözüm sağlanabileceğini 

vurgulamışlardır. (Kang ve ark., 2012). 

Bu sonuçlar da hücredeki serbest Ca+2 miktarını modüle eden ilaçlar kullanarak 

potansiyel bir terapötik hedef sağlanabileceğini ortaya koymuştur. Bazı spekülatif 

mekanizmalar, iskemik serebrovasküler lezyonlara, artan oksidatif strese ve Parkinson 

hastalığına yol açan ve sıvı-elektrolit dengesini düzenleyen merkezi renin-anjiyotensin 

sisteminin (RAS) modülasyonuna yol açabilen tedavi edilmemiş kronik 

hipertansiyonu içerir (Qiu ve ark., 2011). 

Parkinson hastalığı ile kalsiyum kanalları arasındaki bağlantı epidemiyolojik 

çalışmalarda antihipertansif ilaçlar olan L-tipi kalsiyum kanal blokeri dihidropridinleri 

kullanan hastalarda Parkinson hastalığına yakalanma riskinin azaldığını gösteren 

sonuçlarla güçlenmiştir (Cheng ve ark, 2007; Wang ve ark, 2012; Branch ve ark, 

2014). 

Lipofilik bir ajan olan isradipinin, transgenik Alzheimer modeli farelerde, 60 gün 

boyunca subkütan tedavi uygulanması sonrasında beta amiloidin yaptığı etkileri 



54  

azalttığını gözlemlemişlerdir ve ilerleyen klinik çalışmalar için hastalığın tedavisinde 

terapötik bir yaklaşım olarak kullanılabileceğini vurgulamışlardır (Anekonda ve ark, 

2011). 

En sık görülen nörodejeneratif hastalık olan Alzheimer hastalığına ilişkin literatürde 

birçok çalışma mevcuttur. İntrasellüler kalsiyum artışı gözlemlenen bu hastalık 

üzerine de kalsiyum kanal blokerlerinin etkisinin araştırıldığı çalışmalar yer 

almaktadır. Son yıllarda, yapılan birkaç çalışmada, kalsiyum kanal blokerleri ve 

kalsiyum bağlayıcı proteinler arasındaki ilişki de araştırılmıştır. MPTP modeli 

farelerde, striatumdaki kalbindin seviyesinde azalma olduğu görülmüştür. Nimodipin 

enjeksiyonu sonrasında ise kalbindin seviyesinin normale döndüğünü 

vurgulamışlardır (Singh ve ark, 2017). 

Kan beyin bariyerini geçebilen dihidropridin kalsiyum kanal blokerleri, Parkinson 

hastalığı oluşturan hayvan deneyi modellerinde, nörotoksik ajanlara karşı 

nöroprotektif etki göstermiştir ve hastalığın gelişme riskini de azalttığı yönünde 

sonuçlar elde edilmiştir (Mullapudi ve ark., 2016). Klinik çalışmalar ve meta analiz 

sonuçları, kan-beyin bariyerini geçebilen voltaj kapılı kalsiyum kanal blokerlerinin 

kullanımının Parkinson hastalığına yakalanma riskini yaklaşık %30 oranında 

düşürdüğünü göstermektedir (Lang ve ark, 2015). 

Kalsiyum ile aktive olan nötral proteaz seviyelerindeki artış, ölüm sonrası incelenen 

Parkinson beyinlerinde bulunan dopaminerjik nöronlardaki kalpain aktivitesindeki ve 

ekspresyonundaki artışla korelasyon göstermektedir (Mouatt-Prigent ve ark., 2000). 

Bu nedenle, nimodipin isimli kalsiyum kanal blokeri, dopaminerjik nöronlardaki 

MPP+ ve MPTP-enjeksiyonunun yaratmış olduğu kalpain artışını etkili bir şekilde 

bloke etmektedir. Ayrıca, hücrelerdeki düzensiz kalsiyum artışını sınırlayarak kaspaz- 

3 aktivitesini bloke etmektedir. Bu sonuçlar da nimodipin enjeksiyonunun kalpain 

seviyesini azaltarak, dejenerasyona karşı nöroprotektif bir etki oluşturabileceğini 

göstermektedir. 
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4.3.9 Parkinson Hastalığı ve İsradipin 
 

İsradipin, yüksek kan basıncı tedavisinde kullanılan dihidropridin grubuna ait bir 

kalsiyum kanal blokeridir. Deneysel Parkinson modellerinde yapılan çalışmalarda, 

konsantrasyona bağlı koruyucu bir etki göstermiştir. 2019 yılında sonuçlanan faz 3 

klinik çalışmada, isradipin tedavisi UPDRS olarak bilinen Parkinson hastalarını 

değerlendirme skalasında ve genel semptomlarda anlamlı bir etki göstermemiştir. 

Bunun devamında, 36 aylık bir süreç takibi yapılarak, doza bağımlı değişim analizi 

hedeflenmiştir. 

Yapılan çalışma sonucunda ise yüksek miktarda isradipin kullanımının, hastalık 

tedavisine ihtiyaç duyma riskini azalttığı ortaya koyulmuştur fakat hastalığın ciddi 

seyrinde ve semptomlarında herhangi bir farklılık gözlemlenmemiştir (Charles ve ark., 

2021). 

İsradipin dihidropridin grubunda yer alan bir kalsiyum kanal blokeri olup, kan beyin 

bariyerini geçebilmektedir. İsradipinin, Parkinson hastalığı üzerindeki koruyucu 

etkisinin araştırıldığı Faz 3 klinik çalışmada, hasta grup ve plasebo grup arasında 

yapılan motor ve kognitif testlerde, klinik progresif seyirde anlamlı bir farklılık 

gösterilmemiştir. Farmako-kinetik çalışmalarda, 3.faz’daki dozun ayarlanmasıyla 

ilgili farklı çalışmalar yapılabileceği ve bu veriler doğrultusunda pre-klinik olarak 

kullanılabileceğini vurgulamışlardır. 

L tipi kalsiyum kanalları, kardiyovasküler, muskuloskeletal ve sinir sisteminde yaygın 

şekilde bulunmaktadır ve alt tip olarak Cav1.2 formuyla bulunmaktadır (Liss ve ark., 

2019). Chan ve ark (2007), farelerde 1methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine 

(MPTP) ile oluşturulan Parkinson modelinde L-tipi Cav1.3 kalsiyum kanal blokeri 

olan isradipin’in dopaminerjik nöron aktivitesinde de iyileşmeye neden olduğu 

yönünde bir sonuca varmıştır. 

Geçmiş yıllarda yapılan bir çalışmada, 6-OHDA enjekte edilen intra-striatal 

enjeksiyon sonrasında sistemik olarak verilen isradipinin, substantia nigra pars 

compacta’da bulunan dopaminerjik nöronlara karşı koruyucu bir etki göstermediği 

ortaya koyulmuştur (Ortner ve ark., 2017). 
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İlerleyen çalışmalarda ise nimodipin isimli kalsiyum kanal blokeri, TH pozitif 

nöronlardaki kaybı azaltmış ve striatumdaki mitokondride ROS üretiminde azalmaya 

neden olmuştur (Singh ve ark, 2016). 

Dihidropridin grubuna ait ajanların çoğu kısmı özellikle Cav1.2 isimli kalsiyum 

kanalının aktivasyonunu inhibe etmektedir. İsradipin ise diğer grup üyelerinden farklı 

olarak, Cav1.2 ve Cav1.3 isimli kalsiyum kanallarının her ikisine de aynı afiniteye 

sahiptir (Sinnegger-Brauns ve ark., 2009). 

İsradipinin yarılanma ömrünün eliminasyonunu uzatan faktörler arasında yer alan yaş 

alma süreciyle oluşan anatomik ve fizyolojik değişimler önemli rol oynamaktadır. 

İsradipin, yüksek oranda lipofilik ve kan beyin bariyerini geçebilen bir ajan 

olduğundan dolayı, plazmadaki konsantrasyonu aşmaktadır ve beyinde de plazma 

konsantrasyonuyla benzer değerlerde olduğu gösterilmiştir (Anekonda ve ark., 2011). 

İsradipin, kan beyin bariyerini geçebilen ve yüksek kan basıncı tedavisinde kullanılan 

dihidropridin grubuna ait bir kalsiyum kanal blokeri olup, yukarıda da bahsedilen 

deneysel Parkinson modelleri çalışmalarında, konsantrasyona bağlı koruyucu bir etki 

gösterdiği ortaya koyulmuştur. Bu bulgular sonrasında, klinik fazda kullanmaya 

yönelik 2019 yılında gerçekleştirilen faz 3 klinik çalışması yapılmış ve sonuçlar bir 

rapor olarak yayınlanmıştır. Hasta gruplara uygulanan isradipin tedavisi sonrasında 

UPDRS olarak bilinen Parkinson hastalarını değerlendirme skalasında ve genel olarak 

motor ve kognitif semptomlarda klinik seyirde anlamlı bir iyileştirici etkisi 

gösterilmemiştir. 

2019 yılı sonrasında, isradipinin Parkinson hastalığı üzerine etkisi farmakokinetik 

çalışmalarda araştırılmaya devam etmiştir. Bu bağlamda, Faz 3 çalışmasını takiben 

yapılan yeni bir çalışmada, daha yüksek isradipin dozu alan grupta parkinson 

tedavisine ihtiyaç duyma riskinde azalma gözlemlendiği belirtilmiştir. 

