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1. GIRIS

Parkinson hastalig1 nigrostriatal yolaktaki ndromelanin igeren dopaminerjik néronlarin
kaybi ile ortaya ¢ikan kronik norodejeneratif bir hastaliktir. Hastaligin baslica klinik
bulgulari; istirahat tremoru, istemli hareketlerde yavaslama, rijidite, ayakta durus

anormallikleri ve dengeyi koruyamamadir (Jankovic, 2003).

Parkinson hastaliginin semptomatolojinin farmakolojik tedavisinde levodopa, dopamin
agonistleri, monoamin oksidaz B (MAO-B) inhibitorleri, antikolinerjik ajanlar, Katekol-
O-Metil Transferaz (KOMT) inhibitorleri, amantadin gibi ajanlar kullanilmaktadir
(Pahwa ve ark., 2006). Son yillarda derin beyin stimulasyonu (DBS) Parkinson hastalig
semptomatik tedavisinde kabul gérmiis olan bir tedavi yontemidir (TekriwAl ve BAlTuch,
2015).

Derin beyin bolgelerine implante edilen elektrotlar araciligi ile hedeflenen bdlgeye sabit
elektriksel akim verilmesi prensibine dayanmaktadir. Yillar icinde yapilan klinik
calismalar Parkinson hastalifinin o6zellikle bradikinezi ve tremor semptomlarinin
tedavisinde en etkili hedef bolgenin subtalamik nukleus (STN) oldugu gosterilmistir.
Derin beyin stimulasyonunda bir diger hedef bolge ise bazal gangliyon output
nukleuslarindan biri olan globus pallidus internustur. Ancak Subtalamik nukleus ve
Globus Pallidus internal segmentine uygulanan DBS ileri evre yiiriiyiis bozukluklarini
diizeltmede yetersiz kalmaktadir (Temel ve Visser-Vandewalle, 2006). Substansiya nigra
pars retikulata, globus pallidus internus gibi bazal gangliyonlarin diger output
nukleusudur. Beyin sap1 ve diger bazal gangliyonlar ile baglantilar1 nedeniyle yiirlime ve
dengenin diizenlenmesinde gorev aldigi gosterilmistir. Bu nedenle SNr bolgesinin yeni

bir DBS hedef bolgesi olabilecegi akla gelmektedir.

SNr bolgesine DBS’nin yiirlime ve denge parametreleri iizerine uzun dénem etkisini
degerlendiren bir ¢alismaya literatiirde rastlanmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda uzun
stireli SNr-DBS’nin yiirlimeye olan etkileri incelenmistir. SNr’nin bazal gangliyonlarin
¢ikt1 birimi olmasi sebebiyle Parkinson hastalarinda yiiriime ilizerine olumlu etkileri

olacagini temel hipotezimiz olarak belirledik. Ayrica SNr’ye DBS uygulanmasinda beyin



haritalamasin1 gosteren bir ¢alisma literatiirde mevcut degildir Bu sebeple tez ¢aligmasi
kapsaminda SNr ile nérofonksiyonel olarak baglantili bolgelerde (talamus ventrolaterali,
serebellum, frontal korteks) beyin haritalamasi amaci ile c-fos immunohistokimya
calismasi planlanmustir. EK olarak bu bagintili bolgelerde uzun dénem SNr-DBS etkisinin
arastirtlmasi amaci ile norotrofik bir faktér olan BDNF, immunohistokimyasal yontem ile
degerlendirilmistir. Bu sayede DBS’nin uzun donemde, ndroplastisiteye olan etkisi
incelenmis ve bulgularimiz 1s13inda DBS’nin SNr’ye uygulanarak baglantili bolgelerin

haritalanmasi ayrica ortaya ¢ikan etkilerde BDNF nin rolii de aydinlatilmaya ¢alisilmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Parkinson Hastaligi Tanimi

James Parkinson tarafindan istirahat tremoru, dizartri, disfaji, gittikce hizlanan yiirtiyiis
ve konstipasyon semptomlari ile 1817 yilindan tanimlanan Parkinson Hastaligi (PH) en
temel ifadesiyle “titrek felg” olarak adlandirilmigtir (Parkinson, 2002). Kesin tanimlamasi
Jean Martin Charcot tarafindan yapilmis ve Parkinson Hastalig1 ismi verilmistir (Jankovic,
2003). Kronik norodejeneratif bir hastalik olup istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi ve
postiiral bozuklukla kendini gdsteren, bunun yaninda motor olmayan semptomlarin da
eslik edebildigi kronik bir hastaliktir (Duvasion, 1937). Substansiya nigranin kompakta
parcasindaki (SNc) néronlarin dejenerasyonu ve sitoplazmalarinda Lewy cisimciklerinin
(LC) varlig1 hastaligin klasik patolojik bulgularini olusturur (Braak ve ark., 2003; Braak
ve ark., 2006). PH’da tan1 klinik, patolojik ve genetik olarak konunabilir.

2.2. Parkinson Hastahig1 Epidemiyolojisi
Hastaligin prevelansi ile ilgili ¢aligmalardaki oranlar 100 binde 14,6 ila 780 arasinda
degismektedir (Celiker, 2015). Baslangi¢ yas1 ortalama 50-60 yas araliinda olup,
Parkinson hastaliginin geng yaslarda da baslayabilir; tiim hastalarin %5'inde hastalik 40
yasindan Once baslar. Yas bazinda incelendiginde ise 65 yas sonrasi i¢in bu oran %21,5-2
arasinda, 85 yas sonrasi i¢cin % 3-5 oranlarindadir (Cakmur, 2003). Bu durumda geng
baslangi¢li, 20 yasin altinda baslayan hastalarda ise Juvenil Parkinson hastaligindan s6z
edilir (De Lau ve Breteler, 2006). Kimi ¢alismalarda erkeklerin kadinlara oranla 1-5 kat
daha fazla hastaliga yakalanma oranlar1 oldugu belirtilse de, baska calismalarda ayni
oranlar gosterilememistir (De Lau ve Breteler, 2006). Insidans oranlar1 100 bin kiside 10
ila 15 arasindadir. PH’nin tiim wrklar ve tiim etnik gruplarda goriildiigli bilinmektedir
(Cakmur, 2003). Ancak hastalik en fazla beyaz irka mensup Avrupalilari ve Kuzey
Amerikalilar1 etkilemektedir. Bunu takiben Cin ve Japonya’daki Asyalilarda izlenmistir.
En diisiik prevelans ise Afrika’daki siyah irka mensup insanlarda goriilmiistiir. Ancak son
donemlerde yapilan calismalarda Cin ve Amerika’da yasayan insanlarda hemen hemen

esit prevalanslarin oldugu gosterilmistir (De Lau ve Breteler, 2006).



2.3. Parkinson Hastahg Tam Kriterleri ve Siniflandirilmasi
PH i¢in giliniimiizde uluslararast kabul goren tani kriterleri halen Birlesik Krallik
Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi tarafindan olusturulan tani kriterleridir. Bu
kriterlere gore hastalik tanisinin konulabilmesi igin dahil etme, dislama ve destekleyici
kriterler bagliklari altindan hastalarin degerlendirilmesi gerekmektedir. Tan1 kriterlerinin

detayl listesi Tablo 2-1’ de gosterilmistir (Hughes ve ark., 1992).

Tablo 2-1 Parkinson Hastaligi Tanm Kriterleri

Dahil Etme Kriterleri Dislama Kriterleri Destekleyici Kriterler
Bradikinezi Semptomlarin baslangicinda Kesin IPH tanisi igin 3
noroleptik tedavi dykiisii veya daha fazlasi
gereklidir:
Asagidakilerden en az birisi Kesin ensefalit dykiisii e  Tek tarafli baslangi¢
bulunmalidir:
« Rijidite Babinski bulgusu e Istirahat tremoru
e 4-7 Hz istirahat tremoru Tekrarlayan inmeler ve e Bagslayan tarafta
parkinsoniyen bulgularin belirgin olmak iizere
basamakli seyri kalic1 asimetri
o Postural instabilite Serebellar bulgular e Levodopa’ya ¢ok iyi
yanit
Supraniikleer bakis felci e Levodopa’ya yanitin

5 yil veya daha uzun

stirmesi
Tekrarlayici kafa travmasi e  Progresif seyir
oykiisii
Okulojirik krizler e Klinik seyrin 10 yil

veya daha uzun siirmesi




Erken evrede agir demansiyel

bulgular

Norogoriintiilemede
parkinsonizm tablosunu
aciklayabilecek ek patoloji

olmasi

Yiiksek dozda Levodopa’ya

yanit alinamamasi

Erken evrede otonomik bulgular

Hastaligin birden fazla akrabada

bulunmasi

3 yil sonrasinda da belirtilerin

tek tarafli seyretmesi

Siirekli remisyon

MPTP’ye maruz kalma

Parkinson hastaligimin siniflandirilmasi igin dort ana baslik kullanilmaktadir. Bunlar
Primer (idiopatik) Parkinson Hastaligi (IPH), Sekonder Parkinsonizm, Parkinson-Plus
Sendromlar ve Herediter Dejeneratif Hastaliklardir. Bu dort ana kategorinin altinda yer

alan diger alt siniflandirmalar Tablo 2-2” de gosterilmistir (Yaylali, 2006; Celiker, 2015).



Tablo 2-2 Parkinson Hastalig1 Siniflandirmasi

Primer (Idiopatik)

Parkinsonizm

Sekonder

Parkinsonizm

Pakinson-Plus

Sendromlar

Herediter Dejeneratif
Hastahklar

Parkinson Hastalig1 Ilaca bagl Kortiko-Bazal Otozomal Dominant
Gangliyonik Serebellar Ataksiler
Dejenerasyon
Juvenil Parkinson Infenksiyonlar Demasn Sendromlari Hallervorden-Spatz
Hastalig1 Hastalig1
Metabolik Alzheimer Hastalig1 Huntington Hastalig1
Yapisal Diffuz Lewy Body Mitokondripatiler
Hastalig
Toksinler Multipl Sistem Atrofi Noroakantositozis
Sendromlar1
Vaskiilitler Litico-Boding Wilson Hastaligi

Progresif Pallidal
Atrofi

Progresif Supraniikleer

Palsi

2.4. idiyopatik PH Patofizyolojisi
Parkinson hastaliginin patolojik belirleyicisi SNc’deki melanin igeren dopaminerjik
hiicrelerin kaybi, LC olarak adlandirilan sitoplazmik inkliizyonlarin varligidir. LC’nin ana
komponenti alfa-siniikleindir. Alfa siniiklein néron ve glialarda bol miktarda bulunan bir
presinaptik protein olup fizyolojik rolii net bilinmemektedir. Parkinson hastaliginda
patoloji, alfa siniikleinin dogal kivrilmamis ve ¢oziiniir formunun g¢evresel ve genetik
faktorlerin etkisi ile yanlis katlanmasi ve B levhalar1 halinde agrege olmasi ile baslar
(Braak ve ark., 2003). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar Parkinson hastaligina ait ilk

patolojik bulgularin olfaktdr bulbus ve beyin sap1 yapilarindan basladigini, daha sonra
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SNc bolgesine yayildigin1 ve hastaligin ileri evrelerinde ise kortikal yapilara ulastigini

gostermistir (Dexter ve Jenner, 2013).

[PH’ nin patolojik evrelemesinde presemptomatik evrede (Evre 1-2) inkliizyon cisimcik
patolojisi medulla oblongata/pontin tegmentum ve olfaktor bulbus/6n olfaktor nukleusta
siirlidir. Evre 3-4’te substantia nigra ile diger 6n ve orta beyin ¢ekirdekleri de once hafif
daha sonra ciddi sekilde patolojik degisiklige ugrarlar. Evre 3-4’te iPH nin klinik fazi
ortaya ¢ikar. Evre 5-6’da neokorteks de etkilenir ve hastalik tiim klinik boyutlarini1 gésterir
(Del Tredici ve ark., 2002; Braak ve ark., 2004).

PH beyinde tanimlanmis nigrostriatal yolakta olusan noronal hasar ile dogrudan iliskilidir.
Bu yolak SNc bolgesindeki néronlarin aksonlarindan kaynak alir, diensefalonda medial
Oon beyin icine girer ve korpus striatumda sonlanir. Yolaktaki ndronlarda olusan
dejenerasyona bagli olarak yeterince dopamin iiretilememesi ve dopaminerjik etkinligin
azalmasi hastaligin baslica nedenidir (Thompson, 1985; Kuzuhara ve ark., 1988; Bakish
ve Hooper, 1998; Celiker, 2015). SNc’deki melanin iceren dopaminerjik hiicrelerin kaybi
ve kalan hiicrelerin i¢inde de LC varligi PH i¢in tanimlayici sayilir (Gibb ve Lees, 1988;
Kuzuhara ve ark., 1988).

Giderek yayginlasan uzman goriislerine gore PH tek bir hastalik olarak adlandirmaktan
ziyade farkli semptomlarin olusturdugu bir sendromdur. PH nin patogenezi net olarak
aydinlatilmamakla birlikte karmasik bir sekilde cevresel ve genetik faktorlerin yol agtig
mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, enflamasyon; eksitotoksisite nedeniyle nigral
dopaminerjik noronal dejenerasyon olarak agiklanabilir. PH patogenezinde bozulmus ve
¢okmiis protein artiklarinin 6nemli rol oynadig1 izlenmistir. Bu da ubiquitin-proteazom
sistemlerinin otofaji-lizozomal sistemlerindeki protein onarim ve temizleyici sistemler

hakkinda ¢alismalar1 arttirmistir (Cossette ve ark., 2005; Zaidel ve ark., 2009).

Hastaligin yaklasik %10 kadarmin ailevi oldugu savunulmustur. Bir goriise gore sporadik
PH genetik yatkinlik tasiyan insanlarda c¢esitli ¢cevresel faktorlerin etkisi sonucu ortaya
cikmaktadir. SN’de 400.000 civarinda ndéron oldugu tahmin ediliyor ve ilk motor
semptomun olusmasi i¢in hiicre sayisinin %60-%80 oraninda azalmis olmasi gerektigi

gosterilmistir. Genellikle biyolojik olarak PH erken baslamasina ragmen semptomlarin
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baslangict 60 yas sonrasidir. Klinik ve patolojik ¢caligmalar gdstermistir ki semptomlarin
baslangicina kadar hastaliin 4 ila 6 yil arasinda motor semptom gdstermedigi bir siire¢
mevcuttur (Fahn, 2003; Jankovic, 2005). Kazanilmis genetik kusurlar ve spontan gen
mutasyonlar1, mutasyonlu protein iiretimine ve apoptotik hiicre yikimina yol agabilir.
Ancak kimi caligmalarda idiyopatik PH hastalarinda prenatal donemde nigrostriyatal
hasar sonucu normal dopaminerjik néron sayisinin daha az sayida oldugu savunulmustur

(Fahn, 2003; Jankovic, 2005) .

2.5. Bazal Gangliyonlar

Ana gorevi kontrol, ince ayar ve modiilasyon oldugu diisiiniilen bazal gangliyonlar (BG)
bu islevi yerine getirebilmek icin kontrol edip, ince ayarini yapacagi bolgelerden bilgi
almak (afferent uyarilar) ve o bolgelere bilgi vermek (efferent uyarilar) durumundadir
(Marsden, 1984). BG’larin afferent girdilerinin 6nemli bir kism1 frontal korteksten (motor
korteks, premotor alan, suplamenter motor alan, singulat korteks, dorsolateral ve
orbitolateral frontal korteks) bir kism1 da parietal korteksten gelir. Bazal gangliyonun
temel afferent cekirdegi olan striatum bilgi akisini serebral korteksten alip, direkt ve
indirekt yollar ile BG ¢ikis kapisi olan Globus Pallidus internal segmenti (GPi) ve
Substansiya nigra pars retikulataya (SNr) aktarir. Bu iki yolun, putamendeki baslangig
noronlart gamma aminobiitrik asid (GABA) igeren hiicreler olmakla birlikte
noropeptidleri ve reseptorleri farklidir. Direkt yol, GABA ile substans P ve dinorfin
iceren, D1 reseptorleri bulunan noronlardan koken alirken; indirekt yol, GABA ile
enkefalin kapsayan, D2 reseptorlerini iceren noronlardan kéken almaktadir. Subtalamik
nukleus (STN) norotransmitteri glutamat iken, diger nukleuslarin ndrotransmitteri
GABA’dir. Kortikostriatal ve talamokortikal baglantilar glutamat aracilifiyla eksitator
etki gosterirler (Jellinger, 1991; Gale ve ark., 2008).

2.5.1. BG Islevsel Anatomi
Bazal gangliyonlar anatomik olarak iki ana subkortikal yap1 olan striatum (kaudat,
putamen) ve globus pallidus ile bunlarla baglantili iki orta beyin yapisi olan STN ve
substansiya nigradan (SN) meydana gelmektedir. Kaudat ve putamen neostriatumu,

globus pallidus ve substansiya nigra paleostriatumu olusturur (Albin ve ark., 1989).



Bazal gangliyonlarin ana girdileri korteks, talamus, SNc’den ana girdi ¢ekirdegi olarak
adlandirilan neostriatuma gelir. Bu girdilerin biiyiikk cogunlugu striatumdaki orta

bliytikliikteki dikensi ¢ikintili néronlarin (MSN) dendritlerinde sonlanir.