İsradipin tedavisi alan gruptaki klinik değerlendirmede parkinson hastalığının seyriyle 

ilgili bir değişime neden olmadığı fakat ihtiyaç duyulan levodopa dozununun azaldığı 

ve parkinson tedavisinin başlanmasına ihtiyaç duyulan süreyi uzattığı sonuçlarla 

gösterilmiştir (Venuto ve ark., 2021). 
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Bu çalışmayı takiben, detaylı bir analiz yapılan 2022 yılına ait yeni bir çalışmada, 52 

hafta boyunca süreç takibi yapılan 10mg/gün isradipin uygulaması sonrasında, 

UPDRS skorlarında anlamlı şekilde farklılık görülmüştür. Çalışma sonucunda, 

isradipin tedavisi maruziyetinin erken fazda hastalığın progresyonunu yavaşlattığını 

ileri sürmüşlerdir (D James Surmeier ve ark., 2022). 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 
 

5.1.Kullanılan Deney Hayvanlarının Temini 
 

Çalışmada kullanılacak Wistar albino sıçanlar Marmara Üniversitesi Deney 

Hayvanları Araştırma ve Uygulama Merkezi’nden (DEHAMER) temin edilmiştir. 

Çalışma, Marmara Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan onay almıştır 

(protokol no: 22.2021.mar). Deney için ortalama 250-300 gram ağırlığındaki Wistar 

erkek albino sıçanlar kullanılmıştır. Tüm hayvanlar uygun kafesler içinde, 12 saat 

aydınlık-karanlık döngüsünde, standart sıçan yemi ile beslenip musluk suyu 

içmektedirler. 

Deney prosedürümüz 2 ayrı çerçevede oluşturulmuştur. 1. aşamasında hayvanlarda 6- 

OHDA lezyon öncesi ve sonrası süreç takibi yaparak beyinde ve kandaki kalbindin 

analizini yapabilmek amacıyla 1002 TÜBİTAK projesine başvurulmuştur ve kabul 

alınmıştır. 6-OHDA gruplarında ve kontrol grupları 10 hafta süresince belirlenen 

aralıklarla kandaki ve beyindeki kalbindin miktarı ölçülmüştür. Lezyon öncesinde, 

lezyondan 2 saat sonrasında ve 2., 5. ve 10. haftalarda kandaki kalbindin düzeyi 

gözlemlenmiştir. Beyindeki kalbindin düzeyi ise 5. ve 10. haftalarda sıçanlar dekapite 

edilerek bakılmıştır. 

 

 

DENEY PROSEDÜRÜNÜN 1.KISMI 

 
Çalışmamızda, nigro-striatal yolağa 6-OHDA enjekte edilerek bazal çekirdeklerde 

(substantia nigra başta olmak üzere) dopamin eksikliğine bağlı Parkinson modeli 

oluşturulmuştur. Kontrol ve lezyon gruplarına ait olan sıçanlardan, lezyon öncesi ve 

sonrasındaki 2. saatte ve devamında 2., 5. ve 10.haftalarda kuyruk kanı alınmış ve 

kandaki kalbindin düzeylerine bakılmıştır. Sıçanlar literatürdeki bilgiler ışığında 2. 

saat, 2. hafta ve 5. hafta erken dönem 10. hafta geç dönem Parkinson modeli olarak 

kabul edilmiştir. 
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Erken dönem olanlar kontrol, 6-OHDA ve yalancı opere grup olarak, geç dönem 

olanlar da yine kontrol, 6-OHDA ve yalancı opere grup olarak isimlendirilmişlerdir. 

Erken döneme ait sıçan grubunda 5.haftada, geç dönem grubuna ait sıçan grubunda ise 

10.haftada dekapitasyon ve perfüzyon işlemi gerçekleştirilmiştir. 

3. ve 5.haftalarda lezyon oluşumunu gözlemlemek için 6-OHDA grupları için 

rotasyon testi uygulanmıştır. Sonrasında ise 5. ve 10.haftada beyinler çıkartılarak, SNc 

’de dopaminerjik nöronların gözlemlenmesi için TH immunohistokimya prosedürleri 

ve beyindeki kalbindin seviyesini analiz etmek için western blot teknikleri 

uygulanmıştır. Alınan kanlara, ELISA prosedürü uygulanarak, kalbindin seviyeleri 

değerlendirilmiştir. 

Tüm beyinde kalbindin seviyesini gözlemlemek için ise 6-OHDA lezyonu oluşturulan 

gruptaki sıçanlardan 3’er hayvan perfüzyon yapılmadan dekapite edilmiş, beyinleri 

çıkartılarak, western blot yöntemiyle ile protein düzeyi tayini yapılmıştır. Bu 

gruplardan birer hayvan ise kardiyak perfüzyon yapılarak, beyinler çıkartılmış ve TH 

immunohistomkimya prosedürü uygulanmıştır. Tüm gruplardan ise kan alımı 

sonrasında, kanda kalbindin düzeyi tespiti için ELİSA prosedürü uygulanmıştır. 

Deney Grupları 

 
Erken Dönem (5 hafta) 

 
1. Kontrol grubu (n=4) 

 
2. Yalancı opere grubu (n=4) 

 
3. 6-OHDA enjeksiyonu alan grup (n=5) 

 
Geç dönem (10 hafta) 

 
4. Kontrol grubu (n=4) 

 
5. Yalancı opere grubu (n=4) 

 
6. 6-OHDA enjeksiyonu alan grup (n=5) 
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Rotasyon Testi: 

 
6-OHDA enjeksiyonunu takip eden 3.haftada, 5.haftada ve 10. hafta sonunda 

apomorfin (0,05 mg/kg, subkütan) rotasyon testi uygulanmıştır. Tek taraflı 6-OHDA 

enjeksiyonu yapılan sıçanlara, apomorfin gibi dopaminerjik bir ilaç uygulanıldığında, 

lezyonlu ve lezyonsuz taraf arasındaki dengesizliğe bağlı olarak, asimetrik dönme 

hareketi gözlenmektedir. Bu dönme hareketi, substantia nigra pars compacta’daki 

lezyonun derecesi ile ilgili sağlıklı bilgi vermektedir. Test öncesi apomorfin; 5 mg/ml 

stok olarak hazırlanıp, içerisine 1 mg askorbik asit konulmuştur. Teste başlarken 

sıçanlara 0,05 mg/kg/ml apomorfin subkütan olarak uygulanmıştır. 

Pleksiden yapılmış şeffaf daire şeklindeki düzenekler içerisine yerleştirilen sıçanlar, 

30 dakika boyunca gözlemlenmiştir ve bazal hareket durumlarıyla birlikte 

kontralateral tarafa dönüşleri not edilmiştir. Tüm testler aynı saat dilimleri arasında 

yapılarak sadece belirgin rotasyon hareketleri not edilerek analiz edilmiştir (Chagniel 

ve ark., 2012). 

Kan alımı: 

 
Sıçanlar eter isimli anestezik madde ile uyutulmuştur. Sıçanın lateral kuyruk veninden 

iğne ile 20-30 derecelik açıyla girilerek 0.5 ml kadar kan alınmıştır. Eğer, damar 

görünür değilse, kuyruk ılık suya (40 °C) daldırılarak damarın görünür hale gelmesi 

sağlanmış ve akabinde de vazodilatasyonu arttırmak için kuyruk 5-8 dakika 37 °C’de 

bekletilmiştir (Parasuraman ve ark., 2010). 

Sakrifikasyon: 

 
6-OHDA gruplarından birer hayvan, anestezi altında %4’lük paraformaldehit içeren 

0.05 M fosfat tamponlu salin (PBS) ile transkardiyak perfüzyon yapılmıştır. Perfüzyon 

işlemi sonrası beyinler çıkartılarak bir gece boyunca %4’lük formaldehit solüsyonunda 

+4 °C’de bekletilmiştir. Daha sonra, beyinler %30’luk sükroz içeren solüsyona 

alınmıştır. Sonrasında ise TH immunohistokimya prosedürü uygulanmıştır. Diğer 

gruplardaki hayvanların beyinler ise dekapitasyon yöntemiyle çıkartılmış ve bu 

beyinlerde kalbindin tayini için western protokolü uygulanmıştır. 
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Western Blot Protokolü 

 
Western emdiriminde kullanılan antikorlar: 

 
-Alkalen fosfotaz eşlenik tavşan monoklonal Ig 

 
-Anti-Kalbindin 

 
-Anti-Beta actin poliklonal antikoru, invitrogen, PA1-16889 

 
-Anti β aktin antikoru 

 
Western emdirimi gereçleri: 

 
-Transfer membranları Invitrogen 

 
- Invitrogen jel elektroforez düzeneği (dikey) Invitrogen 

 
-I-Blot2 transfer cihazı Invitrogen 

 
Protein homojenizasyonunda kullanılan çözeltiler: 

 
Ripa tamponu 

Proteaz inhibitörler 

Hücre lizatlarının kazırlanması 

 
Gerekli koşulda hazırlanıp -80 °C’de saklanan dokular RIPA 

(radioimmunoprecipitation assay buffer, Ripa-100, ECO-TECH) tamponunda proteaz 

inhibitörleri varlığında bıçaklı homojenizatör ile homojenize edilmiştir. Protein 

örnekleri Lowry yöntemi ile protein miktar tayini yapılmak üzere -80 °C’de 

saklanmıştır. 

Protein Miktar Tayini 

 
Protein miktarları Lowry yöntemi ile belirlenmiştir (Lowry, Rosebrough, Farr, Randall 

1951). Pierce™ Modified Lowry Protein Assay Kit protokolüne uygun olarak 

ölçümler yapılmıştır (Synergy H1 spektrofotometrede yapılmıştır. 
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Elektroforez 

 
4x örnek tamponu ile karıştrılan protein örnekleri (30 μg) 100 °C’de 3-5 dakika 

denature edilmiştir. Örnekler, %12’lik SDS-PAGE (Sodyum dodesil sülfat– 

poliakrilamid jel elekroforezi) jeline yüklenerek elektroforez sıvısı içinde, 150 Volt’da 

1,5 saat yürütülmüştür. Elektroforetik transfer düzeneği ile elektroforetik transfer 

işlemi yapılmıştır. 