Neokorteksten girdiler alan bazal gangliyon yapilar: bilgileri siizerek talamusun 6zgiin
cekirdekleri aracilig ile tekrar kortekse iletir. Esas olarak 6grenilmis hareket paternlerinin

korteks tarafindan baglatilmasini ve yiiriitiilmesini modiile ederler (Cumhur ve ark., 2007).

2.5.2. Makroanatomik Organizasyon
Neostriatumdan ¢ikan aksonlarin ana hedefi globus pallidus eksternal segmenti (GPe),
GPi ve SNr’dir. Striatumdan GPi ve SNr’ye uzanan MSN’ler direkt yolun baslangicidir.
Sonrasinda GPi ve SNr’den ¢ikarak direkt yolu olusturan bu ana ¢iktilar talamusa uzanim
gosterirler. Buradan da korteksin frontal bolgesine ulasarak devreyi tamamlar. Direkt yolu
baslatan striatal ndronlarda GABA’ nin yanisira P maddesi ve dinorfin bulunur. GPi ve
SNr ayrica pedinkiilopontin nukleus, superior kollikulus ve lateral habenulaya uzantilar

gonderir (DeLong ve Wichmann, 2009).

Striatumdan GPe’ye uzanan MSN’ler ise indirekt yolun baglangicidir. GPe’den kdken
alan noronlar ise STN’e uzanim gosterirler. STN ise glutamaterjik transmisyon ile GPi ve
SNr’yi aktive eder. Yukarida bahsedildigi gibi bazal gangliyonlarin ana ¢iktilari olan GPi
ve SNr’de GABAerjik iletim ile talamusa inhibitér uzantilar gonderir (DeLong ve

Georgopoulos, 1981).

Substansiya nigranin pars kompakta pargasinin neostriatuma dopaminerjik girdileri vardir
ve bu yol nigrostriatal yol olarak adlandirilir. Nigrostriatal yolun ana ndrotransmitteri
dopamindir. Nigrostratal dopaminerjik modiilasyon; direkt devreyi baslatan striatal
noronlar iizerinde aktive edici, indirekt devreyi baslatan striatal ndronlar iizerine ise inhibe

edici yondedir (Deumens ve ark., 2002).

Bazal gangliyonlarin anatomik baglantilari ile ilgili en nemli nokta neostriatumun bazal
gangliyonlarin ana girdi merkezi oldugudur. Neostriatumdan kortekse dogrudan uzanim
olmadigindan ya direkt GPi/SNr {izerinden talamusa ve oradan kortekse ya da indirekt

yolla GPe iizerinden STN’ye, sonrasinda bazal gangliyonlarin ¢ikti ¢ekirdekleri olan



GPi/SNr’ye ve talamus yoluyla da kortekse bilgileri ulastirirlar. Direkt ve indirekt yollar
neostriatal ¢iktinin ¢ift yonli dogasini belirler (Calabresi ve ark., 2014).

Substansiya nigra pars kompaktadan gelen dopaminerjik aksonlar neostriatumda yaygin
dallanmalar olusturur ve bu dopaminerjik dallanmalar striatumu {i¢ boyutlu bir kafes
seklinde sarar. Korteksten neostriatuma gelen aksonlar glutamaterjiktir ve bu afferentler
ile nigrostriatal dopaminerjik girdiler arasinda kritik bir etkilesim mevcuttur. Bu yollar
arasindaki etkilesimin sonuglarimi daha ¢ok dopamin salinmasinin zamanlamasi ve

dopamin reseptorlerinin dagilimi belirler (Lee ve Tepper, 2009).

2.5.3. Striatumun Hiicresel Organizasyonu
Striatum noronlarmin biiyiik kismin1 orta biiytikliikteki MSN’ler olusturur. Bu néronlarin
dendritleri iizerindeki dikensi c¢ikintilari nedeniyle bu isim verilmistir. Cok yogun
dendritik ¢ikint1 igeren hiicrelerdir. MSN’ler striatumun projeksiyon ndronlaridir ve iKi
gruba ayrilirlar. Ilk grup GPe’ye uzanarak indirekt yolu olustururlar. Ikinci grup ise
GPi/SNr’ye uzanan gruptur ve direkt yolu olustururlar. Striatumdaki diger ndron gruplari

kolinerjik ve non-kolinerjik (GABA/Parvalbumin) ara noronlardir (Nakano ve ark., 2000).

2.5.4. Substansiya Nigra Pars Retikulata
Substansiya nigra pars retikulata, ventral orta beyinde yer alan ve bazal gangliyon
sisteminin esas komponentlerden biri olarak nitelendirilen bir yapidir. SN’yi olusturan iki
temel yap1 mevcuttur. Bu yapilar pars kompakta ve pars retikulata’dir. SNr, SN’nin biiyiik

olan alt boliimiidiir ve GABAerjik noronlar igermektedir.

SNr bazal gangliyonlardaki onemli islem merkezlerinden bir tanesidir. SNr’deki
GABAerjik noronlar bazal gangliyonlardaki son islem bilgilerini talamusa ve superior
kollikulusa tagir (Faull ve Mehler, 1978). Ayrica SNr’nin en dnemli fonksiyonlarindan
birisi de SNc’deki dopaminerjik aktiviteyi diizenlemektir. SNr’deki GABAerjik néronlar
spontan aksiyon potansiyelini olusturabilmektedir. Bu aksiyon potansiyelinin ateslenme
orant STN tarafindan eksitator inputlar ile diizenlenmektedir. Ancak yapilan ¢alismalarla
aksiyon potansiyelinin daha ¢ok otonomik oldugu tespit edilmistir (Haber ve
Groenewegen, 1989; Gibb, 1992). SNr’deki noronlarin ¢ogunlugu GABAerjik

noronlardir. Yapilan bazi hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda SNr’deki ndronlarin %66’sinin
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GABAerjik, %16’simin dopaminerjik oldugu goriilmiistiir (Kim ve ark., 1997). SNr ana
inputunu striatumdan alir. Bu iki yolla olmaktadir; direkt yolda striatumdan SNr’ye
dogrudan baglant mevcuttur. indirekt yolda ise baglant1 striatumdan GPe’ye, GPe’den
STN’ye (GABAerjik), STN’den SNr (glutamaterjik)’yedir. Yani striatum SNr iizerinde
inhibisyonu direkt yol iizerinden yaparken, eksitasyonu indirekt yol {izerinden

yapmaktadir. SNr’nin efferenti talamus ve superior kollikulustur (Tepper ve Lee, 2007).

SNr ve GPi bazal gangliyon fizyolojisinde 6nemli bir role sahip olan ve bazal gangliyon
ag1 i¢in ¢ikt1 noronlarini igeren c¢ekirdeklerdir. Bu ¢ekirdeklerin néronlar1 GABAerjiktir

ve major hedef projeksiyonlari talamus ve superior kollikuluslardir.

SNr’nin GABAerjik ndronlari tonik, yiiksek frekansli, regiiler atesleme paternine sahiptir.
Bircok i¢ ya da dis etken ile atesleme paternleri azalabilir ya da artabilir. Bu intrinsik ya
da ekstrinsik faktorlerin anlasilmasi bazal gangliyonlarin motor hareketleri nasil kontrol
ettigini ortaya ¢ikarmaya katkida bulunacaktir (Parent ve ark., 2000; Gerfen ve Bolam,
2010).

GABAerjik SNr noronlari; orta-biiyiik biiyiikliikte ovoid ya da fusiform bir somaya sahip,
siklikla 2-6 adet dendrit igeren néronlardir. SNr néronlarinin ilk temel hedefi talamustur.
Rodentlerde sinapslarin bir¢ogu talamusun ventromedial ¢ekirdegiyledir. Primatlarda ise
sinapslarin ¢ogu talamusun ventroanterior ve ventrolateral ¢ekirdegiyledir (Grofova ve

ark., 1982; Cebridn ve ark., 2007; Lee ve Tepper, 2007).

Nigrotalamik noronlarin elektriksel stimiilasyonu talamus ndronlarinda kisa latansh ve
kisa siireli inhibisyona yol agmaktadir. Aksine SNr inhibisyonu talamik spontan
desarjlarin artisina neden olacaktir (MacLeod ve ark., 1980; Deniau ve ark., 1982;
Tanibuchi ve ark., 2009b, 2009a).

SNr néronlarinin diger temel hedefi superior kollikulustur. SNr’nin hareketin kontrolii ile
ilgili olarak da beyin sap1 motor nukleuslarina ¢oklu projeksiyonlari vardir. Ayrica
SNr’nin GABAerjik néronlart SNc’nin dopaminerjik noronlarini lokal kollateraller yolu

ile inhibe edebilir. Tiim bu yonleri ile SNr hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda
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hareketin kontroliinii etkileyebilmektedir (Deniau ve ark., 1982; Tepper ve ark., 1995;
Saitoh ve ark., 2004).

SNr noronlar elektrofizyolojik kayitlarda 1ms gibi kisa stireli, rodentlerde 25-30 Hz,
primatlarda 65 Hz yliksek frekansli spontan atesleme yapan noronlardir. GABA
noronlarinda yiiksek frekansli otonom atesleme intrinsik ve ekstrinsik olarak regiile edilir
(Nevet ve ark., 2004; Wichmann ve Kliem, 2004; Windels ve Kiyatkin, 2006a; Windels
ve Kiyatkin, 2006b).

2.5.5. BG Paralel Devreleri
Gliniimiizde varligi kabul edilen haliyle motor devre ilk kez Alexander ve Crutcher
tarafindan tanimlanmigtir. Motor devrede, okulomotor, dorsolateral prefrontal, anterior
singulat ve lateral orbitofrontal olmak iizere toplam bes devre vardir. Motor devre; motor,
premotor, yardimci motor alan ve somatosensoriyel alandan baslar ve putamene projekte
olur. Direkt ve indirekt yollardan gecerek talamusa, oradan da tekrar motor kortekse
baglanir (Tekin ve Cummings, 2002).

Motor Devrenin Fizyolojisi

Kortikostriatal yollar striatuma somatotopik bir diizenleme igerisinde gelir. Direkt ve
indirekt yola ait dikensi ¢ikintili néronlara (MSN) gelen glutamaterjik kortikospinal
projeksiyonlar farklilik gdsterebilir. Istirahatte striatumdaki MSN’ler fizyolojik olarak
sessizdir. GPe, GPi ve SN’de yer alan noronlar ise tonik olarak aktif inhibitor GABAerjik
noronlardir. Direkt yolda yer alan MSN’lerin kortikostriatal glutamaterjik yolla
uyarilmasi sonucu bu tonik inhibisyon kisa siireli durur. Boylece talamus ve superior
kollikulus tizerindeki siirekli inhibisyon ortadan kalkar. Motor aktivite gerceklestirilir.
Indirekt yolda ise MSN’lerin uyarilmasi sonucunda ise SNr/GPi tonik aktivitesinde artisla
birlikte motor inaktivasyon olusur. Nigrostriatal yol araciligi ile gelen dopamin ise
striatumdaki yollar lizerinde modiile edici etki gdsterir ve inhibisyon veya disinhibisyonun

slirecini, siddetini ve uzaysal dagilimini belirler (Alexander ve ark., 1991).

Striatumda her bir MSN’ye gelen kortikostriatal glutamaterjik afferent uzanim pallidal

uzanima gegerken filtrelenir. Striatuma gelen ve giden sinyaller arasinda ciddi bir
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filtreleme sistemi aracilig1 ile kesin bir se¢cim yapilmasi gerekir. Bu agamada dopamin
onemli rol oynar. Nigrostriatal yol aracilig1 ile gelen dopamin striatumdaki yollar tizerinde
modiile edici etki gosterir ve inhibisyon veya disinhibisyonun siirecini, siddetini ve

uzaysal dagilimini belirler.

Direkt yolu olusturan MSN’ler D1 reseptorii bulundururken, indirekt yolu olusturanlar D2
reseptorlii eksprese etmektedir. SNc’den gelen dopamin D1 reseptorleri {izerinde
eksitasyona neden olurken, D2 reseptorleri iizerinden inhibisyona neden olmaktadir.
Dopamin bu sekilde ikili bir etki gostermektedir. D1 reseptorleri araciligi ile direkt yola
projekte olan MSN’ler lizerinde aktivasyon meydana gelirken, D2 reseptorleri tizerinden
indirekt yola projekte olan MSN’lerde inhibitor etki dogar. GPi direkt yol aracilig ile
inhibitor, indirekt yol (kortiko-GPe-STN-GPi) ile eksitator girdi alir. indirekt yol aracilig
ile GPe inhibitor girdi almaktadir. Sonugta GPI’1n toplam ¢iktisim belirlemede GPe’ nin
rolii biiytiktiir (Brunenberg ve ark., 2012; Freeze ve ark., 2013).

Benzer sekilde son dénemde tanimlanan, motor korteksten STN’ye ve oradan GPI/SNr’ye
uzanim gosteren ‘hiperdirekt’ yolun, bazal gangliyonlarin organizasyonunda énemli rol
oynadi@i disiiniilmektedir. Buna gore arttk STN’de bazal gangliyonlarin bir girdi
cekirdegidir (Brunenberg ve ark., 2012).

2.6. Serebellum
Serebellum kafa iginde arka gukur bolgesinde bulunur. Temel olarak 4. ventrikiiliin
tavanini olusturur. Toplam beyin hacminin %10’unu kaplar ancak beyindeki noéron
sayisinin yaklagik yarisina sahiptir. Antik ¢cag anatomistleri tarafindan kendine 6zgii

islevleri olan “ikinci” veya “kiiglik” beyin olarak nitelendirilmistir (Ghez ve Thach, 2000).
Serebellar korteks 3 kattan olusur. Bunlar;

1-D1s molekiiler tabaka,

2-Orta Purkinje hiicre tabakasi,

3-i¢te bulunan graniiler hiicre tabakasidir.
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Serebellum yapisal olarak; orta kisim (serebellar vermis) ve paravermian bolge ve
yanlarda iki lateral lobdan (serebellar hemisferler) olusur. Vermis basin ve gévdenin
proksimal kisimlarindan gorsel, isitsel ve vestibiiler uyarilar alir. Fastigial ¢ekirdek
araciligi ile medial inen sistemleri kontrol eden kortikal ve beyin sap1 bolgelerine uyarilar

verir. Boylece g6z hareketleri ile birlikte postiir ve lokomosyonu denetler.

Neoserebellum (serebroserebellum, posterior lob, hemisferler) filogenetik olarak en yeni
ve yapisal olarak en biiyiik kisimdir. Hem vermis hem de hemisferlerin primer ve
posterolateral fissiirleri arasindaki bolgeyi kaplar. Bu bolge karsi hemisferin neokortikal
bolgelerinden kaynaklanan ana afferentlerini, ponsta ve inferior olivariusta bulunan ileti
(relay) ¢ekirdekleri aracilig1 ile orta serebellar pedinkiil iizerinden alir. Karsi hemisferlerin
paleokortikal ve arsikortikal bolge afferentleri ise serebelluma ulagsmadan 6nce retikiiler
cekirdekler ve hipotalamustan gecerek gecikme ¢ekirdeklerinde sinaps yaparlar. Yogun
kortikopontin baglantilari nedeni ile serebroserebellum veya pontoserebellum adi da
verilir. Temel ¢iktist dentat ¢ekirdektir. Efferentleri iist serebellar pedinkiilden kars1 taraf
ventrolateral talamusa ve ruber cekirdeginin hiicreden fakir kismina (parvoselliiler)
uzanir. Ruber ¢ekirdegine ulasan noronlar buradan inferior olivar ¢ekirdege ve buradan
da kars1 serebelluma uzanarak bir geri besleme dongiisii olustururlar. Parvoselliiler
noronlar lateral premotor alanlardan da girdiler alir. Bu premotor-rubroserebellar
dongiiniin hareketlerin zihinsel provasinin yapilmasi ve olasilikla motor 6grenme ile ilgili

oldugu distiniilmektedir (Ghez ve Thach, 2000).

Serebellum afferentleri esas olarak orta ve alt serebellar pedinkiilden gelirler. Bunlar
spinoserebellar, kiineoserebellar, olivoserebellar, vestibiiloserebellar ve pontoserebellar
ve daha kiiglik birtakim yolaklar igerirler. Ek olarak folyalar1 ve ayni taraftaki kabuk
bolgelerini birbirine baglayan lifler de vardir. Serebellar korteks iginde afferent lifler
miyelin kiliflarini yitirirler ve yosunsu (mossy) veya tirmanici liflere doniisiirler. Bu lifler
serebellar ¢ekirdeklere uzanarak eksitator uyartyi ulastirir. Buna birincil serebellar devre
adi verilir. Fizyolojik caligmalar a) tirmanici liflerin Purkinje hiicre dendritlerine kuvvetli
uyarict etki yaptiklarini, b) paralel liflerin ¢apraz sinapslar yolu ile Purkinje hiicrelerini
uyardiklarini, c) serebellar kabuktaki stellat, basket ve Golgi hiicrelerinin inhibe edici ara-

noronlar (interndronlar) olduklarii gostermistir. Serebellar korteksteki karmasik sinirsel
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bilgi islemin net sonucu Purkinje hiicreleri aksonlar1 ile iletilen GABA-aracili

inhibisyondur (Ghez ve Thach, 2000).