Elektroforetik transfer düzeneği ile elektroforetik transfer 

 
Deneylerimizde Iblot2 transfer cihazına uygun (#IB301002) transfer membranları 

kullanılacaktır. Transfer IBlot2 cihazında 7 dakikada yapılacaktır. Membranlar 

ponceau S boyası ile boyanıp transferin gerçekleşip gerçekleşmediği kontrol 

edilmiştir. 

Western emdirimi analizi 

 
Membranlar BSA içeren TBS-T blok tamponunda oda sıcaklığında 4 °C’de gece boyu 

inkübe edilmiştir. Blok solüsyonu uzaklaştırıldıktan sonra membranlar belirlenen 

konsantrasyonlarda anti-calbindin ve β aktin (markaları) proteini antikorları ile gece 

boyu etkileştirilmiştir. β aktin içsel kontrol olarak kullanılacaktır. Ardından TBS-T 

tamponuyla 3 kez 10’ar dakika yıkanmıştır. 

Membranlar alkalen fosfataz eşlenik tavşan anti-keçi IgG (markası) ile 1 saat 

etkileştirildikten sonra TBS-T tamponuyla 3 kez de 10’ar dakika yıkanmıştır. Primer 

antikor ve sekonder antikor ile etkileştirilen membran BCIP/NBT renk geliştirici 

tampon ile renklendirilecektir. 

Densitometrik analizler ImageJ programı kullanılarak yapılacaktır 

(https://imagej.nih.gov/ij/download.html). GraphPad programında istatistiksel 

analizler yapılacaktır. 

Tirozin Hidroksilaz İşaretleme Protokolü 

 
6-OHDA gruplarından alınan iki adet fikse edilen beyinlerden kayar mikrotomda 40 

µm’lik koronal kesitler alınmıştır. Substantia nigra bölgesini içeren kesitler PBS’te 
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5’er dakika 3 kez yıkanmıştır. Daha sonra, %3’lük H2O2 ve 80 ml metanol içeren 

solüsyonda 20 dakika boyunca oda sıcaklığında inkübe edilmiş ve sonrasında PBS’te 

yıkanma işlemi yapılmıştır. Kesitler bloke edici serum solüsyonunda (10 ml PBS, 1ml 

normal keçi serumu, 0,1 g sığır serum albumin (BSA) ve 30 µl Triton™ X-100 (Merck, 

Darmstadt, Almanya) solüsyonunda inkübe edilmiştir. 

Gece boyunca anti-tirozin hidroksilaz antikoru ile (Pel freez /cat no: P40101, in 1:500 

10 ml taşıyıcı solüsyonda inkübe edilmiştir. Daha sonra, 150 µl biotinlenmiş anti- 

rabbit IgG sekonder antikor (Vector lab) içerisinde 2 saat tutularak sonrasında PBS ile 

yıkanmıştır.1 saat boyunca avidin-biotin kompleks (Vector lab) ABC kitinde 

bekletilmiştir. İmmünoreaktivitenin görüntülenmesi için kesitler DAB (10 ml PBS, 5 

mg DAB, 100 µl %3 H2 O2) solüsyonu ile muamele edilmiştir. Kesitler lamlara 

alınarak kurutulmuş ve kapatılmıştır. TH pozitif nöronlar ışık mikroskobu altında 

incelenmiştir. 

Deneyin ikinci aşaması 

 
Çalışmada kullanılan Wistar albino sıçanlar Marmara Üniversitesi Deney Hayvanları 

Araştırma ve Uygulama Merkezi’nden (DEHAMER) temin edilmiştir. Çalışma, 

Marmara Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan onay almıştır (protokol no: 

10.2019.mar). Deney için ortalama 250-300 gram ağırlığındaki, Wistar erkek albino 

sıçanlar kullanılmıştır. Tüm hayvanlar uygun kafesler içinde, 12 saat aydınlık-karanlık 

döngüsünde, standart sıçan yemi ile beslenip musluk suyu içmektedirler. 

Deneyimizin ikinci aşamasında, ilk çalışmamızın sonucundan yola çıkararak, 

literatürde de Parkinson hastalığının patolojisinde son dönemde öne çıkan kalbindin 

ve yine son deneysel ve faz 3 çalışmaları sonuçlanan isradipin isimli kalsiyum kanal 

blokerinin 4 hafta boyunca subkütan enjeksiyonu yapılarak kandaki kalbindin düzeyi 

ve striatumdaki kalbindin pozitif nöronlara etkisi araştırılmıştır. 
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Çalışma grupları: 

 
1.İntakt, naif grup- (cerrahi yapılmayan, tedavi uygulanmayan kontrol grubu), (n=4) 

 
2.Parkinson + DMSO- (6-OHDA enjeksiyonu yapılan ve isradipinin çözücüsü olan 

DMSO uygulanan grup), (n=4) 

3.Parkinson + isradipin- (6-OHDA enjeksiyonu yapılan ve isradipin uygulanan grup), 

(n=4) 

4.Parkinson (6-OHDA enjeksiyonu yapılan grup), (n=4) 

 

 

 
5.2 Doku Hazırlama 

 

Kullanılan sıçanlar 250-300gr ağırlığında sıçanlar olarak seçilmiştir. Kontrol (n=4) 

grubundaki sıçanlar, hiçbir lezyon yaratmadan sağlıklı grup olarak perfüzyonları, 

derin ketamin anestezisi (100mg/kg) altında trans-kardiyak yöntemle sırası ile 500ml 

%0,9 Serum Fizyolojik (SF) ve 500 ml 0.1 M PBS içerisinde %4 Paraformaldehit 

solüsyonları kullanılarak perfüzyon yapılmış ve beyinler bütün halde çıkartıldıktan 

sonra 1 gecelik post-fiksasyon sonrasında, %30’luk sükroz solüsyonu içerisinde 

dokunun osmolaritesini ayarlamak için çökene kadar saklanmıştır. 

 

 

5.3 Parkinson Modeli Oluşturulması 
 

Parkinson hastalığının mekanizması ve tedavisine yönelik yapılan deneysel 

çalışmalarda en sık kullanılan hayvan modellerinden birisi 6-hidroksi dopamin (6- 

OHDA) isimli nörotoksik ajanın stereotaksik yöntemle nigro-striatal yolağa, 

striatum’a ya da SNc’ye intrakranial enjeksiyonu ile oluşturulur (Ungerstedt, 1968; 

Mendez ve ark.,1975). 6-OHDA, katekolaminerjik nöronları seçici olarak hasarlayan 

bir nörotoksindir ve nigral dopaminerjik nöronların progresif olarak kaybına neden 

olur (Kienzl ve ark., 1995). 
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6-OHDA uygulaması sonrasında apomorfin rotasyon testi ve immunohistokimyasal 

prosedürler ile hayvanlardaki lezyonun oluşumu ve derecesi kontrol edilebilmektedir 

(Lin ve ark., 2018). 

5.3.1 6-OHDA’nın Hazırlanması 
 

5 mg 6-OHDA %0,2 askorbik asit içeren 2,5 ml steril salin içinde çözündürülmüş ve 

hızla bozulan bir madde olması nedeniyle alüminyum folyo ile kaplanarak ışıktan 

korunma sağlanmıştır. Enjeksiyon öncesinde buz ile dolu bir kutu içinde saklanmış ve 

Parkinson hastalığı modeli oluşturulacak wistar sıçanlara cerrahi öncesinde ketamin 

(100 mg/kg) ve ksilazin (50mg/kg) intraperitoneal olarak verilmiştir. Her sıçan için 

kafa tıraşı yapılarak motorize sterotaksi (Neurostar) cihazına yerleştirilmiştir ve 

stereotaksik çerçeveye yerleştirilen hayvanların kafa kısmındaki deri ve derialtı yapılar 

ile periosteum bistüri yardımıyla sağ-sol yanlara doğru uzaklaştırılmıştır. 

Neurostar motorize stereotaksi aleti ile sağ fasciculus medialis telencephali ön (AP: - 

2.1; L: 2.0; V: -7.8) ve arka (AP: -4.3,L: 1.5, V: 7.8) bölgesine sırasıyla 4’er µl, toplam 

8µl olmak üzere 6 -OHDA (2 µg/µl; %0.9 NaCl, %0,2 askorbik asit solüsyonu 

içerisinde çözülmüş) ön ve arka koordinatlara 1µl/dk hızla enjekte edilmiştir ve 

işlemin bitimine yakın, 5 ml serum fizyolojik (%0,9 NaCl) subkütan enjeksiyon ile 

sıvı takviyesi yapılmıştır. Sonrasında kafa derisi 2/0’lık ipek ile süture edilip, 

sıçanlarda işaretleme işlemleri yapılarak gruplara ayrılmıştır. 

5.4 Rotasyon Testi: 
 

Deneyimizin ikinci kısmında Parkinsonlu olup DMSO, isradipin ve hiçbir enjeksiyon 

almayan sıçanlara 6-OHDA enjeksiyonunu takiben 21. ve 28.günlerde apomorfin 

(0,05 mg/kg, subkütan) rotasyon testi uygulanmıştır. 

5.5 İsradipin Enjeksiyonu: 
 

6-OHDA enjeksiyonu takiben ilgili gruplara, isradipin (2mg/kg, subkütan) (Schuster, 

2009) enjeksiyonu yapılmaya başlanmıştır. İsradipin, DMSO içerisinde 

çözündürülerek enjekte edilmiştir. Bu nedenle Parkinson modeli oluşturulan kontrol 

gruplarına da aynı hacimde DMSO enjeksiyonu yapılmaktadır. İsradipin enjeksiyonu 

1 ay süresince uygulanmıştır. 
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5.6 Kan alımı: 
 

Sıçanlar uygun anestetik madde ile uyutulmuştur. Sıçanların lateral kuyruk veninden 

iğne ile 20-30 derecelik açıyla girilerek 0.5 ml kadar kan alınmıştır. Damar görünür 

değilse, kuyruk ılık suya (40 °C) daldırılarak damarın görünür hale gelmesi sağlanarak, 

akabinde de vazodilatasyonu arttırmak için kuyruk 5-8 dakika 37 °C’de bekletilmiştir 

(Parasuraman ve ark., 2010). 

5.7 Sakrifikasyon: 
 

4. haftanın sonunda ise sıçanlara anestezi altında %4’lük paraformaldehit içeren 0.05M 

fosfat tamponlu salin (PBS) ile transkardiyak perfüzyon yapılmıştır. Perfüzyon işlemi 

sonrası beyinler çıkartılarak bir gece boyunca %4’ lük formaldehit solüsyonunda 

+4°C´de bekletilmiştir. Daha sonra, beyinler %30’luk sükroz içeren solüsyona 

alınmıştır. 

Bu kesitlere, TH ve CB immunohistokimya prosedürleri uygulanmıştır. Elisa 

prosedürü uygulanarak, kanda kalbindin düzeyi ölçülmüştür. Floresan mikroskop 

altında, kalbindin pozitif nöronlar sayılmıştır ve fotoğraflar alınmıştır. Sonuçlar ise 

istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. Diğer 6-OHDA lezyonu oluşturulan gruba ise 

isradipin’in çözücüsü olan DMSO enjeksiyonu yapılmıştır. 

5.8 İmmunohistokimya Prosedürleri 
 

6-OHDA enjeksiyonu yapılan sıçan beyinlerinde substantia nigra (pars compacta) 

bölgesinde bulunan dopaminerjik nöronları gözlemleyerek lezyon oluşumunu 

gözlemleyebilmek için tirozin hidroksilaz immunohistokimya prosedürü 

uygulanmıştır. Kayar mikrotom kullanılarak ardışık alınan 40 µm’lik kesitlerde 

sırasıyla tirozin hidroksilaz ve kalbindin boyaması uygulanmıştır. Bregma 2.52 ve- 

3.24 seviyeleri arasındaki bu kesitler, stereolojik prensiplere uygun olarak alınmıştır. 

 
5.8.1 Tirozin Hidroksilaz İşaretleme Protokolü 

 

Fikse edilen beyinlerden kayar mikrotomda 40 µm’lik koronal kesitler alınmıştır. 

Substantia nigra bölgesini içeren kesitler PBS’te 5’er dakika 3 kez yıkanmıştır. Daha 

sonra, %3’lük H2O2 ve 80 ml metanol içeren solüsyonda 20 dakika boyunca oda 
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sıcaklığında inkübe edilmiş ve sonrasında PBS’te yıkanma işlemi yapılmıştır. Kesitler 

bloke edici serum solüsyonunda (10 ml PBS, 1ml normal keçi serumu, 0,1 g sığır 

serum albumin (BSA) ve 30 µl Triton™ X-100 (Merck, Darmstadt, Almanya) 

solüsyonunda inkübe edilmiştir. 

Gece boyunca anti-tirozin hidroksilaz antikoru ile (Pel freez /cat no: P40101, in 1:500 

10 ml taşıyıcı solüsyonda inkübe edilmiştir. Daha sonra, 150 µl biotinlenmiş anti- 

rabbit IgG sekonder antikor (Vector lab) içerisinde 2 saat tutularak sonrasında PBS ile 

yıkanmıştır.1 saat boyunca avidin-biotin kompleks (Vector lab) ABC kitinde 

bekletilmiştir. İmmünoreaktivitenin görüntülenmesi için kesitler DAB (10 ml PBS, 5 

mg DAB, 100 µl %3 H2 O2) solüsyonu ile muamele edilmiştir. Kesitler lamlara 

alınarak kurutulmuş ve kapatılmıştır. TH pozitif nöronlar ışık mikroskobu altında 

incelenmiştir. 

 

 

5.8.2 Kalbindin İşaretleme Protokolü 
 

40 µ’luk serbest yüzen kesitler Salin Fosfat Tamponu (PBS) tamponu içerisinde 

alınarak 3x10 dakika yıkanır. 1/500 oranında kalbindin D-28K (Santa- Cruz 

Biotechnology CB955) primer antikor ile donkey serumu içeren PBS solüsyonunda 

oda ısısında 1 gece bekletilmiştir. Ertesi gün, 3x10 dakika PBS ile yıkanmıştır. 10 

mg/ml Alexa Fluor 488 Donkey anti-mouse IgG (Invitrogen A21202) sekonder antikor 

ile oda ısısında 2 saat bekletilmiştir. 3x10 dakika PBS ile yıkandıktan sonra, distile su 

içerisinde jelatinli lamlara alınıp kapatılmıştır. 

 

 

5.9 Kanda kalbindin düzey tayini için ELISA Prosedürü: 
 

Kullanılacak kitin talimatları doğrultusunda prosedür uygulanmıştır. Plaka üzerinde 

örnekler için boş kuyucuklar belirlenmiş ve standart için 7 kuyu hazırlanmıştır. 

Standart dilüsyonların her birine 100 μL eklenmiştir. Plaka sealer ile kaplanarak, 37 

°C’de 2 saat inkübe edilmiştir. Her kuyucuğun sıvısı aspire edilip, yıkanmıştır. 
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Her kuyucuğa 100 μL Detection Reagent A çalışma çözeltisi eklenmiştir ve plaka 

kapatıcı ile kaplama sonrası 37 °C'de 1 saat inkübe edilmiştir. Solüsyonu aspire 

edilerek ve bir fışkırtma şişesi kullanarak her kuyucuk 350μL 1 × yıkama solüsyonu 

ile yıkanmıştır. 

Çok kanallı pipet, manifold dağıtıcı veya otomatik yıkama makinesi ile 1 -2 dakika 

bekletilmiştir. Kalanları kaldırıp, plaka emici kâğıda geçirerek tüm kuyucuklardan sıvı 

tamamen alınmıştır. 3 kez yıkanmış ve sonra son yıkamada, kalan yıkama tamponu 

aspire edilerek çıkartılmıştır. Plaka ters çevirilmiş ve her kuyucuğa 100 μL Detection 

Reagent B çalışma çözeltisi eklenmiştir. Sonra 37 °C’de 30 dakika inkübe edilmiş ve 

plaka mühürleyici ile kaplanmıştır. Aspirasyon / yıkama işlemi, 4. adımda yapıldığı 

gibi toplam 5 kez tekrarlanmıştır. Her kuyucuğa 90 μL Substrat Solüsyonu eklenmiştir. 

Yeni bir plaka kapatıcı ile örtülerek, 15-25 dakika boyunca inkübe edilmiştir (37 °C). 

Işıktan korunarak, sıvı, substrat ilave edildiğinde maviye dönmesi beklenmiştir. Her 

kuyucuğa 50 μL durdurma solüsyonu eklenmiş ve durdurma çözeltisi eklendiğinde 

sıvı sararmıştır. Ardından, mikroplaka okunarak, hemen 450 nm’de ölçüm yapılmıştır. 

5.10 Mikroskop altında nöron sayımı: 
 

Striatum (Bregma 2.52 ve-3.24 seviyeleri arası) bölgesinden alınan kesitlerdeki 

kalbindin pozitif nöronlar floresan mikroskobu altında incelenmiştir ve nöron sayımı 

yapılmıştır. Sonuçlar (GraphPad PRISM 5.0 Software Inc., San Diego, CA, USA, 

www.graphpad.com) kullanılarak istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. 

5.11 Görüntüleme ve Sayım 
 

İmmünohistokimyasal yöntemle boyanan kesitler floresan mikroskop altında 

(Olympus BX51) kodlu filtre ile Parkinson isradipin ve DMSO grubuna ait beyin 

kesitlerinde striatum bölgesindeki kalretinin pozitif nöronlar görüntülenerek, (Paxinos 

ve Watson, 2007) sıçan beyin atlası referansıyla sayılmıştır. 

Işık mikroskopu kullanılarak ise bu gruplardaki sıçanların beyin kesitleri striatum ve 

substantia nigra bölgesindeki TH pozitif dopaminerjik nöronlar görüntülenmiş. 
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Kesitler, görüntülenerek, X10, X20 ve X40’lık objektif altında fotoğraflanarak 

bilgisayara kaydedilmiştir. 

 

 

5.12 İstatistik ve Analiz 
 

Kullanılan Parkinson ve kontrol gruplarına ait sıçan beyinlerinde bazal çekirdeklere 

ait striatum bölgesinde kalbindin pozitif nöron sayıları ve rotasyon sayıları, kalbindin 

düzeyinin ölçüldüğü Elisa sonuçları ve western sonuçları Graph-Pad Analiz yöntemi 

kullanılarak, Tukey multiple comparisons ve Bonferroni testleri uygulanarak 

karşılaştırılmıştır (GraphPad Prism version 5.00 for Windows, GraphPad Software, 

San Diego California USA, www.graphpad.com). 
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6. BULGULAR 
 

Çalışmamızın ilk kısmında, 5. ve 10. haftada dekapite edilen gruplara ait sıçanların 

beyinlerinde ve kanlarında kalbindin düzeyi ölçülmüştür. Erken ve geç döneme ait 

gruplarda 5. ve 10. haftalarda rotasyon testi uygulanmış ve GraphPad Prism 8 one-way 

ANOVA analiz yöntemi kullanılarak istatistiksel analiz yapılmıştır. 10.haftadaki geç 

döneme ait grupta 5.haftada dekapite edilen erken dönem Parkinson grubuna ait 

sıçanlardaki rotasyon sayısına kıyasla anlamlı bir azalma gözlemlenmiştir (p= 0,0068), 

(Şekil 14). 