Serebellumun her iki taraftaki beyaz cevherinin iginde 4 ¢ift ¢ekirdek yapisi bulunur.
Bunlar; fastigial, globoz, emboliform ve dentat ¢ekirdeklerdir. Dentat ¢ekirdek ayr1 bir
yapt olarak yalnizca memelilerde bulunur. insan ve maymunlarda (sempanzelerde)
oldukea biiytiktiir. Her ikisinde daha eski dorsomedial kisim (paleodentat), daha biiyiik ve
yeni ventrolateral kisim (neodentat) olarak ikiye ayrilabilir. Bu ¢ekirdek evrimsel olarak
en son gelisen yapidir ve talamusa en yogun uzantilar gonderen serebellum kismidir. Bu
efferentler somatotopik olarak talamusun parvoselliiler ventral posterolateral ve ventral
lateral ¢ekirdeklerine ve oradan da birincil motor kortekse uzanir (Ghez ve Thach, 2000;
Voogd, 2003).

2.6.1. Serebellum Genel Baglantilar
Serebellum tiim viicut kisimlarindan uyaranlar alir. Gelen liflerin ¢ogu orta ve alt
pedikiillerden serebelluma girer. Az bir kismui ise {ist serebellar pedikiilden ulasir. Gelen

liflerin (afferent) ¢ikan liflere (efferent) orani 40:1 dir.

Lateral serebellar bolgelerin (serebeoserebellum veya neoserebellum) girdileri serebral
korteksten kaynaklanir (Ghez ve Thach, 2000). Bu girdiler pons ¢ekirdeklerinden gelir ve
buradan da orta serebellar pedikiil yolu ile karsi taraf dentat ¢ekirdege yonelir ve lateral
serebellar kabukta yosunsu lifler olarak sonlanirlar. Lateral serebellar korteksin Purkinje
noronlarinin aksonlar1 dentat c¢ekirdege uzanir. Dentat aksonlarin ¢ogunlugu da
serebellumu st serebellar pedikiilden terk eder. Bu liflerin iki ana sonlanma bolgeleri
vardir. Bunlardan ilki karsi taraf ventrolateral talamustur ki bu bolge serebellumun
interpositus ¢ekirdeklerinden de lifler almaktadir. Bu hiicreler beyin kabugunun (serebral
korteks) premotor ve primer motor bdlgelerine uzantilar verir. Dentat ¢ekirdeklerin ikinci
ana sonlanma noktasi ise karsi taraf parvoselliiler ruber ¢ekirdegidir. Bu bolge interpositus
cekirdeklerinden uzanim almayan ruber ¢ekirdegi bolgesidir. Bu bdlge ndronlart inferior
olivarius ¢ekirdegine uzanir ve buradan da karsi taraf serebelluma tirmanici lifler ile
uzanarak bir geri besleme dongiisii olustururlar. Parvoselliiler noronlar dentat ¢ekirdegin

yani sira lateral premotor alanlardan da uzantilar alir.
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2.7. Parkinson Hastahginda Noroanatomik Devreler

2.7.1. Bazal Gangliyonlar
PH ile ilgili bilinen en temel bilgilerden birisi SN¢’ deki dopaminerjik néronlarda
meydana gelen kayiptir. Buna bagli olarak striatumda dopamin azligit meydana gelir ve
bazal gangliyonlar arasi sinyal ileti mekanizmalart degisime ugrar. Bu durum
talamokortikal yolun inhibisyonuna yol agar ve PH semptomlar1 goriilmeye baslar.
Dopamin azalmasi sonucu D1 reseptorii ile ilgili striatal néronlarin eksitasyonunda
azalma meydana gelir. Bu durumda direkt yoldaki sinyal aktivitesinin azalmasi ile
sonuglanir. Ayni1 zamanda D2 iizerindeki inhibisyonun kalkmas1 sonucu striatumdan GPe

bolgesine giden indirekt yolda goreceli olarak artis meydana gelir.

Dopamin azalmasina striatal noronlarin farkli yanitlar verdigi bilinmektedir. Dopamin
azalmasi sonucu striatal néronlarda direkt yoldaki aktivite azalirken, indirekt yolda boyle
bir degisim olmadigi gosterilmistir. Bu sebeple dengenin indirekt yol lehine kaydigi
birgok ¢alisma ile gosterilmistir. GPe aktivitesi indirekt yolun araciligi ile striatumun
sagladigi inhibisyon sonucunda azalmistir. GPe aktivitesi azalmasi, GPe’nin STN
tizerindeki inhibisyonunun kalkmasina sebep olur. Bunun sonucu STN daha serbest hale
gelir ve glutamaterjik ¢ikt1 ile talamusu inhibe eden ¢ikti ¢ekirdeklerinin aktiflesmesine
sebep olur. Bunun sonucunda ortaya hareketin baskilanmasi ¢ikmaktadir. BG’nin PH’de

ve saglikli bireylerde degisimi Sekil 2-1’de gosterilmistir.
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Saglikh Kontrol PH
[ KORTEKS ][ KORTEKS ]

L1 I

PUTAMEN

PUTAMEN

GPi/SNr

Sekil 2.1 PH’de Noroanatomik Mekanizmalar

2.7.2. Motor Devre

PH’da striatumdaki dopamin azalmasina bagli olarak motor devredeki denge yapisi
bozulmaktadir. Dopamin etkisinin azalmasi sonucu ¢ikis ¢ekirdekleri olan GPi/SNr’nin
aktivitesinde artmaya neden olmaktadir. Bu artis beklenildigi tizere talamus ve PPN’ nin
inhibisyonuna sebep olur. Dopaminerjik kayip, nigrostriatal yolun geri doniisiimsiiz
dejenerasyonuna ve ardindan bazal gangliyon motor devresinin ndrotransmisyonunda
patolojik degisikliklere neden olan ve karakteristik Parkinson semptomlarina yol agan
striatial dopaminerjik denervasyona neden olur (Albin ve ark., 1989; Parent ve Hazrati,
1995).

Parkinson hastaliginda, SNc'den dopaminerjik girdi yavas yavas kaybolur ve direkt yol
sinyalinde bir azalmaya neden olur. Indirekt yolak, cikis ¢ekirdegindeki STN ile

aktivitesini arttirir ve talamus {izerinde inhibe edici etkiye sahiptir.
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2.8. Idiyotik PH Bulgular

PH semptomatik ozellikleri incelendiginde ilk semptomun genel olarak tek tarafli bir
ekstremitede basladigi goriilmektedir. Bunun ardindan ayni taraftaki diger ekstremiteye
yayillim ve hastalik ilerledik¢e tutulum bilateral ekstremitelerde olur. Fakat hastalarin
neredeyse hemen hepsinde, hastalik seyri boyunca semptom baslangicit olan tarafta
tutulum daha belirgindir. Hastalik, yavas progresif seyirlidir ve hastaligin seyri her
hastada farklidir (Akbostanci, 2008). Primer motor belirtiler; bradikinezi, tremor, rijidite,
postural dengesizlik ve yiliriime bozuklugudur. Ancak hipokinetik konusma, maske yiiz,
mimiklerde azalma, bacak distonisi, mesane disfonksiyonu gibi diger motor belirtilerde
goriilebilmektedir (Adler ve Ahlskog, 2000; Paulson ve Stern, 2004). PH’ da izlenen
bulgular Tablo 2-3’de detayli olarak gosterilmistir.

Tablo 2-3 Parkinson Hastalig1 Bulgular

Primer Diger Motor Otonom Kognitif ~ Duysal Psikiyatrik

Motor Belirtiler Belirtiler Belirtiler ~ Belirtiler Belirtiler

Belirtiler

Bradikinezi  Hipokinetik Termoregiilasyon Demans Agrn Depresyon
Konusma Bozuklugu

Tremor Maske Yiiz Ortostatik Bradifreni Uyusma ve Anksiyete

hipotansiyon karmcalanma

Rijidite Mimiklerde Empotans Olfaktor Panik atak
Azalma defrisit

Postural Bacak Kabizlik Akatizi flaca bagh

Dengesizlik Distonisi Hipersalivasyon haliisinasyon

Yiiriime Mesane Mikrograf

Bozuklugu  Disfonksiyonu  Seboreik

Dermatit
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2.8.1. PH’de Yiiriime Bozuklugu
Hastanin giinliik yagam aktivitesini en fazla etkileyen ve yaralanmalara yol agan motor
semptom yiiriime bozuklugudur. Yiirime bozuklugu, hastaligin her evresinde farkli
olabildigi gibi her hastada farkli siddette olabilir. Tipik olarak, hastalar kii¢iik adimlarla,
yavas ve ayaklarini siiriiyerek yiiriirler. Hastalik ilerledikge, antefleksiyon postiiriindeki
hastalarda hipokinetik yiirime gelisir ve adim mesafeleri kisalmistir. Doniisler
yavaslamis, ¢ok adimli ve bloklar seklindedir. Donma veya motor blok durumunda ise

hasta yiiriirken aniden ayaklar1 yere yapismis gibi kalir (Snijders ve ark., 2016).

En sik karsilasilan yiiriime bozuklugu sekli yliriiyiise baslamada tereddiit veya donme
esnasinda tutukluktur. Sonug olarak bu hastalar tekrarlayici motor gorevlerde 6zellikle de
planli ise giiclik ¢ekmektedirler. Ancak Parkinson hastalar1 duysal rehberler kullanarak
motor defisitlerini kompanse edebilirler. Parkinson hastalarinin bir¢ogunda gozlenen bu
bulgu klinikte gorsel bir uyaran varliinda motor hareketi baglatabilmesi ve devam
ettirmesi degerlendirilerek ortaya konabilir. Ornegin yiiriimeye baslamada giicliik ¢eken
bir hasta, zemine yerlestirilmis bir blok goériip bunun ilizerinden atlayarak adimlamay1
baslatabilir. Klinikte bu paradoksal yiirlime olarak adlandirilmaktadir. Bu bulgunun
altinda yatan patofizyolojik mekanizma sOyle hipotez edilmektedir: Planlanmis motor
hareketin baglatilmasinda supplementer motor alan (SMA) 6nemli rol almaktadir ve bu
korteks alaninin lezyonunda planl hareket baglatilamaz ya da giigliik ¢ekilir. Dorsolateral
prefrontal korteks de (DLPFK) planli hareketin baglatilasinda SMA’ ya yardimci rol
oynar. Parkinson hastaliginda bazal gangliyonlardan talamus araciligi ile SMA’ya gelen
girdilerde patoloji mevcuttur. Bu nedenle harekete baslamada giigliikk goriiliir. Yapilan
caligmalarin sonuglari tartismali olsa da genel kani1 Parkinson hastaliginda lateral premotor
korteks ve parietal assosiasyon alanlarinin etkilenmedigi yoniindedir. Etkilenmemis olan
bu devreden parietal assosiasyon alani gorsel bir uyaran varliginda aktive olur. Parietal
assosiasyon alaninin da lateral premotor korteks ile baglantis1 vardir. Lateral premotor
korteks gorsel uyaranla tetiklenmis motor hareketi bu yolla (kortikospinal yolak ile

baglantili oldugundan) baslatabilir (Majsak ve ark., 1998; Okuma, 2006).

Motor hareket sirasinda SMA’ nin planlanmis hareketin olusumunda 6nemli bir roli

oldugu bilinmektedir. Bu gorev sirasinda DLPFC, SMA ile birlikte gorev goriir. SMA
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lezyonlu primatlarin gorsel olarak tetiklenen eylemleri daha kolay yaptiklart ama
hareketin Onceden Ogrenilmis ya da planl sekanslarini yapamadiklart gosterilmistir.
Putamen, major kortikal projeksiyonlarini talamus aracilignr ile SMA’ya gonderir.
Parkinson hastalarinda supplementer motor alanin aktivitesi bu nedenle bozulmustur ve
yiirlimeye baslamakta giicliiglin de ana nedeninin bu oldugu diisiiniilmektedir. Talamus
motor nukleuslarindan projeksiyonlar SMA disinda dorsolateral prefrontal kortekse,
orbitofrontal kortekse, anterior singulat kortekse de ulasmaktadir. Bugiine kadar yapilan
caligmalar Parkinson hastaliginda SMA, DLPFC aktivasyonunda anlamli derecede
bozulma oldugunu gostermistir. Ancak lateral premotor korteks ve primer motor kortekste
benzer aktivasyon bozuklugu gozlenmemistir. Elektrofizyolojik kayitlar da gostermistir
ki SMA da 6grenilmis ardisik istemli hareketin baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde anlaml
derecede yliksek atesleme paterni ortaya g¢ikar. Lateral premotor kortekste ise gorsel
ipuclart ile yonlendirilen motor hareketlerde aktivite belirgin olarak artmistir. Lateral
premotor korteks inferior ve superior parietal assosiasyon alanlarindan girdiler alir.
Parietal assosiasyon alani bazal gangliyonlardan girdi almamaktadir. Bu nedenle genel
kan1 Parkinson hastaliginda lateral premotor korteks ve parietal assosiasyon alanlarinin

etkilenmedigi yoniindedir (Blandini ve ark., 2000; Shibasaki ve ark., 2004).

2.9. idiyopatik PH Tedavisi
PH’ de SNc dejenerasyonunun nedeninin tam olarak anlagilamamasindan dolay: tamamen
onleyici tedavi mevcut degildir (Celiker, 2015). Hastaligin tedavisi semptomatiktir.
Heniiz noroprotektif ya da hastaligin seyrini degistirebilecek tedavi bulunamamuistir.
Mevcut durumda ti¢ farkli PH tedavisi uygulanmaktadir: fiziksel tedavi ve saglik egitimi,

medikal ve cerrahi tedavi.

Ilag tedavisinde azalan dopamin diizeyini artirmak ya da dopamine benzer etki olusturmak
amaclanmaktadir. Bu amagla dopamin salinimini artirici ya da viicutta dopaminin etkisini
artiran ilaglar kullanilmaktadir. Ancak bu ilaclar hastaligin sadece belirtilerini gecici
olarak gidermektedirler ve zaman i¢inde doz artirimina gerek duyulmaktadir. Kullanilan
ilaglara bagl cesitli yan etkilerde olusmaktadir (Karatas, 2005; Savas ve Akbostanci,
2008).
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Fizyoterapi ve rehabilitasyonun amaci; hastaligin yol ac¢tigi problemleri en aza indirmek,
hastay1 var olan limitasyonlari igerisinde maksimum bagimsizlik diizeyine ulastirmak ve

yasam kalitesini yiikseltmektir (Francisco ve ark., 2007).

Cerrahi tedavi; medikal tedaviden yeterince yararlanamayan hastalar igin tercih
edilmektedir. Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisinde baslica iki tiir stereotaktik yontem
uygulanmaktadir: bunlardan birincisi lezyon temelli uygulamalardir, ikincisi ise
norostimulasyon uygulamalaridir (Katzenschlager ve ark., 2002; Lang ve Lees, 2002;
Pahwa ve ark., 2006).

2.9.1. TIdiyopatik PH Medikal Tedavi
Parkinson hastalarindaki dopamin eksikliginin kesfiyle birlikte levodopa (L-DOPA, I-3,4-
dihydroxyphenylalanine) kullanim1 baglamistir. Hastaligin halen en etkili ve altin standart
olarak kullanilan ilac1 levodopadir (Kalinderi ve ark., 2011). Dopamin kan-beyin seddini
gecemediginden dolayr tedavide prekiirsorii olan levodopa kullanilir. Dopaminerjik
ilaglarin kullanim1 motor semptomlar1 baskilar. Levodopa genel olarak karbidopa veya
benserazid ile kombine edilir. Karbidopa periferik dekarboksilaz inhibitérii olarak
barsaklarda levodopanin dopamine doniisiimiinii engellemekle beraber periferik yan
etkilerini (istahsizlik, bulanti, kusma) azaltir (Savitt ve ark., 2006; LeWitt, 2008).
Levodopanin ana yan etkileri bulanti, doz sonu kétiilesmesi fenomenini kapsayan motor
komplikasyonlar, diskinezi ve agik-kapali donemlerin varli§i, konfiizyon, gorsel
haliisinasyonlar, ortostatik hipotansiyon olarak gdsterilebilir. Levodopa tedavisinden 4-6
yil igerisinde %40’a varan oranda motor fluktuasyon ve diskineziler izlenmektedir.
Levodopa kullanimi1 dopamin agonistleri ile karsilastirildiginda doz sonu koétiilesmesi
(wearing off) fenomenini kapsayan motor komplikasyonlar, diskinezi ve agik-kapali
donemlerin (on-off fenomeninin) daha sik goriildiigii saptanmistir. Yagh hastalarda ise
levodopa kullanimi ile motor komplikasyon gelisme riski daha azdir ve yasli hastalar diger
antiparkison ilaglarin noropsikiyatrik yan etkilerine daha duyarlidir (Kostic ve ark., 1991).
Ozellikle bradikinezi ve rijidite iizerine etkili olan levodopa tedavisi en etkin tedavi
secenegi olarak kullanilmasina karsin “wearing off” ve diskinezi benzeri motor
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina sebebiyet vermesi kullanim agisindan 6zellikle 70