Dekapite edilen sıçan beyinlerinde, western blot yöntemiyle kalbindin düzeyi 

ölçülmüştür ve alınan sonuçlar GraphPad Prism 8 Tukey’s multiple comparison 

yöntemi kullanılarak analiz edilmiştir. 5.haftada dekapite edilen Parkinsonlu 

beyinlerdeki kalbindin düzeyi, yine 5.haftada dekapite edilen kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı bir şekilde azalmıştır (p<0.05), (Şekil 15). 

Kalbindinin kandaki düzeyleri, ELİSA yöntemi kullanılarak ölçülmüştür ve GraphPad 

Prism 8 Dunnett's multiple comparisons yöntemi kullanılarak analiz edilmiştir. 

Parkinsonlu gruba ait sıçanlarda lezyondan önce alınan kanlar ve 2. haftada alınan 

kanlar arasında anlamlı bir azalma görülmüştür (p=0.0268), (Şekil 16). 

Çalışmamızın ikinci kısmında, 6-OHDA ile Parkinson oluşturulan 3 gruba rotasyon 

testi uygulanmıştır. 2 gruba isradipin ve DMSO enjeksiyonu uygulanmıştır. 4.haftaya 

ait Parkinsonlu olup isradipin enjeksiyonu yapılan sıçan grubuna ait olan rotasyon 

sayıları, Parkinsonlu olup DMSO enjeksiyonu alan gruba kıyasla anlamlı bir şekilde 

azalmıştır (p=0.02). Sonuçlar GraphPad Prism 8 one way ANOVA kullanılarak analiz 

edilmiştir, (Şekil 17). 

Parkinsonlu grup, isradipin ve DMSO enjeksiyonu yapılan ve hiçbir enjeksiyon 

yapılmayan Parkinsonlu gruplarda kanda kalbindin düzeyi ELİSA yöntemiyle 

ölçülmüştür. Sonuçlar, GraphPad Prism 8 Tukey multiple comparison yöntemiyle 

analiz edilmiştir. Parkinsonlu olup isradipin enjeksiyonu alan sıçanlarda kalbindin 

kan düzeyinde, Parkinsonlu DMSO grubuna kıyasla artış göstermiştir (p<0.05). 
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** 

Parkinsonlu isradipin grubuna ait sıçanlarda kalbindin kan düzeyinde Parkinsonlu olup 

herhangi bir enjeksiyon yapılmayan gruba kıyasla kalbindin düzeyinde anlamlı bir 

artış gözlemlenmiştir (p=0.04), (Şekil 18). 

 

 

 

 

 

 

 

   
 

 

 

 

 

Şekil 14: Parkinson erken dönem ve geç döneme ait olan sıçanların 3. 5. ve 10. 

haftalara ait rotasyon testleri analizi. 10.haftada, 5.haftadaki rotasyon sayılarına 

kıyasla anlamlı bir azalma gözlemlenmiştir (p= 0,0068). 
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Beyindeki Kalbindin Düzeyi 
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Şekil 15: Erken dönem ve geç döneme ait kontrol ve lezyon gruplarına ait beyinlerde, 

western blot prosedürü uygulanmıştır ve kalbindin düzeyindeki değişim gösterilmiştir. 

5.haftada dekapite edilen Parkinsonlu beyinlerdeki kalbindin düzeyinde kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı bir azalma gözlemlenmiştir (p<0.05). EDK: Erken Dönem 

Kontrol, GDK: Geç Dönem Kontrol, EDP: Erken Dönem Parkinson, GDP: Geç 

Dönem Parkinson) 

K
a

lb
in

d
in

 e
k

s
p

re
s

y
o

n
u

 (
µ

g
) 



73  

 
 

 
 

 

  

 

✱ 

 
 

 
 

 
Şekil 16: Lezyon öncesi ve sonrasındaki 2.saatte, 2.haftalarda kontrol ve lezyonlu 

gruplara ait kandaki kalbindin seviyeleri (ng/L). Lezyon öncesi ve sonrasındaki 

2.haftada alınan kanlardaki kalbindin düzeyi arasında anlamlı bir farklılık görülmüştür 

(p=0.0268) (LÖ: Lezyon öncesi, LS: Lezyon sonrası) 

 

 

6-ohda lezyonu oluşturulan 3 gruba 21. ve 28.günlerde apomorfin rotasyon testi 

uygulanmıştır. 4.haftaya ait Parkinsonlu olup isradipin enjeksiyonu yapılan sıçan 

grubuna ait olan rotasyon sayıları, Parkinsonlu olup DMSO enjeksiyonu alan alan 

gruba kıyasla anlamlı bir şekilde azalmıştır (p=0.02). 

Striatum’daki kalbindin pozitif nöron sayısında anlamlı şekilde değişiklik 

gözlemlenmemiştir (Parkinson-isradipin, Parkinson-DMSO). Elisa sonuçlarına göre, 

kandaki kalbindin seviyesi Parkinsonlu olup isradipin tedavisi alan grupta kontrol 

gruplarına kıyasla anlamlı şekilde artış göstermiştir (p=0,01). 

n
g
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Rotasyon testi 
 

 
 

 

   
 

 

 

 
 

Şekil 17: 4.haftada, Parkinsonlu olup isradipin, DMSO enjeksiyonu yapılan ve hiçbir 

enjeksiyon yapılmayan sıçan grubuna ait olan rotasyon sayılarının analizi. 4. haftanın 

sonunda, Parkinsonlu olup isradipin enjeksiyonu yapılan gruba ait rotasyon sayıları, 

Parkinsonlu olup DMSO enjeksiyonu alan gruba kıyasla anlamlı bir şekilde azalmıştır 

(p=0.02). 
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Resim 1: Kontrol grubuna ait sıçan beyninde striatum bölgesine ait kalbindin pozitif 

nöronlar (X10) 
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Resim 2: Parkinsonlu DMSO grubuna ait sıçan beyninde striatum bölgesine ait 

kalbindin pozitif nöronlar (X10) 

 

 

Kontrol ve parkinson grubuna ait sıçan beyinlerinde striatum bölgesindeki kalbindin 

pozitif nöron sayılarında anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir. Ayrıca, Parkinsonlu olup 

DMSO ve isradipin enjeksiyonu alan gruplar arasında da kalbindin pozitif nöron 

sayısında anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir. 

 

 

 

 

 
 

. 



77  

 

 
 

Resim 3: Parkinsonlu olup isradipin enjeksiyonu alan gruba ait sıçan beyninde 

substantia nigra pars compacta’daki TH boyanması sonucunda görülen dopaminerjik 

nöronlar  (X40).    ile gösterilen kısımda lezyon oluşumunun karşısındaki 

(kontralateral) taraftaki dopaminerjik nöronları göstermektedir. 
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Şekil 18: 4. haftanın sonunda, Parkinsonlu isradipin grubuna ait sıçanlarda kalbindin 

kan düzeyinde, Parkinsonlu DMSO grubuna kıyasla artış göstermiştir (p<0.05). 

Parkinsonlu isradipin grubuna ait sıçanlarda kalbindin kan düzeyinde Parkinsonlu olup 

herhangi bir enjeksiyon yapılmayan gruba kıyasla kalbindin düzeyinde anlamlı bir 

artış gözlemlenmiştir (p=0.04). 
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7. TARTIŞMA 
 

Parkinson hastalığının patogenezinde ve tedavisini araştırmak üzere yapılan çalışmalar 

genel olarak nöronlar üzerine odaklanmıştır. Özellikle hastalığın patolojisinde öne 

çıkan dopaminerjik nöron kaybı ve buna bağlı olarak bazal çekirdeklerin fonksiyon 

kayıpları, burada bulunan nöronlarda morfolojik ve fonksiyonel olarak değişimlere 

neden olmaktadır (L. Milosevic ve ark., 2018; Beck ve ark., 2018, Meoni ve ark., 

2020). 

Bazal çekirdeklerdeki çeşitli nöronlarda sentezlenen kalretinin, kalbindin, 

parvalbumin gibi kalsiyum bağlayıcı proteinler hem sitoplazmadaki kalsiyumu kontrol 

ederek hem de kalsiyum tamponlanma ve kalsiyum alınımına cevap olarak kalsiyum 

kanalları aracılığıyla sensör olarak aktif olup kalsiyum regülasyonunu 

sağlamaktadırlar. Kalsiyum bağlayıcı proteinlerin nöronlarda sentezlenmesiyle ilgili 

birçok çalışma ortaya koyulmuştur fakat kandaki değerleriyle ilgili çalışmalar çok 

azdır (Link ve ark., 2020; Casjens ve ark., 2021). Nöronlarda önemli koruyuculuğu 

olduğu düşünülen bu kalsiyum bağlayıcı proteinlerin kanda ve beyin dokusundaki 

düzeylerinin de değişimini değerlendirmek amacıyla çalışmamızı gerçekleştirdik. 