yasindan geng, 1limli semptomlar1 olan hastalarda dopamin agonistleri giivenli ve etkili
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tedavi alternatifi olarak gortilmektedir (Kostic ve ark., 1991). 5 yillik izlemlerde daha az
motor komplikasyon insidansi bu ajanlar1 6n plana ¢ikarmistir (Rinne, 1987). Her iki
tedavi yontemi de hastaligin erken evrelerinde monoterapi olarak etkili olmak ile beraber
ileri evrelerde levodopa tedavisi ile beraber kullanilabilir Dopamin reseptor agonistleri 2
major alt gruba ayrilmaktadir: 1-Ergot tiirevleri (bromokriptin, pergolid, lisurid,
kabergolin). 2 Ergot tiirevleri olmayanlar (piripedil, pramipeksol, ropinirol, apomorfin,
rotigotin) (Andersen ve Jansen, 1990). Ergot tiirevleri ilk dopamin agonist ilaglar olmasina
ragmen kalpte fibrotik valvuler hastalik yapma riski nedeniyle kullanimlar1 oldukga
kisithdir ve ilk tedavi secenegi olarak diisiiniilmemelidir. Diger dopamin agonistlerinin
ise oral (pramipeksol, ropinirol) , transdermal (rotigotin), subkutan (apomorfin) formlari
ve giinde tek doz kullanim avantaji olan uzun etkili formlar1 mevcuttur (Andersen ve
Jansen, 1990). Uzun etkili formlar motor dalgalanmalari1 azaltmak amaci ile ilag plazma
konsantrasyonunu sabit tutar. Dopamin reseptdr agonistlerinin enzimatik aktivasyon
yapmamalari, daha uzun etkileri olmas1 ve reseptore selektif olmalari nedeniyle daha az
yan etkileri olmasi levodopaya olan isttinliikleridir (Group, 2000). Bu ajanlar levodopa
tedavisinin yan etkilerinin izlenmesini geciktirmek ic¢in kullanilan diger tedavi
seceneklerinden biridir. Levodopanin motor komplikasyonlariin ortaya c¢ikmasini
geciktirirler. Ayn1 zamanda levodopa dozunun daha diisiik kullanilmasi ve
komplikasyonlarin az goriilmesi agisindan ikili tedavi olarak da kullanilabilir. Dopamin
reseptor agonistlerinin haliisinasyon, konfiizyon, bulanti, postural hipotansiyon,
somnolans ve aligveris yapma, yeme, hiperseksualite gibi impuls kontrol bozukluklarini
arttirir. Suda ¢oziinen Apomorfin subkutan olarak enjekte edilerek diger dopamin agonisti
olarak off donemleri arasindaki dalgalanmalar1 6nlemek amaci ile kullanilir. Hem DI,
hem D2 reseptdrlerini, dopamine benzer sekilde etkilemesi nedeniyle en kuvvetli dopamin
agonistidir. Emetik etkisinin kuvvetli olmasi nedeniyle hastaya ilact vermeden once
domperidon tedavisi verilmelidir. Selejilin ve rasajilin striyatumda dopamin yikimini
azaltarak selektif MAO-B inhibisyonunu saglar (Erer ve Zarifoglu, 2008). MAO-B
inhibitorlerinin semptomatik etkileri goreceli olarak azdir. KOMT inhibitorleri
levodopanin periferde KOMT enzimi ile yikimini Onlerler. O yilizden tek basina
kullanimda etkileri yoktur, daima levodopa ile kullanilmalidir (Cuello ve ark., 1973;

Meyer-Lindenberg ve ark., 2005). Entekaponun kullanimina bagh diyare bildirilmekle
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beraber, tolkaponun hepatotoksisite yan etkisi nedeniyle smirli kullanimi mevcuttur.
Amantadin influenza enfeksiyonuna karsin kullanilmakta olan bir ajan iken, PH i¢in yarali
oldugu bulunmustur (Brenner ve ark., 1989). Hastaligin erken evresinde etkili olmakla
beraber ileri evrelerde motor dalgalanmalar1 azalttig1 gosterilmistir. Amantadin etkisini
striatumda vezikiillerden dopamin salinimin arttirarak, antikolinerjik etkisi ve glutamat
NMDA reseptorlerini bloke ederek yapmaktadir. Antikolinerjik ajanlar (triheksifenidil,
benztropin) levodopanin kesfinden once PH tedavisinde siklikla kullanilan ajanlardir.
Etkisi ozellikle tremor iizerinedir. Erken donemde ve dopamin replasman tedavisine ek
olarak kullanilirlar (Katzenschlager ve ark., 2002). Konstipasyon, iiriner retansiyon,
glokom ve kognitif yan etkileri nedeniyle yash hastalarda kullanimi sakincalidir. Son
olarak da, glutamik asit dekarboksilaz (GAD), tirozin hidroksilaz 20 (TH), aromatik
amino asid dekarboksilaz (AADC), GTP-siklohidrolaz-1 (GCH-1) ve nérotropik faktor
genler, kok hiicre tedavileri tizerine arastirmalar siirmektedir (Coune ve ark., 2012; Allen
ve Feigin, 2014).

2.9.2. Idiyopatik PH Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Parkinson hastaliginin tedavisinde, fizyoterapi ve rehabilitasyon yaklasimlari, normal
fonksiyonun ve bagimsizligin devam ettirilmesi amaciyla diger tibbi tedavilerin yaninda
onemli bir yer tutmaktadir. Rehabilitatif yaklagimlari fizyoterapi, konusma tedavisi ve is-

ugrasi tedavisi olarak tice ayirmak miimkiindiir (Keus ve ark., 2009).

Parkinson hastaligi kronik ndrodejeneratif bir hastalik oldugu igin, ilerleyici olan
fonksiyonel kapasitedeki bozulma, hastanin bagimsizliginda kayip ve yasam kalitesinde
azalma ile sonuglanmaktadir (Francisco ve ark., 2007; Keus ve ark., 2009). Rehabilitasyon
programinin en Onemli hedefi hastanin hareket ve fonksiyonel kapasitesini artirmak,
bagimsizlik diizeyini artirarak, yasam kalitesini arttirmak ve toplumsal hayata yeniden
donmesini saglamaktir. Fizyoterapi rehabilitasyon programlari sadece bozulan
fonksiyonlar1 tedavi etmeye yonelik degil, ayn1 zamanda ortaya c¢ikacak sorunlari
onlemeye yonelik olmalidir. Bunun i¢in fizyoterapi ve rehabilitasyon programi miimkiin
olan en erken donemde baslamalidir. Bu amagla fizyoterapi programi; mobiliteyi korumak
ve dengeyi arttirmak, yiirlime ve motor kontroliin yeniden 6grenilmesini saglayan postiiral

instabilitenin diizeltilmesi, eklem hareket acikliginin korunmasi, eklem kontraktiirlerinin

23



Onlenmesi, rijiditenin azaltilmasi, postiiral deformitelerin diizeltilmesi, solunum
kapasitesini arttirmak, ince el becerilerini arttirmak, konusma ve yutmanin diizeltilmesi,
agrilarin azaltilmasi, kas zayifliginin ortadan kaldirilmasi1 amaciyla uygulanmaktadir

(Francisco ve ark., 2007).

2.9.3. Idiyopatik PH Cerrahi Tedavi

Parkinson hastaligi, medikal tedaviden yeterince yarar saglanamadigi déonemde cerrahi
tedaviden belirgin 6l¢iide yarar goren norodejeneratif bir hastaliktir (Savas ve Akbostanci,
2008). Parkinson hastaligi ve diger hareket bozukluklar1 1950'li yillara kadar tedavisi
miimkiin olmayan hastaliklardi. Bu hastaliklarin tedavisindeki ilk etkin ve diisiik riskli
cerrahi yaklagimlar stereotaktik norosirtirjinin gelistigi yillarda baslamistir. Diinya'daki
gelismelere uygun olarak, Tiirkiye'de de Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisi 1960'larin
basinda bazi kliniklerde uygulanmaya baslamistir (Apaydin ve ark., 2000; Akbostanci ve
ark., 2001; Francisco ve ark., 2007).

Parkinson hastalarinda medikal tedavi her zaman i¢in ilk segenek olmalidir. Parkinson
hastaliginin cerrahi tedavisindeki basar1 orani, dogru endikasyon koyulmasina baghdir.
Cerrahi tedavi hastalifin orta veya ileri donemlerinde yapilmaktadir. Ancak ilerlemis
Parkinson hastalarinda basta tremor olmak iizere ila¢ tedavisi ile yeteri kadar kontrol altina
alinamayan veya L-Dopa’ya bagli olarak gelisen motor komplikasyonlar1 6nlenemeyen,
hastalig1 erken baslangi¢li olan, kognitif bozuklugu ve baska major medikal problemi
olmayan ve beyin goriintiileme tetkikleri normal olan hastalarda cerrahi tedavi
uygulanmaktadir. Parkinson hastalarinda uygulanan cerrahi yontemler {ic grup altinda

toplanabilir (Keus ve ark., 2009).

A) Ablasyon/ lezyon temelli uygulamalar

B) Norostimiilasyon uygulamalari

C) Transplantasyon/ nororejeneratif uygulamalar

Lezyon temelli uygulamalar, talamotomi ve pallidotomide oldugu gibi hareket
bozukluguna yol agan merkezlerde radyofrekans ile lezyon (harabiyet) olusturulmasidir.

Norostimulasyon uygulamalari ise baslica derin beyin yapilari olan, STN, pallidum
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(internal-posterior segment) ve talamus (nucleus ventrointermedius) gibi merkezlere
yiiksek frekansli stimiilasyonun yerlestirilmesidir. Norostimulasyon yontemleri, kalici
lezyon olusturmamasi, etkinin ayarlanabilir olmasi1 ve bilateral uygulanabilmesinden
dolay1 daha fazla hastada kullanilmaktadir. Cerrahi tedaviler ile hastalarin progresyonunu
durdurmak miimkiin degildir. Ancak semptomatik olarak kontrol saglanmaktadir (Baba
ve ark., 2005; Francisco ve ark., 2007).

2.10. Derin Beyin Stimiilasyonu
Antik ¢aglardan bu yana elektriksel stimiilasyon tedavi amagli kullanilmaktadir. Torpedo
baliklarinin elektrik kaynagi olarak agri tedavisinde kullanildigi bilinmektedir (Fodstad
ve Hariz, 2007). Beyinde ilk kez elektriksel stimiilasyon ise Columbia Universitesi’nde 0
donemlerde yaygin olarak kullanilan ablatif psikosirlitji prosediirlerine alternatif bir
yontem olarak depresyon ve anoreksiyaya eslik eden Parkinson Hastalig1 olan bir kadina
uygulanmistir. Agik kraniotomi sirasinda hastanin kaudat niikleusuna giimiis bir elektrot
yerlestirilmistir. 1950’lere gelindiginde benzer prosediirler diger hekimlerce de uygulandi
(Mogilner ve ark., 2001). Spiegel ve ark. tarafindan 1947 yilinda norosirtirjide bir devrim
olarak nitelendirilen stereotaktik yontemlerin kullanimina iliskin ilk makale yaymlandi.
1961 yilinda Spiegel ve Wycis bu yontemle elektrodlarin daha invazif yontemlere gerek
olmadan yerlestirilebilecegini duyurdular (Spiegel ve ark., 1961). PH tedavisinde
levodopa kullanilmaya baslanana kadar kullanilan tek tedavi yontemi stereotaktik ablazif
yontemlerdi. Talamus ve GPi bolgelerinde lezyon olusturulmadan once elektrik
stimulasyonuyla bu boélgeler rutin bir sekilde uyarilip olusturulacak lezyonun efektifligi
ve yan etkileri kontrol ediliyordu (Spiegel ve ark., 1961). Hassler ve ark. tremor siddetinin
degisiminin bu stimulasyonun frekansina bagli olarak degistigini gozlemledikleri bir
makale yayinladilar. Diisiik frekansin tremoru arttirdig1, yiiksek frekanslarin ise tremoru

baskiladigini kesfettiler (Hassler ve ark., 1960).

Levodopa’dan sonra psikosiriirjinin giderek goézden diismesi iizerine altmigli yillarin
sonunda beyin stimulasyonunun tek endikasyonu kronik agr1 olarak kaldi. 20. Yiizyilin
basinda Ingiliz nérologlar Head ve Holmes non-nosiseptif somatosensdriyel sistem
aktivasyonunun analjezik etkileri oldugu hipotezini 6ne siirdiiler. 1965 yilinda Melzak ve

Wall tarafindan dorsal horn’daki agri prosesi hakkinda “Gate-control” hipotezi
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yayimlandi. Bu hipoteze gore dorsal kolondaki pozisyon, vibrasyon ve diskriminatif
dokunma afferent fiberlerinin uyarilmasi, agri tasiyan afferent fiberlerin bloklanmasina
neden oluyordu. Bu hipotez agr1 i¢in spinal kord stimulasyonunun temel calisma
prensibini ortaya koyuyordu. Bu hipotezler dogrultusunda yetmisli yillarin basinda
Fransiz Mazars ve Amerikali Hosobuchi talamik stimulasyon ile agrinin kontrol
edilebilecegini one siirdiiler (Hosobuchi ve ark., 1973; Mazars ve ark., 1974). Medtronic
tarafindan “Deep Brain Stimulation” olarak patent alinan ilk ticari cihazlar bu donemde
ve sadece agri i¢in kullanilmak tizere liretilmislerdi. Fakat tedavideki yetersiz sonuglar ve
tedavinin spinal kord stimulatorlerinin golgesinde kalmasi bu modalitenin FDA onay1
almasina engel oldu. 1987°de Benabid ve arkadaglarinin tremor tedavisinde yiiksek
frekansli Vim DBS kullanarak basarili tedaviler gergeklestirdiklerini yayinlamalari, DBS
teknolojilerinde yeni bir ¢agin baslangici olarak kabul edilmektedir (Benabid ve ark.,
1987). PH igin ilk STN DBS vaka raporu 1993°de, GPi DBS vaka raporu 1994°de; Distoni
icin ise ilk GPi DBS vaka raporu 1999 yilinda yayinlanmistir. Hareket bozukluklarinin
tedavisinde DBS’in bu basarisi tremor i¢in talamik DBS’in 1997 yilinda Amerika’da FDA
onay1 almasiyla sonuglandi. Daha sonra bunu PH igin Gpi ve STN DBS, distoni igin GPi
ve STN DBS, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) igin internal kapsiil anterior bacagi DBS
ve epilepsi i¢in kapali devre DBS tedavisinin FDA onay1 almasi takip etti (Alonso ve ark.,
2015; TekriwAl ve BAITuch, 2015). DBS igin yeni endikasyonlar ve yeni odaklarin
bulunmasi1 hayvan deneyleri ve vaka raporlariyla baglamis olup, bunu kiiclik c¢aph
randomize calismalar izlemistir. Giinimiizde SANTE (Stimulation of the Anterior
Nucleus of the Thalamus for Epilepsy) gibi genis Olcekli, multisentrik, ¢ift-kor klinik
calismalar yapilabilmektedir (Fisher ve ark., 2010). Sekil 2-2° de DBS ve pil yerlesimi
temsili olarak gosterilmistir (Celiker, 2015).
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Sekil 2.2 DBS elektrod ve pil yerlesimi temsili gosterimi
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2.10.1. DBS Calisma Mekanizmasi
DBS ile ilgili en tartismali konulardan biri ¢alisma mekanizmasidir ve giiniimiizde bu
konu ile ilgili bir¢ok arastirma yapilmaktadir (Kringelbach ve ark., 2010). Giincel
literatiire gore fokal stimulasyonun beyin networkleri lizerinde hem lokal hem de uzak
etkilerinin oldugu asikardir. Tartismali ve bilinmeyen kisimsa bu etkilerin nasil bir yolla
olustugudur. Erken donemlerinde, DBS’in ablatif yontemlerle olusturulan lezyonlarla
ayni klinigi vermesine dayanilarak yapilan DBS’in, basit tabirle, geri dondiiriilebilir
fonksiyonel bir lezyon olusturdugu veya sadece fizyolojik bir blokaj olusturdugu hipotezi
ancak kismen dogrudur. Yeni modellerin 6zellikle iizerinde durdugu nokta; DBS’in beyin
networklerindeki patolojik sinyal aktivitesini baskilayip bozdugudur. (“Jamming”) Bunu
hangi mekanizmalarla yaptig1 su an sinirbilimin en yogun cevabini aradigi sorulardan
birisidir (MclIntyre ve Hahn, 2010). DBS’in fonksiyonel bir lezyon olusturdugunu
kanitlayan birgok veri olmasina ragmen, bircok yeni g¢aligmada DBS’in aktiviteyi
arttirdigina dair bulgular da vardir. Beyinde aksonal yolaklarin stimulasyonunun belirgin
pozitif yanitlari oldugu bilinmektedir. Ornegin; internal kapsiildeki kortikospinal
fiberlerin uyarimi sonucu motor kasilma veya optik sinir stimulasyonu sonucu fosfenlerin
algilanmas1 gibi. Bunlar stimulasyonun bu yolaklar1 aktive ettiginin tartismasiz
kanitlaridir. Hem distal aksonal projeksiyonlardaki sinapslarda salinan ndrotransmiter
miktarin1 mikrodiyaliz yontemiyle 6lcen hem de stimulasyonun distalindeki néronal
hedeflerdeki fizyolojik efektleri gosteren DBS deneylerinin ortak paydasi; DBS’in
hedefinin sinyal ¢ikisini aktive ettigidir. Stimule edilen hedefin eksitatuar veya inhibitor
olmasia gore postsinaptik noronun cevabi DBS’in etkisini olusturmaktadir (Frangois
Windels ve ark., 2005). Bu bilgilere ek olarak, ayni anda karsit mekanizmalar da aktif
olabilir. DBS’in ayn1 anda hem eksitasyon hem inhibisyon yaptigin1 gosteren bir modelde
DBS sonucu soma ve akson elektriksel anlamda birbirinden ayrilabildigi gosterilmistir.
Bu durum somatik inhibisyon sonucu afferent néronlarin susmasina ve aksonal eksitasyon
sonucu efferent noronlarin aktive olmasina neden olur (Mclintyre ve ark., 2004). Hangi
noral yapilarin uyarildigi, hangi maddelerin bu uyar1 sonucu ne miktarda salindigi, yerel
sinaptik aglar, stimulasyon parametreleri (akim, elektrodun fiziksel o6zellikleri...) gibi
bircok degisken DBS’in klinik etkisini belirlemede rol alir. DBS’in klinik etkisi bu bir¢ok

farkli mekanizmanin cebirsel toplami ile ortaya ¢ikar. DBS mekanizmasini anlamak i¢in
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onemli bir baska noktaysa beyindeki hangi noral elementlerin uyarildigi ve bunlarin
elektrik stimulasyonuna olan rélatif duyarliliklarinin tespitidir. DBS’in hiicre govdesi,
aksonlar, dendritler ve glia tizerindeki etkiler ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Uyarilabilir
bir membranin depolarizasyonu membrandan elektriksel yiikiin ge¢cmesini gerektirir.
Duragan bir transmembran akim olusturan kisa siireli bir stimulus i¢in, transfer edilen
elektrik ylikii akim ve zaman ile dogru orantilidir. Klasik Ogretiye gore, ndronal
elementlerin stimulasa cevap vermelerinde bir hiyerarsi vardir (Ranck Jr, 1975). Ornegin,
miyelinli santral sinir sistemi (SSS) aksonlar1 sahip olduklari 50-100 ms arasindaki
chronaxie (uyarilma esigini 6l¢ii birimi) ile 200-700 ms arasindaki bir chronaxieye sahip
olan hiicre govdelerinden daha 6nce uyarilir. Benzer bir sekilde kalin aksonlar ince
olanlardan, miyelinli olanlar miyelinsiz olanlardan daha 6nce uyarilir. Yiiksek akim
durumunda ise (yaklasik esik degerinin 8 kati) aksonlardaki aksiyon potansiyellerinin
bloklandig1 ortaya konulmustur. Bu bilgiler 1s18inda elektrot ucuna yakin noral
elementlerin bloke oldugu, biraz uzaktakilerin ise uyarildigi sdylenebilir. Bir diger 6nemli
husus da akimin uyarilan dokuya gore oryantasyonudur. Aksonlara paralel olan voltaj
farklar1 en efektif stimulasyonu saglar. Farkli stimulasyon parametrelerine bagl cok
cesitli klinik durumlar bu mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikabilir. Bu yilizden ideal klinik
sonug¢ ve en az yan etki i¢in stimulasyon parametrelerinin optimize edilmesi 6nem arz
etmektedir. DBS’in lokal mikro gevrede etkilerinin anlasilmasi da giin gegtikge onem
kazanan bir durumdur. DBS sonucu dakikalar hatta saniyeler i¢erisinde alinan tremor ve
agriya yanit, DBS’in ¢ok kisa siireler igerisinde yol actifi ndrotransmiter (GABA,
Adenozin vb...) salinimi, depolarizan blok, patolojik frekanslarin 6nlenmesi, soma/akson
elektriksel ayrigmasi, soma hiperpolarizasyonu gibi durumlarla agiklanabilmektedir.
DBS’in uzun siirede ortaya cikardigi anksiolitik, antiepileptik, antidepresan etkiler
noroplastisite kavramiyla yani stimulasyon noktasinin distalindeki ve proksimalindeki
noronal agin nérotransmiter salinimimin modulasyonu, uzun dénem potensiyalizasyon ve
depresyon, konnektivitede de§isim veya norogenesis induksiyonu ile aciklanabilir

(Lozano ve Lipsman, 2013).
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Tablo 2-4 DBS Etki Mekanizmalari

DBS’in Hedef Noron DBS’in Hedef Noron  DBS’in Hedefi Hem DBS’in Patolojik
Aktivitesini inhibe Aktivitesini Aktive Aktive Hem inhibe Osilatuar Paternleri
Etme Mekanizmalari Etme Mekanizmalar1  Etme Mekanizmalari Bozma
Mekanizmalari
Depolarizan blok (K, Efferent Soma/akson ayrigmasi Irregiiler salinim yapan
Na etkisi ile) projeksiyonlarda (soma inhibisyonu, ndronlarin diizenli
glutamat artist akson aktivasyonu) yiiksek frekans salinim
yapar duruma gelmesi
Sinaptik disfonksiyon PH’de SNc¢’de kalan Plastisite (uzun donem  Prokinetik frekanslarin
noronlarda dopamin potansiyalizasyon, uzun saglanmasi ve patolojik
artigi donem depresyon) beta bandi
frekanslarinin
azaltilmast
Norotransmiter “Jamming” sinyal
tikenmesi (glutamat) olusturmasi
Noronal hiicre Tropik etkiler,

govdeleri ve

nérotropin salmimini

dendritlerin arttirarak yeni néron
hiperpolarizasyonu olusturmasi

(Norogenesis)
Inhibituar

nOrotransmiter salinimi
(GABA, adenosine)

Afferent
projeksiyonlarin
sinaptik inhibisyonu

2.11. BDNF

Norotrofinler, ndron bilylimesi hayatta kalimi ve farklilagmasini kontrol eden bir protein
ailesidir. Nortotrofin terimi ilk kez 1988’de Purves ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmustir (Purves, 1988). Norotrofinler hem periferik sinir sisteminde hem de santral
sinir sisteminde noron biiylimesi ve hayatta kalimi regiile ettigi gibi apopitozu da kontrol
edebilir. Memelilerde dort temel norotrofin iiyesi tanimlanmistir: noron biiyiime faktorii
(NGF), BDNF, Norotrofin-3 (NT-3), Norotrofin-4 (NT-4) (Skaper, 2012; Lewin ve
Carter, 2014). Bu norotrofinlerden NGF ilk tanimlanan nérotrofindir. Bundan yaklasik 30
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yil sonra Barde ve arkadaslari domuz beyninden néronal survival faktor izole etmisler ve
BDNF olarak isimlendirmislerdir (Barde ve ark., 1982). Temel yapist ve beyindeki

ekspresyonu tam olarak 1989’da tanimlanmustir (Leibrock ve ark., 1989).

Beyin-tiirevli norotrofik faktéor (BDNF) santral sinir sisteminde bir¢ok kompleks
fizyolojik stireci kontrol eden, iyi bilinen bir norotrofik faktordiir. Santral sinir sisteminde
oldukca yaygin olarak bulunur ve noérotrofin ailesinin bir iiyesidir. Diger biiylime
faktorleri gibi baslangigta prekiirsor protein olarak sentezlenir (proBDNF) (Pruunsild ve
ark., 2007). Biyolojik etkilerini tirozin kinaz reseptor B’ye (TrkB) baglanarak gosterir.
Biiyiiyen noronlarda BDNF temel olarak hayatta kalma ve farklilasmaya aracilik eder.
Olgun noéronlarda ise sinaptik transmisyonu arttirdig1, sinaptik plastisiteyi modiile ettigi

bilinmektedir (An ve ark., 2008).

Fetal ve erken postnatal gelisim donemlerinde BDNF ekspresyonu farkli modifikasyonlar
gosterebilir. Eriskin memeli beyninde ise akitiviteye dayali temelde regule edilebildigi net
olarak ortaya konmustur. BDNF ekspresyonunun modifikasyonu birgok SSS olayina
cevaben ortaya ¢ikabilir. Biyoelektrik aktivitede fizyolojik degisiklikler BDNF
ekspresyonunu modiile edebilir. Ornegin; hipokampusta uzun dénem potansiyeli (LTP)
uyaran elektriksel stimiilasyon, BDNF ekspresyonunu arttirmaktadir. Biyoelektrik
aktivitedeki spontan degisiklikler veya farmakolojik manipiilasyon ile ortaya c¢ikan
aktivite, invitro kosullarda BDNF, mRNA ekspresyonunu modifiye eder. Ayrica farkl
sekillerde duysal uyaranlar da ilgili santral sinir sistemi yapilarinda BDNF ekspresyonunu

degistirmektedir (Patterson ve ark., 1996).

BDNF ve bununla iligkili proteinlerin rolleri 6zellikle norofizyolojik ve noropsikiyatrik
hastaliklarda son yillarda ilgi cekmektedir. Ornegin beyin iskemisi BDNF ekspresyonunu

tetikleyebilir. Bu da BDNF’nin endojen rejenerasyonda rolii olduguna isaret eder.

BDNF’nin tiim transkript varyantlar1 ayn1 pre-pro-BDNF proteininden sentezlenir. BDNF
proteini endoplazmik retikulumda prekiirsor protein pre-pro-BDNF olarak sentezlenir. Bu
protein daha sonra sinyal peptidinin ayrilmasi ile pro-BDNF olusur. Daha sonra ikinci bir
boliinme islemi ile matiir BDNF sentezi tamamlanir. Bazi calismalarda proBDNF ile

matlir BDNF nin ayn1 sekretuar vezikiiller i¢inde kolokalize oldugu gdsterilmistir. Bu da
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boliinmenin sekretuar vezikiillerde olabilecegini desteklemektedir. BDNF daha sonra
trans-golgi ag1 aracili regiile edilen sekretuar yolaga girer ve salinim alanina transfer
edilir. Aksonlarda BDNF hizli aksonal akimla tasinir ve salinir, post-sinaptik ndrona
akitivite bagimli temelde transfer edilir. Dendritlerde BDNF’nin distale tasinmasi ve
salinimi aktivite bagimli olarak gerceklesir ve kalsiyum akimi gerektirir (Begni ve ark.,
2017).

Matur BDNF ve/veya proBDNF biyoljik etkilerini iki farkli reseptor tipine baglanarak
gosterir. Yiiksek afinite ile TrkB, diisiik afinite ile p75 norotrofin reseptorlerine
baglanirlar. BDNF, TrkB reseptoriine baglandiginda reseptor dimerizasyonuna neden olur
ve hiicre iginde bir takim sinyal iletim yolaklarinin aktivasyonu gerceklesir. Bunlar
mitojenle etkilesen protein kinaz (MAPK), fosfolipaz C (PLC-Y') ve fosfatidilinositol 3-
kinaz (PI13K) (Yoshii ve Constantine-Paton, 2010; Bathina ve Das, 2015).

BDNF hizli etkilerini PLC-Y aracilig1 ile gergeklestirirken, daha yavas etkilerini PI3K ve
MAPK aracilig1 ile gergeklestirir. TrkB reseptor aracilt hiicre i¢i yolaklar programli hiicre
olimiinii Onleyici, noronal farklilasmay1 tetikleyici alt yolaklari aktive etmektedir.
Noropsikiyatrik bazi hastaliklarda veya Alzheimer hastalii, Parkinson Hastalig1 gibi
norodejeneratif hastaliklarda TrkB iliskili sinyal yolagi aktivasyonunun azaldigi
bulunmustur (Allen ve ark., 2011; Markram ve ark., 2011; Lu ve ark., 2013; Begni ve ark.,
2017).

Noronal aktivite; sinapslarda sinaptik ndrotransmisyononun giiciinii veya etkinligini
degistirerek noronal devreleri modifiye edebilir. Noronal plastisitenin en iyi bilinen sekli
LTP olusumudur. LTP’nin indiiklenmesine NMDA reseptor kompleksinin aktivasyonu
anahtar bir rol oynar. Hiicre i¢i kalsiyum artig1 ve bir¢ok alt yolagin devreye girmesi ile
gerceklesir. Diger anahtar olaylardan biri de BDNF gibi biiyiime faktorlerinin salinimidar.
BDNF’nin 6zellikle hipokampal LTP olusumunda anahtar rol oynadig bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir (Markram ve ark., 2011; Begni ve ark., 2017).
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2.12. c-FOS
c-fos proteini 380 aminoasit igeren bir proteindir ve hemen erken gen (IEG) ailesinin bir
iiyesidir (Herrera ve Robertson, 1996). Protoonkogen olarak bilinmektedir. Ilk olarak
Greenberg ve arkadaslar tarafindan fibroblastlarda gosterilmistir (Greenberg ve Ziff,
1984). C-fos gen ekspresyonu birgok gen araciligi ile hizli ve gecici olarak ortaya ¢ikabilir
(Fisch ve ark., 1987). Bu nedenle c-fos proteininin geni, hiicrede uyariya kars1 ilk yanit
veren gen ailesindendir. Bu ailenin iiyeleri hiicrenin biiyiime, ¢ogalma ve farklilagmasi ile
iliskili transkripsiyon faktorii olarak islev goriirler. IEG iiyesi olan c-fos niiklear bir
transkripsiyon faktoridir (Roche ve ark., 1999). Ayni zamanda protoonkojen
grubundandir (Stachowiak ve ark., 1990). c-fos proteinin ekspresyonu gesitli mitojenler
ve hiicre farkilagmasini uyaran molekiiller ile uyarilabilir. Bu nedenle c-fos ve benzeri
genlere protoonkojen denilmektedir. Protoonkogenler sadece tiimorogeneziste degil

normal bliylime ve farklilagmada da 6nemli gorev almaktadirlar.

c-fos proteininin ekspresyonunun artmasi g¢esitli uyar1 tiplerinin ardindan noéron
gruplarinin nukleuslarinda gézlenmistir. Bu nedenle c-fos gen ekspresyonu SSS’de néron
aktivitesini yansitan bir belirtegtir. Deneysel calismalarda da ndronal aktivite gostergesi
olarak kullanilmaktadir. Boylece sinir sisteminde hangi tip ndron grubunda aktivitenin

degistigini saptamada yani beyin haritalamasinda kullanilir.

Beyin dokusunda ndronal gen ifadesi, ndronal aktiviteye cevap olarak dinamik bir sekilde
degismektedir. Ozellikle erken biiyiime yamiti-1 (EGR-1), c-fos, arc gibi ¢ok erken yanit
veren genlerin ifadesi hizli degisir ve Ogrenme, hafiza olusumu ile iliskili beyin
bolgelerindeki noron alt gruplarinda selektif olarak artar (Minatohara ve ark., 2016). IEG
ekspresyonu bu nedenle noron popiilasyonlart i¢in molekiiler bir belirteg olarak
kullanilabilir. Bu gruptan c-fos proteininin  immunohistokimyasal incelemesi
ndroanatomik baglantilar i¢in bir belirteg olarak kullanilmas1 6nerilmektedir. Ayrica c-fos
immunohistokimyas1 bu amagla birgok fizyolojik ve patofizyolojik siireci
degerlendirmede artik yaygin olarak kullanilmaktadir. Noron hiicresinde bazal diizeyde c-
fos ifadesi mevcuttur. Davranigsal stres, bir takim ilaclar, beyin bolgelerinin farkl
sekillerde stimiilasyonu ya da epilepsi gibi hastaliklarda nobet sonrasi c-fos ekspresyonu
tetiklenebilir (Morgan ve ark., 1987).
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Hiicre disindan gelen sinyaller hiicre fonksiyonlarin1 farkli yollarla modiile
edebilmektedir. Bu sinyaller hiicre fonksiyonlarin1 gen ifadesinin regiilasyonu yoluyla
etkilemektedir. Membrandan gecen molekiiller niiklear reseptorleri etkileyerek direkt
olarak gen ifadesini modiile edebilirler. Hiicre membrani reseptorii ile etkilesen
molekiiller ise hiicre i¢i ikincil mesajcilarin seviyesini degistirir ve indirekt olarak spesifik
genlerin ekspresyonunu etkilerler. Hiicre i¢i gen ekspresyonunu etkileyen bu yollar; farkli
proteinlerin fosforilasyon oranmin modiile edilmesi, kalsiyum gibi iyon akiminda

degisiklik ve iyon kanallarinin modifikasyonunu icermektedir.

IEG’ler stimulasyon sirasinda hizla aktive olan genlerdir. Transkripsiyon faktorleri ile
kodlanirlar ve hedef genler olarak bilinen diger genlerin ekspresyonunu modifiye ederler.
Sonug olarak eksternal sinyaller hiicrenin fenotipik ekspresyonunu degistirebilir (Okuno

ve ark., 2012).
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3. GEREC ve YONTEM

Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu onayi alindiktan sonra galisma
Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji ve Histoloji Anabilim Dallarinda yapilmistir.
Calismada 280-300 gr agirliginda erkek Wistar sicanlar kullanilmistir. Deneyler 6ncesi
sicanlar 0zel kafeslerinde, sabit sicaklikta, 12 saat 1s1k-karanlik dongiisiiniin saglandig

laboratuvarda barindirilmistir. Besin ve su alimi istege gore serbest birakilmigtir.