Çalışmamızda kalsiyum bağlayıcı proteinler arasında yer alan kalbindinin, Parkinson 

modeli sıçanlara ait beyin dokularında ve kan düzeylerinde değişim olup olmadığı 

değerlendirilmiştir. Deneylerimiz iki aşamada gerçekleştirilmiştir. Deneyimizin ilk 

aşamasında, 6-OHDA gruplarında ve kontrol grupları 10 hafta süresince belirlenen 

aralıklarla kandaki ve beyindeki kalbindin miktarı ölçülmüştür. Lezyon öncesinde, 

lezyondan 2 saat sonrasında ve 2., 5. ve 10. haftalarda kandaki kalbindin düzeyi 

bakılmıştır. Beyindeki kalbindin düzeyi ise 5. ve 10. haftalarda sıçanlar dekapite 

edilerek bakılmıştır. 10.haftada dopaminerjik nöron rejenerasyonu 

gerçekleşebileceğinden 10. hafta geç dönem olarak tanımlanmıştır. 6-OHDA 

enjeksiyonu olan gruba ait kanlarda, lezyondan 2 saat önce alınan kanlara göre 2. 

haftada alınan kanlarda anlamlı bir azalma gözlemlenmiştir (p=0.05), (Şekil 16). 

10. hafta grubunda kandaki kalbindin düzeyleri karşılaştırıldığında 2. haftadaki 

kalbindin kan düzeyi, lezyondan 2 saat sonraki kan düzeyine göre anlamlı düşüş 

gösterirken 5. haftada anlamlı olmayan artış gözlenmiştir. Hastalığın erken 
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döneminde kanda kalbindin düzeyinin azalma göstermesinin önemli bir bulgu 

olabileceği düşüncesindeyiz. 

Çalışmamızda lezyon sonrası 2. hafta, erken dönem olarak kabul edilmiştir. Bu 

dönemde gözlemlediğimiz azalışın, klinikte ilerlememiş yeni oluşmaya başlamış 

Parkinson hastalığının erken tanısına yönelik yapılacak olan çalışmalar için bir bakış 

açısı kazandırabileceği düşüncesindeyiz. 

Lezyon sonrası erken dönem (5. hafta) olarak isimlendirilen sıçan grubuna ait beyinler 

incelenmiş ve yine erken dönem kontrol grubuna kıyasla kalbindin miktarında anlamlı 

bir azalma gözlemlenmiştir (p=0.05), (Şekil 15). Geç dönem (10. hafta) Parkinsonlu 

gruba ait sıçan beyinlerinde ise kalbindin miktarında geç döneme ait kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir. Bu sonuçlar da erken dönemde 

kandaki kalbindin azalışıyla beyindeki azalışın korele olabileceğini göstermiştir. 

Çalışmanın ilk kısımda alınan sonuçlar doğrultusunda, erken dönemde lezyonlu sıçan 

beyninde ve kanda erken dönemde kalbindin seviyesinde bir azalma olabileceği 

gözlemlendi. Bunun yanında, bir kalsiyum kanal blokeri olan isradipinin, Parkinson 

hastalığı üzerine nöroprotektif olarak kullanılabileceği yönünde sonuçlar 

bulunmaktadır (Guzman ve ark., 2018). Bu bağlamda isradipinin etki mekanizmasını 

ve kalsiyum bağlayıcı proteinlerle ilişkisini gözlemleyebilmek amacıyla çalışmamızı 

gerçekleştirdik. Bu amaçla çalışmamızda, Parkinson hastalığında nöroprotektif etkisi 

gözlemlenen kalbindin ile kalsiyum kanallarının ilişkisini ortaya koyabilmek amacıyla 

deney gruplarına 4 hafta boyunca isradipin verilmiştir. 

Çalışmamızda, kanda kalbindin düzeyini ve striatum bölgesinde bulunan kalbindin 

pozitif nöron sayısını değerlendirdik. Bu deneyler sonucunda ise isradipin tedavisi 

uygulanan 6-OHDA modeli sıçanların rotasyon sayıları, Parkinsonlu DMSO grubuna 

kıyasla anlamlı şekilde azalmıştır (p=0.02). 

Bu sonuç ise progresif seyreden Parkinson hastalığında, isradipinin motor bulguların 

ortaya çıkmasında bir miktar geciktirici etki gösterebileceğini düşündürmektedir. 

Ancak çalışmamızda motor bulgular üzerinde gözlenen etki TH immunohstokimyası 
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üzerinde tespit edilememiştir. İsradipin, substantia nigra pars compacta’da bulunan TH 

pozitif nöron sayısı üzerinde koruyucu bir etki göstermemiştir. 

İsradipin ve kalbindin arasındaki etkiye baktığımızda ise, isradipin tedavisi uygulanan 

Parkinsonlu modeli sıçanlarda kandaki kalbindin seviyesinde, Parkinsonlu modeli 

tedavi almayan ve Parkinsonlu modeli DMSO enjeksiyonu yapılan gruplara kıyasla 

anlamlı bir artış gözlemlenmiştir (p=0.04), (Şekil 18). Ayrıca sağlıklı gruba ait kan 

düzeylerine en çok yaklaşan grup Parkinsonlu olup isradipin enjeksiyonu alan grup 

olmuştur. 

Bu da isradipinin kandaki kalbindin seviyesinin sağlıklı gruptaki seviyelere 

yaklaştırdığını göstermektedir. Bu etkiyi ise isradipinin kalsiyum kanallarını inhibe 

etme özelliğine sahip olan kalbindin artışına sebebiyet vererek yaptığını 

düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda kullandığımız nörotoksik ajan olan 6-OHDA, yaygın olarak deneysel 

çalışmalarda Parkinson oluşumunda sıçanlarda kullanılmaktadır. 6-OHDA lezyonu 

sonrasında, yaklaşık 8. haftada hücresel seviyede kompansatuar mekanizmalar 

gelişirken, 10. hafta sonrasında nöron kaybı gözlemlenen bölgelerde iyileşme 

görülebildiği gösterilmiştir (Grandia ve ark., 2018). Bu bilgiler ışığında, süreç takibi 

yapılan deney çalışmamızın ilk aşamasında, deney süresi 10. hafta olarak 

belirlenmiştir. Deney sonuçları incelendiğinde, 10. haftanın sonunda literatürdeki 

bilgiyi doğrular nitelikte olduğu görülmektedir. Geç döneme ait beyinlerde 

dopaminerjik nöronlarda iyileşme başlanabileceği düşünüldüğünden, kalbindin 

düzeyinde sağlıklı gruptaki seviyeye yaklaşacak şekilde bir miktar artış 

gözlemlenmiştir. Erken dönemde ise dopaminerjik nöron kaybına paralel olarak 

kalbindin ekspresyonunda azalma görülmüştür. Bunu destekler şekilde, lezyon 

oluşumunu takiben erken dönem Parkinsonlu sıçanlarda da kandaki kalbindin seviyesi 

2. haftada anlamlı bir azalma göstermiştir. 

 
Kalsiyum bağlayıcı proteinlerin nöroprotektif etkisinin araştırıldığı çalışmalarda, 

SNc’de kalbindin ve kalretinin eksprese eden dopaminerjik nöronların hasarlanmaya 

karşı dirençli olduğu gösterilmiştir. Nöroprotektif etki yarattığı gösterilen kalbindin ve 

kalretinin intraselüler kalsiyum birikimini azaltırlar ve intrakranial olarak enjekte 
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edilen 6-OHDA’nın sitotoksik etkisini inhibe ederek, glutamat toksisitesini 

önlemektedirler (Doble ve ark., 2003). 

Parkinson hastalığında, substantia nigra par compacta bölgesinde görülen 

dopaminerjik nöron kaybı, bu bölgenin çoğunlukla ventrolateral kısmında meydana 

gelmiştir. Dorso-medial ve ventral tegmental bölgede ise nöronlar daha çok direnç 

göstermektedirler. Bu bölgedeki dopaminerjik nöronların kalbindin pozitif olması 

nedeniyle hasara karşı daha dirençli oldukları gösterilmiştir (Rintoul ve ark., 2001). 

Parkinson hastalığının patolojisinde, substantia nigra par compacta bölgesinde 

dopaminerjik nöronlar selektif şekilde hasarlanmaya daha duyarlıdır. Bunun nedeni 

düşük ritmik aktivite ve yüksek miktarda dendritik dallanmaya sahip olması olarak da 

açıklanmaktadır. 

Dopamin salınımı için Cav1.3 kaynaklı kalsiyum alınımı gerekli olmakla birlikte, bu 

fonksiyonu yerine getirebilmesi ve akson ile dendritler için gerekli olan ATP’nin 

sağlanması için de yüksek miktarda enerjiye ihtiyaç duymaktadır (Cristina Catoni ve 

ark., 2019). 

L-tipi kalsiyum kanalları ayrıca hastalığın patolojisinde öne çıkan mitokondrial 

oksidatif stresten de sorumludur. L-tipi kalsiyum kanallarının, özellikle CaV1.3 

kalsiyum kanallarının seçici olarak substantia nigra pars compacta’daki dopaminerjik 

nöronların dejenerasyonunda önemli rol oynadığı gösterilmiştir (Putzier ve ark, 2009; 

Poetschke ve ark, 2015). 

Deneysel çalışmalarda, bu bilgiler doğrultusunda, kalsiyum kanallarını bloke ederek, 

kalsiyum girişini inhibe edip kalsiyum artışını engellemek amacıyla isradipin, 

nimodipin gibi ajanlar kullanılarak dopaminerjik nöron kaybının bir miktar azaldığı 

gösterilmiştir. Klinik faza kadar ilerleyen çalışmaların sonunda, faz 3 çalışmasında 

Parkinson hastalarında isradipin tedavisi uygulanmış fakat sonuçtaki 

değerlendirmelerde motor bulgular üzerinde herhangi bir iyileştirici etkisi 

gösterilmemiştir (Bowser ve ark., 2019). 