3.1. Gruplandirma
Siganlar rastgele dort farkli grubu ayrilmistir. Bu gruplar:

e Saglikli hayvan grubu (Kontrol) (n=10)

o Bilateral striatal 6-OHDA lezyonlu deneysel Parkinson grubu (n=9)

o Bilateral striatal 6-OHDA lezyonlu + Bilateral SNr elektrod yerlestirilen ancak
stimiilasyon uygulanmayan grup (Parkinson + Sham Stimiilasyon) (n=7)

o Bilateral striatal 6-OHDA lezyonlu + iki hafta boyunca bilateral SNr stimiilasyonu

uygulanan grup (Parkinson + SNr Stimiilasyon) (n=7)
3.2. Cerrahi islemler

3.2.1. Deneysel Parkinson Modelinin Olusturulmasi
Deney hayvanlart Ksliazin (10 mg/kg) + Ketamin (90 mg/kg) anestezisi altinda
stereotaksik aparata yerlestirilmistir. Kafatasina, Paxinos-Watson atlasinda bilateral
cauda-putamen bolgesi hedef alinarak belirlenen koordinatlara gore (bregmaya gore
koordinatlar; AP:0,7, L: 3,4, V:5.0) 2 adet burr hole agilmigtir. 6-OHDA uygulanacak
hayvan grubuna, hazirlanan soliisyondan ( %0,9 salin ve %0,2 askorbik asitli pl’sinde 5
pg 6-OHDA’l1 soliisyon) bilateral olarak kaudaputamene 3 pl uygulanmistir. Enjeksiyon
hiz1 0,5 pl/dk olarak ayarlanmistir. Enjeksiyon kaniilii islemden sonra 3 dakika yerinde

birakildiktan sonra ¢ikarilmistir.
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3.2.2. Substansiya Nigraya Elektrot Yerlestirilmesi
Deney grubu siganlara 6-OHDA enjeksiyonu ile ayni seansta yani hayvanlar stereotaksik
aparatta Ksilazin (10 mg/kg) + Ketamin (90 mg/kg) anestezisi altinda iken elektrod
yerlestirilmistir. Elektrod i¢in yine Paxinos ve Watson atlasi rehber alinarak daha 6nce 6n
calismamizda belirledigimiz SNr koordinatlarina gore kafatasina 2 adet burr hole
acilmistir. Elektrod yerlestirmeden Once kafatasina 2 ya da 3 adet minyatiir vida

yerlestirilmistir (1x2 mm ¢apinda).

Her iki SNr bolgesi i¢in koordinatlar; AP: -4,8, L:2.5, V:-7 olarak belirlenmistir (Weiss
ve ark., 2013). SNr bolgesine yerlestirilmek {lizere, i¢ kablosu platinum-iridyum
kombinasyonu olan, ug¢ ¢ap1 50 um ve Gaft ¢cap1 250 um olan, bilateral ve konsantrik
ozellikte elektrodlar (Technomed, Beek, Hollanda) kullanilmigtir. SNr elektrod
lokalizasyonu Sekil 3-1° de gosterilmistir. Cerrahi islem sirasinda bir hayvandan 6rnek
prosediir ve tamamlanmis cerrahi islem sirasiyla Sekil-2a ve Sekil-2b’ de gosterilmistir.
Elektrod sement kullanilarak yerine sabitlenmis ve kafa derisine dikis atilarak hayvanlar

iyilesmeye birakilmistir.

Sekil 3.1 SNr Elektrod lokalizasyonu
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Sekil 3.2 a) Sterotaksik cerrahi isleminden bir 6rnek, b) cerrahi isem prosediirii
tamamlanmis bir sigan

3.2.3. Derin Beyin Stimiilasyonu
DBS i¢cin WPI Acupulser A-310 modeli stimiilator, WPI A-365 izolatér kullanilmistir.
Stimiilasyon ig¢in literatiir ile uyumlu olarak 130 hz frekansinda, 60 ps puls genisligi
parametreleri uygulanmistir (Sugiyama ve ark., 2006; Temel, 2013).

Amplitiid aralig1, deney sirasinda her bir sigan i¢in diskinezi ortaya ¢ikaracak amplitiid
esiginin altinda uygulanmistir. Bunu belirlemek icin 20 pA diizeyinde stimiilasyona
baglanmis ve bir dakika araliklarla 20 pA arttirilmistir. Herbir hayvan i¢in 80 pA amplitiid
stimiiliis 14 giin ve hergiin 3 ({i¢) saat uygulanmistir. DBS i¢in kullanilan stimiilator Sekil
3-3’te gosterilmistir.
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Sekil 3.3DBS i¢in kullanilan stimiilator

3.3. Parametreler

3.3.1. Davramssal Testler
Deney gruplarinda motor hareket, denge ve ylirlimenin degerlendirilmesi amaciyla
rotarod testi, lokomotor aktivite ve ayak izi analizleri incelenmistir. Bu analizler cerrahi

prosediirden 14 giin sonra yapilmistir.

3.3.1.1. Lokomotor Aktivite
Lokomotor aktivite, agik alan aktivite goriintiileyici sistem (MAY 9908 model Aktivite
Goriintiileyici Sistem: Commat Ltd, Tiirkiye) ile 6l¢tilmistiir (Kayir ve Uzbay, 2004). Bu
sistem, kizilGtesi fotoseller ile donatilmis sekiz plastik cam kafesten (42 cm x 42 cm x 30
cm) olugmaktadir. Kafeslerin yan bloklarinda, yerden 4,5 cm yiikseklikte ve 2,5 cm
araliklarla on bes yayic1 ve algilayici fotosel ¢ifti bulunmaktadir. Diger on bes fotosel ¢ifti
ise yerden 11,5 cm yukariya yerlestirilmistir. Fotosel 1ginlarinin kesilmesi IBM-uyumlu
bir bilgisayar sistemi ile belirlenmektedir. Deney hayvaninin lokasyonu ise 0,1 s

hassasiyetteki yazilim ile hesaplamaktadir.

Eger deney hayvaninin lokasyonu tamamen degisirse bu durum ambulatuvar aktivite
olarak ifade edilmektedir. Isinlarin kesilmesine neden olan fakat lokasyonu degistirmeyen

diger davranigsal cevaplar horizontal aktivite olarak ifade edilmektedir. Yiikselme gibi
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vertikal hareketler ise yerden 11,5 cm yukartya yerlestirilen fotoseller araciligiyla
belirlenmektedir. Sistem ayrica, toplam lokomotor aktivite ve alinan mesafeyi de
vermektedir. Tiim parametreleri test etmek i¢in deney hayvani agik alanin tam ortasina
koyulmus ve 5 dakika boyunca kayit alinmistir (Kayir ve Uzbay, 2004). SNr DBS grubu

hayvanlarin test boyunca stimiilasyonlari devam etmistir. Lokomotor aktivite testi i¢in

kullanilan sistem Sekil 3-4’ de gosterilmistir.

Sekil 3.4 Lokomotor Aktivite Testi
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3.3.1.2. Yiiriime Analizi
Elektrod yerlesimini takiben 14 giin sonra her bir siganin yiiriime analizi ayak izi metodu
ile yapilmistir. Bu amagla 50 cm uzunlugunda, 7 cm genisliginde yanlar1 kapali, iizeri
beyaz kagit kapli bir yiirlitme platformunda hayvanlar yiiriitiilmiistiir. Deneye baslamadan
Once yliriime Oncesi siganin 6n ayaklart mavi arka ayaklar1 kirmizi toksik olmayan boya
ile boyanmistir. Sicanlara testten 6nce 3 saat boyunca stimiilasyon verilmistir. Ardindan

yiirlime platformunun {izerindeki beyaz kagitta sicanlar yiiriitiilmiistiir.

Birbirini takip eden 3 ardistk adim degerlendirmeye alinmistir. Degerlendirilen
parametreler; 6n ayak adim uzunlugu, 6n ayak taban genisligi, arka ayak adim uzunlugu,
arka ayak taban genisligidir. Adim uzunlugu, hayvanin ayak izinden bir kumpas yardimi
ile ardisik adimlardaki topuk-topuk mesafesi dlciilerek elde edilmistir. Taban genisligi
icin ise 1.-5. parmak aras1 mesafe Ol¢lilmiistiir. Yiirlime analizi esnasindaki deney

goriintlileri Sekil 3-5a ve Sekil 3-5b” de gosterilmistir. Deney sirasinda alinan 6rnek ayak

izleri ise Sekil 3-6° da gosterilmistir.

Sekil 3.5 Yiiriime Testi
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A’

Sekil 3.6 Yiiriime Analizinden Elde Edilen Kayitlar

3.3.1.3. Rotarod Testi
Rotarod testi sicanlarin motor performans ve koordinasyonunu tespit etmek igin
kullanilmistir. Hayvanlar 3 ardisik giin boyunca rotarod aletine (Ugo Basile, Biological
Research Apparatus, Varese, Italy) alistirilmistir (Guerra ve ark., 1997). Her giin ayni
saatte, deneye baglamadan 30 dakika 6nce, hayvanlar laboratuvara alinarak gevreyle iliski
kurmalar saglanmig, 5 dakika arayla 2 ardigik 6l¢lim yapilmistir. Hayvanlar bireysel
bolmelerine, donen ¢ubugun (7,3 cm c¢apta) tersi yoniinde yerlestirildikten sonra gubuk
tizerinde kalma siireleri tespit edilmistir. Rotarod sistemi donen ¢ubuk {izerinde kalma
stiresini kaydetmekte ve hayvan diistiigii zaman bu siireyi gostermektedir. Kayit alma
stiresi 300s olarak belirlenmistir. Degisen hizlarda 5-40 rpm (dakikada donme sayisi)
Olctim yapilarak rotarod performansi hizlanan ¢ubuk {izerinde gecirilen toplam saniye
cinsinden ifade edilmistir (Lopez-Martin ve ark.,, 1998). Hayvanlarda meydana
gelebilecek stres ve yorgunlugu azaltmak amaciyla farkli hizlar arasinda 5 dakika

dinlenme periyodu uygulanmistir. Rotarod testi uygulamasi Sekil 3-7°de gosterilmistir.
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Sekil 3.7 Rotarod Testi Uygulamast

3.4. Histolojik Analizler

3.4.1. Parafine Gomme Islemi I¢cin Doku Takibi
Siganlardan alinan beyinler %10’luk formalin fiksatifi igine alinarak 24 saat fikse
edilmistir. Fiksasyondan sonra dokular 2 saat akarsuda yikanmistir. Ardindan, dokular
strastyla %70, %80lik alkollerde 48 saat , %90 lik etil alkolde 24 saat ve %100liik etil
alkolde ise 3 saat tutularak dokulardan suyun uzaklasmasi saglanmistir. Ksilol iginde ii¢
defa tiger dakika bekletilerek seffaflastiriimistir. 56°C*ye ayarlanmis etiivde sivi parafin

serilerinden gegirilerek parafin bloklar hazirlanmigtir.

3.4.2. Immiinohistokimyasal isaretleme
Sicanlarda, SN alaninda TH, talamus ventrolateral boliimii, serebellum katmanlar1 ve frontal
korteks alanlarinda ise c-fos ve BDNF proteinlerinin ekspresyonlart immiinohistokimyasal
olarak degerlendirilmistir. PPN bolgesi ¢ok kiigiik olup arastirmaci tarafindan uygun kesit

almamadig1 i¢in bu bolgede immiinohistokimyasal isaretleme yapilamamuistir.
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Kullanilan Soliisyonlar

e 1X PBS (Phosphate Buffer Saline) (0,2M):
7,2 gr Disodyum Hidrojen Fosfat (Na2HPO4 )(#1.06585.5000; Merck)
0,8 gr Potasyum Hidrojen Fosfat (KH2PO4)(#1.05101.1000; Merck)
16 gr Sodyum Kloriir (NaCl )(#1.06400.1000; Merck)
Yukaridaki kimyasallar 2 litre distile su igerisinde ¢oziilmiis ve pH’s1 2N NaOH ile
pH=7,4 olacak sekilde ayarlanmistir.

e Borik Asit Tamponu (0,3M):
2,1 gr Borik asit (H3BO3) (#1.00162.5000; Merck) 900ml distile su igerisinde
¢oziilmiis ve pH*s1 2N NaOH ile pH=7-7,4 olacak sekilde ayarlanmistir.

e %3’liik H202 Soliisyonu:
92 ml metanol (CH30OH) (#1.06009.2500; Merck) ve 8 ml %35%lik H202
(#1.07961.0100; Merck) karistirilarak sale igerisinde hazirlanmistir.

¢ Bloklama Soliisyonu: Ultra V Block (#TA-125-UB; Thermo Scientific/LabVision)

¢ Antikor Diliient Soliisyonu: Antibody Diluent Solution (#ab64211; Abcam)

e Primer Antikor:

e Sekonder Antikor:

e Streptavidin Peroksidaz Kompleksi: Streptavidin Horseradish Peroxidase (HRP)
(scytek)

e Kromojen: Diaminobenzidine tabletleri (#D4168; Sigma)

e Mayer’in Hematoksileni: Mayer Hematoksilen (#1.09249.1000; Merck)

o Kapatma Soliisyonu: Entellan (#1.07961.0100; Merck)

Immiinohistokimyasal analizler i¢in; 5 um kalinliginda kesitler siiperfrost lamlar (Menzel
Glaser JIS00AMNZ) lizerine alinmistir. Bu kesitler 56°C’lik etlivde gece boyu bekletilmis
ve ertesi giin yapilacak immiinohistokimyasal analizler i¢in hazirlanmistir. Inkiibasyon
sonrasinda kesitler 2 defa 10’ar dakika ksilol ve 5’er dakika azalan alkol serilerinde
(%100, %90, %80, %70) bekletilerek deparafinize edilmistir. Ardindan, kesitler 5 dakika
distile su icerisinde bekletilmis ve takiben taze hazirlanmis sitrik asit (pH=6,0) (Merck 1-
00244-1000) tamponunda 750W’da 5 dakika kaynatilarak, antijenik yapilarin agilmasi

saglanmistir. Kesitler mikrodalga uygulamasi sonrasinda oda 1sisinda 20 dakika
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sogutulduktan sonra, PBS ile 3 kere 5’er dakika yikanarak soliisyon kalintilart
uzaklastirilmis ve 6zgiil olmayan baglanmalari bloke etmek i¢in UV bloklama soliisyonu
(Scytek AAA125) ile oda 1sisinda 7 dakika bloklanmistir. Bu asamada spesifik olmayan
boyanmalarin ortadan kalmasi saglanmistir. Bloklama soliisyonu uzaklastirildiktan sonra,
yikama yapilmadan 6rnekler iizerine anti-c-fos (Abcam #ab6167) 1/400 diliisyonda, anti-
BDNF (Abcam #ab46176) ve anti-TH (Santa Cruz #sc-25269) antikorlart damlatilmistr.
Kesitlerden bir tanesine antikor ile esit oranda Ig (immiinoglobulin) i¢eren soliisyon
damlatilarak negatif kontrolde saglanmistir. Kesitler nemli muhafaza kutularina alinarak
+40C’de gece boyu inkiibe edilmistir. inkiibasyonun sonunda kesitlerdeki soliisyonlar
uzaklastirilmis ve 3 kere 5’er dakika PBS ile yikanmistir. Yikama sonrasinda kesitler,
1/400 oraninda diliie edilmis biotin ile isaretlenmis anti-tavsan (Vector #BA1000)
sekonder antikoru ile 1 saat oda 1s1sinda inkiibe edilmistir. inkiibasyondan sonra da 3 kere
5’er dakika PBS ile yikanmus, streptavidin-peroksidaz (Invitrogen #85-9043) kompleksi
ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibe edilmistir. Tekrar yikama basamaklar1 sonrasinda DAB
(Diaminobenzidin) (Sigma #D4168) substrati damlatilarak enzim substrat iligkisi
sonucunda olusacak olan kahverengi reaksiyonlar degerlendirilmistir. Dokunun daha net
goriilebilmesi i¢in Mayer’in hematoksileninde (Biooptica #06002L) zit boyama yapilarak;
slaytlar artan alkol serilerinden (%70, %80, %90, %100) gecirilmistir. Dehidratasyon
sonrasi ksilollerden gegirildikten sonra entellan (Merck #1-07960-0500) ile kapatilmistir.

3.4.3. Image J Analizi
Her gruptan en az 6 fotograf cekildikten sonra Image J analizi ile boyanma siddetleri
degerlendirilmistir. Elde edilen sayisal degerler istatistiksel olarak anlamlandirilmis ve

grafikler eklenmistir.

3.5. Sonuclarin Degerlendirilmesi
[statistiksel degerlendirme icin sonuglar ortalama + standart sapma seklinde sunulmustur.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile kontrol edilmistir. Normal
dagilima uygun olan veriler i¢in gruplar arasi karsilastirmada one-way ANOVA, deney
oncesi ve sonrasi karsilastirmada paired t testi, post-hoc degerlendirmede Tukey testi

kullanilmistir. Normal dagilima uymayan verilerde ise gruplar arasi karsilagtirmada
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Kruskall-Wallis ve Mann-Whitney U, deney Oncesi ve sonrasi karsilastirmada Wilcoxen

Sum Rank testi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismada elde edilen bulgular lokomotor aktivite, yiirime analizi, rotarod testi ve
histolojik analizler ana bagliklar1 altinda ele alinmistir. Deney gruplarindaki hayvanlarin

genel gorliniim ve saglik acisindan birbirleri arasinda herhangi bir farklilik gériilmemistir.

4.1. Davramssal Testler
Bu sonuglar altinda lokomotor aktivite, ylirlime analizi ve rotarod testi sonuglari ele

alinmustir.

4.1.1. Lokomotor aktivite testi sonuclari
Lokomotor aktiviteyi degerlendirmek igin; vertikal, horizontal, ambulatuvar, toplam

lokomotor aktivite ve toplam alinan mesafe olmak {izere bes parametre elde edilmektedir.

Vertikal aktivite: Parkinson modeli siganlarda saglikli sigan grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derece vertikal aktivitede azalma kaydedilmistir (p<0.01). Parkinson
modeli olusturulup SNr’ye elektrod yerlestirilen ancak stimiilasyon uygulanmayan sham
stimiilasyon grubunda da saglikli hayvan grubuna gore vertikal aktivitede istatistiksel
azalma gozlenmistir (p<0.05). SNr DBS grubunda ise Parkinson modeli grubuna gore
vertikal aktivitede artis kaydedilmistir (p<0.01), (Sekil-4.1- A).