2019 yılı sonrasında da isradipinin Parkinson hastalığı üzerine etkisi farmako-kinetik 

çalışmalarda araştırılmaya devam edilmiştir. Bu bağlamda, Faz 3 çalışmasını takiben 
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yapılan yeni bir çalışmada, daha yüksek isradipin dozu alan grupta Parkinson 

tedavisine ihtiyaç riskinde azalma gözlemlendiği belirtilmiştir (Simuni ve ark., 2020). 

İsradipin tedavisi alan gruptaki klinik değerlendirmede Parkinson hastalığının seyriyle 

ilgili bir değişime neden olmadığı fakat ihtiyaç duyulan levodopa dozununun azaldığı 

ve Parkinson’un semptomatik tedavisinin başlanmasına ihtiyaç duyulan süreyi uzattığı 

sonuçlarla gösterilmiştir (Venuto ve ark., 2021). 

Alınan bu sonuç doğrultusunda ise, detaylı bir analiz yapılan 2022 yılına ait yeni bir 

çalışmada, 52 haftalık bir süreç takibi yapılan 10mg/gün uygulaması sonrasında, 

UPDRS skorlarında anlamlı şekilde farklılık görülmüştür. Çalışma sonucunda, 

isradipin tedavisi maruziyetinin erken fazda hastalığın progresyonunu yavaşlattığını 

ileri sürmüşlerdir (D James Surmeier ve ark., 2022). Bizim çalışmamızda ise 

isradipinin rotasyon testi üzerinde etkili olması motor bulguların ortaya çıkmasında 

geciktirici bir etki ortaya koyabileceğini düşündürmektedir. 

Yine bizim çalışmamıza benzer şekilde, kalsiyum kanal blokerlerinin kalsiyum 

bağlayıcı proteinlerin etki mekanizmasındaki bağlantısının araştırıldığı bir çalışmada, 

MPTP modeli farelerde, nimodipin isimli kalsiyum kanal blokeri enjekte edilmiş ve 

fare beyinleri incelenmiştir (Alpana ve ark., 2018). 

Striatumdaki kalbindin seviyesinde %40’lık azalma olduğu görülmüştür. Nimodipin 

enjeksiyonu sonrasında ise kalbindin seviyesinin normale döndüğü vurgulanmıştır 

(Alpana ve ark., 2018). Bu çalışma da çalışmamızla korele şekilde, kalbindin ve L tipi 

kalsiyum kanallarının arasındaki ilişkiyi ortaya koymuştur. 

Nimodipin, çalışmamızda kullandığımız isradipine benzer şekilde dihidropridin 

grubuna ait bir ajandır. (Singh ve ark., 2019). Kalsiyum bağlayıcı proteinlerin 

Parkinson hastalığındaki rolü literatürde son dönemde önem kazanmıştır. Kalsiyum 

bağlayıcı proteinlerin hücre düzeyinde ekspresyonu nörodejeneratif hastalıklarda 

çalışılmış olsa da kan serum düzeyi ile ilgili çalışmalar literatürde çok daha az 

sayıdadır. Bu çalışmanın amaçlarından biri, kalsiyum kanal blokeri olan isradipin ile 

kalbindin arasındaki mekanizmaya açıklık getirmektir. Parkinson hastalığının 

mekanizmasına yeni bir bakış açısı kazandırarak kalsiyum bağlayıcı protein 
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kalbindinin hem hücresel düzeyde hem de kan serum seviyesinde tespit edilebilir bir 

değişikliğe neden olup olmadığını da araştırmaktır. Substantia nigra par compacta 

bölgesindeki dopaminerjik nöronların yaşlanması, kalsiyum bağlayıcı protein 

ekspresyonunun azalması ve intraselüler kalsiyum artışı, Parkinson hastalığında 

mitokondri ve endoplazmik retikulumdaki stresle ilişkilidir. Kalbindin ekspresyon 

artışı olan fareler, MPTP toksisitesine ve alfa synuclein birikimine karşı dirençli hale 

gelmektedir (Rcom-H’cheo-Gauthier ve ark., 2016; Yuan ve ark., 2013). 

Area preoptica’da erkeklerde dişilere göre kalbindin immunoreaktivitesi yaklaşık iki 

üç kat daha fazladır (Bogus- Nowakowska, 2019). Genç, yetişkin ve yaşlı sırasıyla 1, 

6 ve 24 aylık sıçan beyinlerinin incelendiği çalışmada, yaşlı sıçan beyninde genç 

beyine kıyasla, kortekste kalbindin ekspresyonunun azalışı ve kalretinin 

ekspresyonunun artışı görülmüştür. 6 aylık yetişkin beyinde 1 aylık genç beyine göre 

kalretinin ve kalbindin artışı gösterirken, 24 aylık yaşlı beyinde ise genç beyine 

kıyasla, kalbindin azalmış fakat kalretinin artmıştır (Ahn ve ark., 2017). 

Kalbindin-D28k ve kalretinin hem kalsiyum tamponlayıcı hem de kalsiyum sensör 

fonksiyonlarına sahiptir (Schwaller ve ark., 2020). Kalbindin-D28k, birçok apoptotik 

yolağın inhibisyonunda rol oynamaktadır ve sinir sisteminde kalsiyumu 

tamponlanmaktadır. Yapılan birkaç çalışmada, hücresel düzeyde özellikle kalbindinin 

kalsiyum kanallarının regülasyonunda rol oynadığı ve kalsiyum metabolizmasına etki 

edebildiği üzerinde durulmuştur. Ayrıca, kalsiyum bağlayıcı proteinlerin kalsiyum 

kanalları üzerinden farklı mekanizmalarla etkili olabildiği de gösterilmiştir. 

Parvalbumin ve kalbindin tamponlayıcı proteinler olarak aktif olurken, intraselüler 

kalsiyum konsantrasyon değişim eğrisini sürekli olarak kontrol etmektedirler (Celio, 

1990). 

Kalbindin, korteks, amygdala ve ventral tegmental alan gibi beyin bölgelerinde 

nöronlarda eksprese olmasının yanında, böbrek ve bağırsak emici epitelinde de 

eksprese olmaktadır. Kalbindin, majör bir sitoplazmik kalsiyum bağlayıcı proteindir 

ve nöroprotektif olarak rol aldığını gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur (Yuan ve 

ark., 2013; Spruill ve Kuncl, 2015). 



85  

Maymunlar üzerinde yapılan bir çalışmada, kalbindin, unilateral şekilde viral vektör 

yoluyla substantia nigra pars compacta’nın ventral kısmına enjekte edilmiştir. Bu 

bölgenin tercih edilmesinin sebebi ise substantia nigra pars compacta’nın dorsal 

kısmındaki dopaminerjik nöronların kalbindin eksprese etmesi ve ventral 

kısımdakilerin ise kalbindin ekprese etmemeleridir. Sonrasında ise MPTP enjeksiyonu 

uygulanarak, Parkinson modeli oluşturulmuştur. Kalbindin enjeksiyonu yapılan tarafa 

ait uzuvlarda, yapılmayan tarafa kıyasla rijidite ve akinezi tabloları daha şiddetli 

şekilde gözlemlenmiştir. Ayrıca, enjeksiyon yapılan taraftaki dopaminerjik nöron 

kaybı anlamlı şekilde daha az olarak gözlemlenmiştir (Inoue ve ark., 2019). 

Kalbindin, özellikle nöronlarda farklı mekanizmalar üzerinden nöroprotektif etki 

gösterebilmektedir (Tang ve ark., 2020). Nöronlardaki kalbindin ekspresyonunu 

büyüme faktörleri ve glutamat da artırabilmektedir (Lee ve ark., 1997). 

Ayrıca yapılan bir çalışmada, kalbindinin kaspaz-3 aktivitesini inhibe ettiği ve 

nöroprotektif etki gösterdiği yönünde sonuçlar ortaya çıkmıştır. Bunun yanında 

membran ATPaz, IMPaz, RANBPM ve TRPV5 gibi bazı hedef proteinlerine de 

bağlanarak regüle etmektedir. Kalbindin, kanonik EF- el motifine sahip kalsiyum 

sensör özelliğinden farklı olarak, kalsiyumdan bağımlı veya bağımsız şekilde de hedef 

proteinlerle etkileşim gösterebilmektedir (Denessiouk ve ark., 2014). 

Kalretinin dopaminerjik nöronlar üzerinde nöroprotektif etkisinin görüldüğü 

çalışmalar mevcuttur (Petryszyn ve ark., 2021). Hastalıklar üzerinde kalretininin 

kandaki tayiniyle ilgili pek çok çalışma yapılmamasıyla birlikte, mezotelyoma 

hastalarında kalretinin kandaki seviyesinin araştırıldığı bir çalışmada, kalretinin 

seviyesinde sağlıklı gruba kıyasla bir artış gösterilmiştir. 

Bu sonuç doğrultusunda, kalretininin, ilerleyen çalışmalarla birlikte mezotelyoma 

hastalarında klinikte teşhis sırasında bir biyobelirteç olabileceği vurgulanmıştır (Raiko 

ve ark, 2010). Kalretinin ve kalbindin-D28k hem tamponlayıcı hem sensör görevinde 

olabildiğini bazı çalışmalar ortaya koyulmuştur (Fairless ve ark., 2019). Birkaç 

çalışmada, Alzheimer ve Parkinson hastalarında, serumda düşük vitamin D seviyeleri 

gözlemlendiğinden ve bunun bir biyobelirteç olabileceği savunulmuştur fakat 
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sonrasındaki çalışmalarda kesin sonuçlara varılamamıştır (Giulia Bivonaa ve ark., 

2019). 