Horizontal aktivite: Parkinson modeli si¢anlarda saglikli sigan grubuna gére horizontal
aktivitede istatistiksel olarak anlamli derecede azalma kaydedilmistir (p<0.001).
Parkinson modeli olusturulup SNr’ye elektrod yerlestirilen ancak stimiilasyon
uygulanmayan sham stimiilasyon grubunda Parkinson modeli gruba goére horizontal
aktivitede istatistiksel olarak anlamli artis gézlenirken (p<0.01), SNr DBS grubunda ise
horizontal aktivite artisinin daha fazla oldugu izlenmistir (p<0.01), (Sekil-4.1- B).

Toplam mesafe: Parkinson modeli sicanlarda saglikli sigan grubuna gore toplam alinan
mesafede istatistiksel olarak anlamli derecede azalma kaydedilmistir (p<0.001).
Parkinson modeli olusturulup SNr’ye elektrod yerlestirilen ancak stimiilasyon
uygulanmayan sham stimiilasyon grubunda Parkinson modeli gruba gore toplam alinan

mesafede istatistiksel olarak anlamli artis gézlenirken (p<0.01), SNr DBS grubunda yine
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toplam alinan mesafede istatistiksel olarak anlamli artis kaydedilmistir (p<0.05), (Sekil-
4.1- C).

Toplam lokomotor aktivite: Parkinson modeli si¢anlarda saglikli sigan grubuna gore
toplam lokomotor aktivitede istatistiksel olarak anlamli derecede azalma kaydedilmistir
(p<0.01). Parkinson modeli olusturulup SNr’ye elektrod yerlestirilen ancak stimiilasyon
uygulanmayan sham stimiilasyon grubunda Parkinson modeli gruba gore toplam
lokomotor akitivitede istatistiksel olarak anlamli artis gozlenirken (p<0.01), SNr DBS
grubunda lokomotor aktivitede de artis kaydedilmistir (p<0.01), (Sekil-4.1-D).

Ambulatuvar aktivite: Parkinson modeli si¢anlarda saglikli sican grubuna gore
ambulatuvar aktivitede istatistiksel olarak anlamli derecede azalma kaydedilmistir
(p<0.01). Parkinson modeli olusturulup SNr’ye elektrod yerlestirilen ancak stimiilasyon
uygulanmayan sham stimiilasyon grubunda Parkinson modeli gruba gore ambulatuvar
akitivitede istatistiksel olarak anlamli artis gézlenirken (p<0.01), SNr DBS grubunda da
ambulatuvar aktivitede artis kaydedilmistir (p<0.01).
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Sekil 4.1 (A-E): Lokomotor aktivite testi sonuglart

A: Ortalama vertikal aktivite, B: Ortalama horizontal aktivite, C: Toplam mesafe, D: Toplam
lokomotor aktivite, E: Ortalama ambulatuvar aktivite (*, p<0.05; **, p<0.01; ***, p<0.001; *,
p<0.05; #, p<0.01; ** p<0.001)
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4.1.2. Yiiriime Analizi Sonug¢lar
Hayvanlarin yiirime hiz1 ve taban genisligini degerlendirmek amaciyla ayak izi metodu
kullanilmistir. Ayak izi metodunda 6n ayak adim uzunlugu, 6n ayak taban genisligi, arka

ayak adim uzunlugu, arka ayak taban genisligi parametreleri 6l¢iilmiistiir.

On ayak adim uzunlugu: Parkinson modeli hayvan grubunda 6n ayak adim uzunlugunda
saglikli hayvan grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma kaydedilmistir
(p<0.001). Parkinson modeli olusturulup SNr’ye elektrod yerlestirilen ancak stimiilasyon
uygulanmayan sham stimiilasyon grubunda Parkinson modeli gruba gére 6n ayak adim
uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artis gozlenmistir (p<0.001). SNr DBS grubu
hayvanlarda da Parkinson modeli olusturulan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir
artis kaydedilmistir (p<0.001), (Sekil 4-2-A).

On ayak taban genisligi: Parkinson modeli hayvan grubunda 6n ayak taban genisliginde
saglikli hayvan grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede artis kaydedilmistir
(p<0.01). SNr DBS grubu hayvanlarda Parkinson modeli olusturulan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli bir azalma kaydedilmistir (p<0.001), (Sekil 4-2-B).

Arka ayak adim uzunlugu: Parkinson modeli hayvan grubunda arka ayak adim
uzunlugunda saglikli hayvan grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma
kaydedilmistir (p<0.001). Parkinson modeli olusturulup SNr’ye elektrod yerlestirilen
ancak stimiilasyon uygulanmayan sham stimiilasyon grubunda ise Parkinson modeli gruba
gore arka ayak adim uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli bir artis goézlenmistir
(p<0.001). SNr DBS grubu hayvanlarda da Parkinson modeli olusturulan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli bir artig kaydedilmistir (p<0.001), (Sekil 4-2-C).

Arka ayak taban genisligi: Parkinson modeli hayvan grubunda arka ayak taban
genisliginde saglikli hayvan grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede artis
kaydedilmistir (p<0.01). Parkinson modeli olusturulup SNr’ye elektrod yerlestirilen ancak
stimiilasyon uygulanmayan sham stimiilasyon grubunda Parkinson modeli gruba gore
arka ayak taban genisliginde azalma gozlenmistir (p<0.05). SNr DBS grubu hayvanlarda
da Parkinson modeli olusturulan gruba gore istatistiksel olarak anlamli azalma
kaydedilmistir (p<0.05), (Sekil 4-2-D).
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Sekil 4.2 (A-D) Ayak izi Ol¢iim Sonuglari

A: On Ayak Uzunlugu, B: On Ayak Taban Genisligi, C: Arka Ayak Uzunlugu, D: Arka Ayak

Taban Genisligi (Grafigin tamamindaki y ekseni biiyiikliiklerin birimi cm’dir.) (*, p<0.05; **,

p<0.01; ***, p<0.001; #, p<0.05; #, p<0.01; ** p<0.001)
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4.1.3. Rotarod Testi Sonuclari
Motor koordinasyon ve dengenin gostergesi olan rotarod testi 5, 10, 20, 30, 40 rpm hizlar

ile rotarod cihazi iizerinde kalis stireleri Olgtilerek yapilmuastir.

Sonuglar1 degerlendirdigimizde; 5 rpm diizeylerinde rotarod mili iizerinden diisme
stireleri bakimindan gruplar arasinda fark goriilmemistir. 10, 20, 30, 40 rpm hizinda
deneysel Parkinson grubu hayvanlarin rotarod mili iizerinde kalig siirelerinin saglikli
hayvan grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 gézlenmistir (10,20,30

rpm i¢in p<0.001, 40 rpm i¢in p<0.05).

Deneysel Parkinson modeli olusturulduktan sonra SNr bolgesine elektrod yerlestirilen
ancak stimiilasyon uygulanmayan hayvan grubunda yine deneysel Parkinson modeli

hayvan grubuna benzer sekilde rotarod milinde kalig siiresinde kisalma kaydedilmistir.

Deneysel Parkinson modeli sonrast SNr DBS uygulanan hayvan grubunda ise; 10, 20, 30,
40 rpm hizinda deneysel Parkinson modeli hayvan grubuna oranla rotarod milinde kalig

stiresinde artma kaydedilse de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Sekil 4-3 A-D).

Sonug olarak; Parkinson modeli hayvanlara SNr DBS uygulanmasinin; rotarod mili

tizerinde kalis siiresini uzattig1 gézlense de istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
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Sekil 4.3 (A-D) 10-20-30-40 rpm hizlarinda rotarod sonuglari
A: 10 rpm, B: 20 rpm, C: 30 rpm, D: 40 rpm (*, p<0.05; **, p<0.01; ***, p<0.001)

4.2. immiinohistokimyasal Analizler
Immiinohistokimyasal analizler SN alaninda TH immiinohistokimyas1, serebellumdaki
immiinohistokimyasal analizler, frontal kortekste immiinohistokimyasal analizler,

talamusda immiinohistokimyasal analizler basliklar1 altinda ele alinmistir.

4.2.1. SNc alaninda TH immiinohistokimyasi
Kontrol grubuna ait kesitlerde TH immiinohistokimyasiyla belirlenen dopaminerjik néron
sayisinin, 6-OHDA ile deneysel olarak Parkinson olusturulan gruplarda anlamli olarak
azaldig1 dikkati cekmektedir. Parkinson+Elektrod uygulanan gruplarda da Parkinson
gruplarina benzer bir ekspresyon siddetinin oldugu goriilmiistiir. Bunun yaninda, SNr

bolgesine DBS uygulanan gruplarda ise, immiinreaksiyonun belirgin olarak arttig1 dikkat
cekmektedir (Sekil 4-4).

Calismada her grupta yer alan 6 hayvanin ayni alanlarindan elde edilen en az 6 fotografta

degerlendirilmistir. Buna gore yapilan Image J analizleri sonrasinda elde edilen boyanma
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siddetleri grafik haline getirilmis ve gruplar arasindaki farklar anlamlilik agisindan
degerlendirilmistir (Sekil 4-5).

TH immunohistokimyasi

KONTROL PARKINSON ~ PARK--ELEKT. SNr -DBS

Sekil 4.4 TH immiinohistokimya sonuglar1

TH immiinohistokimyasiyla gruplar arasinda dopaminerjik néronlardaki ekspresyon
siddeti goriilmektedir. Resimler 4x, 10x ve 40x objektif biiylitmeleri kullanarak ¢ekilmis
olup 6zellikle noron sayisina dikkati ¢ekmek tizere dizayn edilmistir. Kontrol gruplarinda
gozlenen yogun TH immiinreaksiyonunun, Parkinson ve Park+Elektrod uygulanan
gruplarda noron sayisinin azalmasina bagli olarak diistiigii goriilmektedir. Buna karsin
SN+DBS gruplarinda daha yogun gozlenen TH immiinreaksiyonu bu alanda ndron

sayisinin arttig1 goriilmiistiir. Skala bar 50 pm’dir.
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Sekil 4.5 TH Immiinohistokimya Gruplar Aras1 Ekspresyon Farkliliklart

Gruplar arasindaki ekspresyon farklarinin Image J analizi ile degerlendirilmesi sonucunda
elde edilen grafiklerdir. Kontrol ve Parkinson grubu arasinda, Parkinson ile
Parkinson+Elektrod ve SNr-DBS gruplari arasinda anlamli farklar elde edildi. ( */**/***
p <0,005)

4.2.2. Serebellumdaki Immiinohistokimyasal Analizler

4.2.2.1. c-fos Immiinohistokimyasi
c-fos immiinohistokimyasal analizleri; yliksek frekansli derin beyin stimiilasyonu sonrasi
prefrontal korteks, derin serebellar nukleuslarda aktive olabilecek néronlar1 tanimlamak

i¢in kullanilmustir.

c-fos; Ozellikle beyin haritalanmasi i¢in kullanilan bir belirte¢ oldugundan ekspresyon

diizeyindeki degisimler, aktive olan noronlar1 belirlemek i¢in 6nemlidir.
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4.2.2.2. Serebullumda c-fos immiinohistokimyasi
Serebellumun tabakalarindaki ekspresyonda c-fos immiinreaksiyonu gruplar arasinda
farklidir. Kontrol hayvanlarinda her tabakada aktif olarak gbzlenen; c-fos
immiinreaksiyonunun DBS uygulanan hayvanlarda da benzer bir profil sergiledigi
goriilmektedir. Buna karsin Parkinson gruplarinda tabakalardaki zayif ekspresyon dikkati
cekmektedir. Ozellikle Purkinje hiicrelerinin Parkinson gruplarinda c-fos ekspresyonunu
hi¢ igcermemesi de Onemli bir bulgudur. Benzer sekilde Park+Elektrod uygulanan
hayvanlarda da Purkinje hiicrelerinde ekspresyon goriilmemektedir. Bu durum SNr
alanina uygulanan DBS’in deaktive olmus c-fos ekspresyonunu yeniden aktive ettigini

gostermektedir (Sekil 4-6).

KONTROL qPARKiNSON _ PARK+ELEKT. _ SNr-DBS

g

W el U
Y SRR A S~ s
"“'1'."‘2?!1! RUSA

Sekil 4.6 Serebellum c-fos immiinohistokimya sonuglari

c-fos immiinohistokimya siyla gruplar arasinda ekspresyon siddeti goriilmektedir. Kontrol
gruplarinda yogun ekspresyon profilinin Parkinson gruplarinda bariz diistiigii hatta
Purkinje hiicrelerinin hi¢ eksprese etmedigi goriilmektedir (ok). Ayni zamanda bu grupta
Purkinje hiicrelerinin yakininda yer alan Sepet hiicrelerinde reaksiyonun varligi dikkati

cekmektedir. Parkinson+Elektrod gruplarinda purkinje hiicrelerinin kontrollerdekinden
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daha az bir boyanmaya sahip oldugu ancak Purkinje hiicrelerinin etrafindaki sepet
hiicrelerinde reaksiyonun arttigi goriillmektedir. SNr-DBS gruplarinda Purkinje
hiicrelerindeki yogun ekspresyon dikkati c¢ekmektedir. Ayrica bu grupta Sepet
hiicrelerindeki artan reaksiyonun da tipki kontrollerde oldugu gibi diistiigii gériilmektedir.

En alt satir ayn1 alanin negatif kontrollerini gostermektedir. Skala bar 50 pm’dir.

Bu bulgular 6 farkli hayvanin serebellumunun farkli bolgelerinden alinan 6 fotografin
Image—J analizi ile degerlendirilmesi sonucunda grafige yansitilmistir. Gruplar arasindaki
ekspresyon farklar istatistiksel olarak degerlendirilerek; Kontrol ile Parkinson arasinda
ve Parkinson+Elektrod ile SNr-DBS arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmustur
(Sekil 4-7).
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Sekil 4.7 Serebellum c-fos Gruplar arasindaki ekspresyon farklari

Gruplar arasindaki ekspresyon farklari nin Image J analizi ile degerlendirilmesi sonucunda
elde edilen grafiklerdir. Kontrol ve Parkinson grubu arasinda, Parkinson+Elektrod ve SNr-

DBS gruplar1 arasindaki ekspresyon istatistiksel olarak anlamlidir. (*/** p <0,005)
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4.2.2.3. Serebellumda BDNF immiinohistokimyasi
Bu bilgiler 1s181nda, kontrol ve DBS hayvanlariin serebellumlarinda her tabakada
ekspresyon yogun olarak goriiliirken; Parkinson gruplarinda ekspresyonun tamamen
kayboldugu goriilmiistiir. Buna karsin, Park+Elektrod uygulanan gruplarda ekspresyonun
Parkinson gruplarina kiyasla biraz daha iyi olmas1 da 6nemli bir sonugtur. Bu durumda,
6- OHDA nin yarattig1 kimyasal hasara yanit olarak BDNF ekspresyonunun kayboldugu
goriilmektedir (Sekil 4-8). Modelin hasarini gostermek i¢in iyi bir ajan oldugu sdylenebilir.
Boyanma paternleri Image J analizi ile dogrulanip sonuglar istatistiksel olarak

anlamlandirilarak grafiklere yansitilmigtir (Sekil 4-9).
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Sekil 4.8 Serebellum BDNF immiinohistokimya sonuglari

BDNF immiinohistokimya siyla gruplar arasinda ekspresyon siddeti goriilmektedir.
Kontrol gruplarinda yogun ekspresyon profilinin Parkinson gruplarinda bariz diistiigii
hatta Purkinje hiicrelerinin sadece membranlarinda ekspre ettigi goriilmektedir (ok).
Parkinson+Elektrod gruplarinda da purkinje hiicrelerinin kontrollerdekinden daha az bir

boyanmaya sahip oldugu goriilmektedir. SNr-DBS gruplarinda Purkinje hiicrelerindeki
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yogun eckspresyon goriilmektedir. En alt satir ayni alanin negatif kontrollerini

gostermektedir. Skala bar 50 pm’dir.
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Sekil 4.9 Serebellum BDNF Gruplar arasindaki ekspresyon farklari

Gruplar arasindaki ekspresyon farklarinin Image J analizi ile degerlendirilmesi sonucunda
elde edilen grafiklerdir. Kontrol ve Parkinson grubu arasinda, kontrol ile
Parkinson+Elektrod arasinda; Parkinson ile SNrDBS ve Parkinson+Elektrod ile SNr-DBS

gruplari arasindaki ekspresyon istatistiksel olarak anlamlidir. (*/**/*** p <0,005)
4.2.3. Frontal Kortekste Immiinohistokimyasal Analizler

4.2.3.1. c-fos Immiinohistokimyasi
Frontal motor korteks alanlarinda M1 ve M2 bolgeleri degerlendirilmistir. Kontrol
hayvanlarin kortekslerinde gézlenen yogun c-fos immiin reaktivitesinin, deneysel olarak
Parkinson modeli olusturulmus gruplarda dikkate deger derecede diistiigii goriilmiistiir.
Buna karsin elektrot uygulamasinda bu reaksiyonun nadir de olsa gozlenmeye
baslamasma karsin, SNr-DBS uygulamasinda ise belirgin derecede arttigi dikkati
cekmistir. Bu durum DBS uygulamasinin M1/M2 prefrontal kortikal alanlarda

ekspresyonu normale dondiirdiigiinii gostermektedir (Sekil 4-10). Tim gruplara ait
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hayvanlarda yapilan immiin boyanmalarin image-J analizi ile degerlendirilmesi

sonucunda elde edilen grafiklerde de ayni bulgular goriilmektedir (Sekil 4-11).