Fareler üzerinde Alzheimer modeli oluşturulan bir deneysel çalışmada, 

hippocampus’teki kalbindin ekspresyonunda azalma gözlemlendiği ortaya 

koyulmuştur ve bunun da görülen kognitif fonksiyondaki azalmayla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (Palop ve ark., 2003). Kalsiyum bağlayıcı proteinler tarafından kalsiyum 

tamponlanmanın hücre ölümüne karşı koruyucu etki oluşturduğu gösterilmiştir. 

Bu sonuçlara tam ters şekilde bir teori ortaya koyan diğer bir çalışma ise kalbindinin 

Japon popülasyonunda Parkinson hastalığı için bir risk faktörü olduğunu vurgulayan 

bir çalışmadır (Mizuta ve ark., 2008). 

Literatürde genel olarak bu çalışmaya zıt şekilde, kalbindin ekspresyonunun 

nöroprotektif olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Substantia nigra par 

compacta’nın ventral kompartmanındaki dopaminerjik nöronlar az miktarda kalbindin 

eksprese ettiklerinden dolayı lezyona karşı savunmasız kalabiliyorken, VTA’dakilerin 

çoğunluğu kalbindin eksprese ettiğinden dolayı lezyona karşı dirençli 

olabilmektedirler. Bu da kalbindinin nöroprotektif etkisini ortaya koymaktadır 

(Takada ve ark., 2001). 

Kalbindin’in IMPaz’ı aktive ettiği bilinmektedir. Saflaştırılmış kalbindin, 

saflaştırılmış IMPaz’da bulunan spesifik bir amino asite tutunur ve aktivitesini artırır, 

fizyolojik aktivatörü olarak isimlendirilir (Beggard ve ark., 2002). Bipolar hastalık 

teşhisi almış kişilerin ölüm sonrası temporal kortekslerinin incelendiği bir çalışmada, 

kalbindinin seviyesinin değişmediği gösterilmiştir. Lityum tedavisinin araştırılarak, 

ilerleyen çalışmalarda mekanizmayı aydınlatacak sonuçlar alınacağı ileri sürülmüştür 

(Shamir ve ark., 2005). 

Derin beyin stimulasyonu yapılan Parkinsonlu beyinlerde motor fonksiyon ve bölgesel 

kan akışının artışı gösterilmiştir. 6-OHDA’nın tek taraflı enjeksiyonu sonrasında sıçan 

beynine ait striatum’da kan beyin bariyerinin artmış geçirgenliği gözlemlenmiştir 

(Huang ve ark., 2016). 
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Kan beyin bariyeri, Parkinson hastalığının progresyonunda önemli rol oynamaktadır. 

Oksidatif stres ve lezyon, kan beyin bariyerini bozan etkenler arasındadır. Parkinson 

hastalığında korteksteki membranda kalınlaşma olduğu ve beynin 

mikrovaskülaritesinde dejenerasyon görüldüğü rapor edilmiştir. 6-OHDA etki 

mekanizmasında, intraselüler kalsiyum homeostazında bozulmalar yarattığı ve 

böylelikle kalpain inaktivasyonun ve mitokondrial hasarlanmaya da etki ettiği 

gösterilmiştir (Gray ve Woulfe, 2015). Bizim çalışmamızda da 6-OHDA enjeksiyonu 

sonrasında, oluşan intraselüler kalsiyum dengesizliği ve bozulmuş kan beyin bariyeri 

sonrasında kalbindinin kan ve beyindeki düzeylerinde değişimler gözlemlenmektedir. 

Ayrıca, isradipin gibi kalsiyum kanal blokajı etkisi yaratan bir ajan verilmesi ve süreç 

takibi yapılarak yaş faktörleri etkisinin de incelendiği bu çalışmamızda, kalbindin 

düzeylerinde farklılık görülmesi çalışmamızdaki hipotezimizle aynı doğrultuda bir 

sonuç olarak değerlendirilmiştir. 

Parkinson hastalarında, DJ-1 (oksidatif stress), lizozomal enzimler ve NF-L (aksonal 

hasar göstergesi) de belirteç olarak teşhiste kullanılabilmektedir. Parkinson 

hastalarında, beyin omurilik sıvısında alfa synucleindeki artışın, kognitif 

fonksiyondaki azalmayla korele olduğu gösterilmiştir (Hall S ve ark., 2015). 

Nörodejeneratif hastalıklarla ilgili olan deneysel çalışmalarda, beyin omurilik sıvısı 

son zamanlarda yaygın şekilde incelenmiştir. 

Yapılan bir çalışmada, Alzheimer hastalarında T-tau (nörodejenerasyon), P-tau (tau 

hiper fosforilasyon) ve amiloid metabolizmasında bulunan Ab42 ise hem Parkinson 

hem Alzheimer’da biyobelirteç olabildiği gösterilmiştir (Santos ve ark., 2012). Bir 

başka çalışmada, kronik üremisi olan sıçanlarda kalbindin-D28K değerinin böbrek 

dokusunda artmış seviyelerde olduğu gözlemlenmiştir, plazma üre seviyesi ile böbrek 

dokusundaki kalbindin değerleri arasında korelasyon olduğu savunulmuştur (p <0.05) 

(Michael Staun ve ark, 1991). 

Serum kalretinin düzeyi, yumurtalık kanserinde sıvı biyopsi belirteci olarak güçlü bir 

potansiyele sahip olmakla birlikte, yumurtalık kanseri olan hastalar üzerinde yapılan 

çalışmada, birincil tanıda serum kalretinin düzeyi yüksek seviyede bulunmuştur. 

Sonrasında ise, cerrahi ve platin odaklı kemoterapinin başlatılmasının ardından serum 
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kalretinin seviyeleri düşerken, hastalığın tekrarlaması üzerine başlangıç seviyeleri 

yeniden belirlenmiştir (Link ve ark., 2020). Ayrıca, kalretinin mezotelyomaları 

adenokarsinomlardan ayırt etmek için bir immünohistokimyasal belirteç olarak 

kullanılmaktadır (Gotzos ve ark., 1996). Birçok deneysel çalışmada uzun süreli yüksek 

nöronal aktivite sırasında yüksek kalsiyum alınımının hasarlayıcı etkisine karşı 

kalbindin ve kalretininin yüksek miktardaki ekspresyonunun koruyucu bir faktör 

olabileceği de gösterilmiştir (Jung ve ark., 2019). 

Yapılan çoğu çalışmada, kalbindin ekspresyonunun nörodejeneratif hastalığa sahip 

beyinlerde değişik seviyelerde seyredebildiğini gösterilmiştir (Riascos ve ark., 2011). 

Bizim çalışmamızdaki anlamlı sonuçlara bakıldığında 6-OHDA lezyonu yaratılan 

beyinlerde kalbindin ekspresyonunun 5. haftada kontrol grubuna kıyasla azaldığı 

gösterilmiştir. 

Tavşan retinasının incelendiği bir çalışmada, kalretinin ve parvalbumin pozitif 

nöronlara kıyasla, kalbindin pozitif nöronların iskemiye karşı daha dirençli olduğu 

gösterilmiştir (Kwon, Kim, Kim, & Jeon, 2005). Hippocampus’te bulunan kalretinin 

içeren nöronlar, glutamat reseptör aktivasyonuna kıyasla kalsiyum artışına karşı daha 

hassas olabilmektedirler ve glutamat NMDA reseptörleriyle kolokalize 

olabilmektedirler (Möckel & Fischer, 1994). 

Bizim çalışmamızda, lezyon sonrası 5. haftada beyinde kalbindin ekspresyonunun 

sağlıklı gruba kıyasla azaldığı gösterilmiştir. Lezyon oluşumunu takiben kalbindinin 

azalışının, intraselüler kalsiyum regülasyon bozukluğunu tetikleyici bir diğer faktör 

olabileceğini ve muhtemelen kalbindin azalışının da literatürdeki bilgiye dayanarak 

lezyon oluşumunu daha fazla artırabileceğini öngörmekteyiz. 

Kalbindin azalışı, L tipi kalsiyum kanallarının regülasyon bozukluğuna sebebiyet 

vererek dopaminerjik nöronların ateşlenme mekanizmasını bozabilmektedir. Böylece 

lezyon oluşumuna zemin hazırlayabilmektedir Kalbindin, Parkinsonlu beyinde 

anlamlı azalış gösterirken, kandaki kalbindin düzeyinde anlamlı bir farklılık 

gözlemlenmemiştir. Geç dönemdeki Parkinsonlu beyinlerde ise yeniden yükselişe 

geçen kalbindin ekspresyonu, 10. haftada lezyonun iyileşmesiyle ilişkilendirilmiştir. 



89  

Bizim çalışmamızda, dört hafta süresince uygulanan isradipin tedavisi kandaki 

kalbindin seviyesini artırırken, striatum’daki kalbindin pozitif nöronlar üzerinde bir 

değişime neden olmamıştır. İsradipin’in kalsiyum kanalları üzerinden kalbindin 

düzeyine etki edebileceği bu çalışmada ortaya konmuştur. 

Bu çalışma, nöroprotektif olarak etkisi deneysel çalışmalarla öne çıkan kalsiyum kanal 

blokerleri ile nöroprotektif etkisi olduğu gösterilen kalsiyum bağlayıcı proteinler 

arasındaki ilişkiye Parkinson hastalığı açısından yeni bir bakış açısıyla yaklaşmıştır. 

Klinikte ise Parkinson hastalığının teşhisi ve takibinde kalsiyum bağlayıcı proteinlerin 

rolünün olabileceği ancak daha detaylı çalışmalar gerektiği kanaatine varılmıştır. 
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