KONTROL PARKINSON PARK+ELEKT. SNr-DBS

Sekil 4.10 Frontal Korteks c-fos immiinohistokimyasi sonuglari

c-fos immiinohistokimyasiyla gruplar arasinda ekspresyon siddeti goriilmektedir. Kontrol
gruplarinda yogun ekspresyon profilinin Parkinson gruplarinda bariz diistiigii buna karsin;
SNr DBS gruplarinda yeniden arttig1 goriilmektedir. En alt satir ayni alanin negatif

kontrollerini gostermektedir. Skala bar 50 pm’dir.
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Sekil 4.11 Frontal Korteks c-fos Gruplar arasindaki ekspresyon farklari

Gruplar arasindaki ekspresyon farklarinin Image J analizi ile degerlendirilmesi sonucunda
elde edilen grafiklerdir. Parkinson ile SNr-DBS grubu arasinda, Parkinson+Elektrod ve
SNr-DBS gruplar1 arasindaki ekspresyon farki istatistiksel olarak anlamlidir. (*/**
p<0,005)

4.2.3.2. BDNF Immiinohistokimyasi
BDNF immiinohistokimyasiyla elde edilen verilerin c-fos ile benzer oldugu; Kontrol
hayvanlarinda gozlenen ekspresyonun Parkinson gruplarinda kaybolmasina ragmen, DBS
gruplarinda yeniden belirdigi goriilmiistiir. Bu durum DBS uygulamasinin néronlari
korudugunun bir gostergesi olabilir (Sekil 4-12). Tiim gruplara ait hayvanlarda yapilan
immiin boyanmalarin image-J analizi ile degerlendirilmesi sonucunda elde edilen

grafiklerde de ayni bulgular goriilmektedir (Sekil 4-13)
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Sekil 4.12 Frontal Korteks BDNF immiinohistokimya sonuglari

BDNF immiinohistokimyasi sonucunda gruplar arasinda ekspresyon farklar
goriilmektedir. Kontrol gruplarinda goézlenen yogun ekspresyon profilinin Parkinson
gruplarinda kayboldugu dikkati ¢ekmistir. Buna karsin; SNr-DBS gruplarinda da yeniden

arttig1 goriilmiistiir. En alt satir ayni alanin negatif kontrollerini gostermektedir. Skala bar

50 um’dir.
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Sekil 4.13 Frontal Korteks Gruplar arasindaki ekspresyon farklari

Gruplar arasindaki ekspresyon farklarinin Image J analizi ile degerlendirilmesi sonucunda
elde edilen grafiklerdir. Parkinson ile SNr-DBS grubu arasinda, Parkinson+Elektrod ve

SNr-DBS gruplari arasindaki ekspresyon istatistiksel olarak anlamlidir. (*/** p <0,005)
4.2.4. Talamusda immiinohistokimyasal Analizler

4.2.4.1. c-fos Immiinohistokimyasi
Talamusdaki ¢ekirdekleri degerlendirecek sekilde yapilan c-fos immiinreaksiyonlarinin
kontrol gruplarinda yogun oldugu ancak buna karsin Parkinson olusturulmus hayvanlarin
talamik ¢ekirdeklerinde ekspresyonun diistigii goriilmustiir. Liflerde bir boyanma
goriinmesine ragmen niikleer boyanmanin oldukca azalmasi dikkat c¢ekiciydi.
Parkinson+Elektrod gruplarinda elektrodun bir etki mekanizmasina sahip oldugu,
Parkinson gruplarina kiyasla belirgin bir niikleer reaksiyonun varligi dikkat cekiciydi.
SNr-DBS gruplarinda bu reaksiyonun kontrol grubu hayvanlarinkine ¢ok benzer oldugu
goriilmistiir (Sekil 4-14). Tim gruplara ait hayvanlarda yapilan immiin boyanmalarin

image-J analizi ile degerlendirilmesi sonucunda elde edilen grafikler de
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immiinohistokimayasal boyanmalarin ekspresyonel degisimi net olarak goriilmektedir

(Sekil 4-15).

¢ FOS immunohistokimyasi
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Sekil 4.14 Talamus c-fos immiinohistokimya sonuglari

c-fos immiinohistokimyas1 sonucunda gruplar arasinda talamus alaninda ekspresyon
farklar1 goriilmektedir. Kontrol gruplarinda goézlenen yogun ekspresyon profilinin
Parkinson gruplarinda kayboldugu ve buna karsin; SNr-DBS gruplarinda da yeniden
arttig1 goriilmiistiir. En alt satir ayni alanin negatif kontrollerini gostermektedir. Skala bar

50 um’dir.
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Sekil 4.15 Talamus c-fos Gruplar arasindaki ekspresyon farklari

Gruplar arasindaki ekspresyon farklarinin Image J analizi ile degerlendirilmesi sonucunda
elde edilen grafiklerdir. Parkinson ile SNr-DBS grubu arasinda, Parkinson+Elektrod ve
SNr-DBS gruplar1 arasindaki ekspresyon istatistiksel olarak anlamlidir. (*/** p <0,05)
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4.2.4.2. BDNF Immiinohistokimyasi
BDNF immiinohistokimyasi sonucunda gruplar arasinda talamus alaninda ekspresyon
farklar1 goriilmektedir. Kontrol gruplarinda gdzlenen yogun ekspresyonun Parkinson
gruplarinda kayboldugu ve SNr-DBS gruplarinda da yeniden arttig1 goriilmiistiir. En alt

satir ayn1 alanin negatif kontrollerini gostermektedir. Skala bar 50 pm’dir.

BDNF immunohistokimyasi

KONTROL

Sekil 4.16 Talamus BDNF immiinohistokimya sonuglari
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Sekil 4.17 Talamus BDNF Gruplar arasindaki ekspresyon farklari

Gruplar arasindaki ekspresyon farklarinin Image J analizi ile degerlendirilmesi sonucunda
elde edilen grafiklerdir. Parkinson ile SNr-DBS grubu arasinda, Parkinson+Elektrod ve

SNr-DBS gruplari arasindaki ekspresyon istatistiksel olarak anlamlidir. (*/** p <0,05)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada 6-OHDA ile olusturulan deneysel PH modelinde SNr’ye yerlestirilen
elektrodlarla DBS uygulanmasi sonucunda, PH’da azalan lokomotor aktivitenin iyilestigi,
bozulan adim uzunluklar1 ve genisliklerinin ise diizeldigi bulunmustur. Dengeyi ve motor
koordinasyonu gosteren rotarod testi mil lizerinde kalma siireleri PH modeli olusturulan
hayvanlarda kisalmis DBS uygulanmasi ile artis gostermis fakat onemli degere
ulasamamustir. Motor korteks, serebellum ve talamus ¢ -Fos ve BDNF seviyesinin PH

modeli hayvanlarda azaldigi, derin beyin stimiilasyonu ile arttigi tespit edilmistir.

Deneysel PH hayvan modelleri, PH’da meydana gelen noronal hasar ve hastaligin
tedavisine yeni yontemler gelistirmek ig¢in oldukg¢a Onemli rol oynamaktadir. Tez
calismas1 kapsaminda deneysel PH modelini olusturmak i¢in 6-OHDA toksininin
kullanimi tercih edilmistir. 6-OHDA, dogal bir ndorotransmitter olan dopaminin
hidroksillenmis analogudur. 6-OHDA deneysel PH modeli olusturmak i¢in kullanilan ilk
toksindir. 6-OHDA, kan beyin bariyerini gecemedigi igin stereotaksik yontemle
uygulanmasi gerekmektedir (Blum ve ark., 2001). 6-OHDA; SN, MFB ve striatuma tek
tarafli veya cift tarafli olarak uygulanabilmektedir. Calismamizda 6-OHDA striatuma ¢ift
tarafli verilmistir. Bu yontemimiz literatiirle uyum igindedir (Spieles-Engemann ve ark.,
2011). Lokomotor bozukluklar PH’nin en 6nemli 6zelliklerinden biridir ve ndronal
bozukluklarin derecesini gosterir. 6-OHDA nin dopaminerjik néronlar1 hasara ugratarak
belirli lokomotor aktivite bozukluklarina neden oldugu bilinmektedir (Yildirim ve ark.,
2014). Lokomotor aktivite ambulatuvar, vertikal ve horizontal davraniglarin yani sira
toplam lokomotor aktivite ve alinan mesafe olarak olgiilmiistiir. 6-OHDA uygulamasinin
bu parametreleri de azalttigi bulunmustur. Bu bulgular literatiir bilgisi ile uyumludur (Qi
ve ark., 2016).

PH’de cerrahi yontemler uzun siiredir kullanilmaktadir. Ablatif yontemler ile olusturulan
lezyonlarin ve DBS’nin hiicresel etkileri farklidir. Lezyon tahribat etkisi gosterirken DBS’
nin modiilasyon etkisi mevcuttur (Benabid, 2003; Chiken ve Nambu, 2016). Ablatif
yontemlerden olan pallidotominin diskineizler lizerine uzun siireli etkisinin oldugu

gosterilmistir. Ancak bazi hastalarda yeniden DBS’e ihtiya¢ duyulmaktadir ve ablatif
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yontemlerin ¢ift tarafli uygulanamamasi en biiyiik sinirliliklarindan birini olusturmaktadir
(Erdogan ve Akbostanci, 2017). Bunun yani sira DBS’nin erken donem etkileri
incelendiginde ablatif yontemler ile benzer sonuglar gosterdigi literatiirde vurgulanmistir
(Mehanna ve Lai, 2013; Udupa ve Chen, 2015). Bu ectkinin DBS elektrodlarinin
yerlestirilmesi sirasinda hedef bolgede meydana gelen tahribattan kaynakli olabilecegi
distintilmistiir (Dostrovsky ve Lozano, 2002; Vitek, 2002). Calismada elde ettigimiz
sonuglart degerlendirdigimize Parkinson+Sham Stimiilasyon grubuna stimiilasyon
verilmedigi halde lokomotor aktivite ve yliriime parametrelerinde Parkinson grubuna gore
degisim gosterdigi, Parkinson+DBS grubuna ¢ok benzer sonuglart oldugu goriilmistiir.
Bu durumun DBS’ in kalict olmayan ve erken donem etkisi sonucu olusabilecegini
diistinmekteyiz. DBS’nin etki mekanizmalar ile ilgili farkli hipotezler mevcuttur. En
yaygin kabul goren hipotezlerden birisi DBS nin depolarizasyon blogu vasitastyla néronal
aktivitenin azalmasina neden olarak modiilasyon saglamasidir (Dostrovsky ve Lozano,
2002; Vitek, 2002). Buna bagli olarak DBS uygulanan grupta immunohistokimyasal

parametreler Parkinson+Sham Stimulasyon grubuna gore oldukga farklilik gostermistir.

DBS uygulamasinda bir diger 6énem arz eden husus ise hedef bolgenin belirlenmesidir
(Martinez-Ramirez ve ark., 2015). DBS’nin kullanilmaya baslanildigi ilk yillarda yapilan
calismalar incelendiginde daha siklikla GPi bolgesinin hedef bolge olarak segildigi
goriilmiistiir. GPi-DBS ile tremorde olumlu sonuglar alinirken rijidite ve bradikinezi de
yeterince iyi sonuglar elde edilemedigi vurgulanmistir. Bir diger dnemli dezavantaji ise
GPi-DBS uygulamasi sonrasi hastalarin medikasyon dozajlarinda 6nemli bir diisme
goriilmemigstir. Son yillarda yayginlasan STN-DBS uygulamasinda ise medikasyon
dozajimin 6nemli miktarda azaldig: izlenmistir (Saint-Cyr ve ark., 2000; Berney ve ark.,
2002; Temel ve ark., 2004). Bu sayede PH’ de siklikla goriilen ila¢ dozajina bagl olarak
olusan diskinezinin oniine gecilebilmistir. STN-DBS uygulamasi ile tremor ve rijiditede
daha 1yi sonuglar elde edilirken postural insitabilitede ve buna bagl olarak yiiriime
parametrelerinde benzer sonuglar elde edilememistir. Ayrica STN-DBS’ nin kognitif
fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisi uzun zamandir tartigilmaktadir (Temel ve Visser-
Vandewalle, 2006). Bu durumlar DBS uygulamasi i¢in yeni hedef bdlge arayislarini
arttirmaktadir. Buna bagli olarak tez ¢alismasi kapsaminda hedef bolge olarak sectigimiz

SNr’nin DBS ile uyarilmasi ile yiiriime parametreleri iizerinde elde ettigimiz olumlu
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veriler neticesinde SNr-DBS uygulanmasimin hipotezimizi destekler nitelikte oldugu
saptanmuistir. SNr bolgesinin bazal gangliyonlarin ¢ikis ¢ekirdeklerinden birisi olmasi,
bazal gangliyonlar ile yiiriime merkezleri (PPN, MLR, serebellum) arasindaki iletisimde
onemli rol iistlenmesinden dolayr bu bolgeye yapilacak DBS’in postural insitabilite ve
dolayisiyla yiirimeye katki saglayacagi distiniilmiistiir. Elde ettigimiz bulgularda
davranigsal testler sirasinda SNr-DBS’nin katkisi oldugu saptanmistir. Rotarod testinde
Parkinson grubuna gore diizelme olsa da saglikli kontrol grubuna gore halen daha diisiik
kalma siirelerine sahip oldugu tespit edilmistir. Bu durumun rotarod testinin yalnizca
yiirlime paterni degil, dengeden de sorumlu farkli mekanizmalarin devreye girmesinden
kaynakli oldugu kanisina varilmigtir. Daha 6nce SNr-DBS ile ilgili yapilan ¢aligmalar
incelendiginde SNr-DBS’nin akut etkisinin degerlendirildigi, ancak kronik etkisinin

heniiz incelenmedigi gézlenmistir. Elde ettigimiz bulgular hayvan modelinde ilk kez SNr-

DBS’nin kronik etkisini gostermesi ile de literatiire katki saglayacagini gostermistir.

DBS uyarilma elektrodlari, STN veya SNr’ye yerlestirerek PH semptomlar1 ortadan
kaldirilmaya c¢alisilmaktadir. SNr’ye DBS ile uyar1 verilerek yapilan deneysel
caligmalarin sayis1 ise olduk¢a azdir (Chastan ve ark., 2008; Weiss ve ark., 2013).
Uygulanan uyarimin siddeti, siiresi ve frekansi literatiirde kullanilan degerlere uygun

olarak uygulanmistir (Fang ve ark., 2010).

Klinik caligmalarda, STN’nin uyartlmasinin tremor ve bradikineziyi azaltmasina ragmen
ylrliyiis bozukluklarini diizeltmede yetersiz kaldig1 goriilmistiir (Kocabicak ve Temel,
2013). Tez galismasi kapsaminda elde edilen bulgularda SNr’ye konulan elektrodlardan
verilen uyaranlarin diizeltici etkisinin oldugu saptanmistir. Nitekim SNr’nin farmakolojik
ajanlarla inhibisyonunun, lokomotor aktivitelerin ~ diizelmesinde etkili oldugu
gosterilmistir (Morelli ve ark., 1980). SNr’nin yiiksek frekansta stimiilasyonunun 6n
bacak fonksiyonlarini diizelttiginin goriilmesi, ¢aligmamizin bulgular ile uyum i¢indedir

(Blum ve ark., 2001).

Deneysel Parkinson grubunda 6n ve arka ayak adim uzunlugu saglikli kontrol grubuna
gore azalmistir. Taban genisligi ise deneysel Parkinson grubunda saglikli kontrol grubuna
gore artmistir. Bu da PH modeli hayvanlarin daha genis tabanli bastiklar1 ve adim

mesafesinin kisaldigini gostermektedir. Adim uzunlugu ve hizindaki degisiklik PH’nin
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stiresi ve ilerlemesi i¢in kullanilan 6nemli bir isaret oldugu bilinmektedir (Bayle ve ark.,
2016). Daha onceki deneysel calismalarda adim uzunlugunun PH’da azaldigi, bu
azalmanin lezyon sayisi ile iliskili oldugu gorilmistiir. Tek lezyonun etkili olmadig: halde
4 lezyon olusturulan grupta adim uzunlugunun azaldigi bilinmektedir (Fang ve ark.,
2010). Bu bulgular bizim bulgularimizla destekler niteliktedir. Onceki literatiir
caligmalarinda, STN’nin yiiksek voltajla uyarilmasiyla adim uzunluklarinin arttig1 tespit
edilmistir (Fang ve ark., 2006; Fang ve ark., 2010). Ayrica Parkinson hastalarinda yapilan
calismalarda STN’nin DBS ile uyarilmasinin ardindan PH’da kisalan adim uzunlugunun
arttigi bulunmustur (Bayle ve ark., 2016). Rotarod, motor koordinasyonu ve dengeyi
gosteren bir parametredir. PH modeli olusturulan hayvanlarda mil iizerinde kalma
stirelerinin kisalmis oldugu, DBS ile uyarilmasinin ardindan ise kalma siiresinin arttig1
fakat anlamli degere ulasmadigi saptanmustir. Daha Once yapilan galismalarda tekli
lezyonlarda diisiik voltajlarin etkili olmadigr ancak 200 mikro amperlik uyaranin
rotarodda mil tlizerinde durma siiresini arttirdig1 gosterilmistir (Fang ve ark., 2006). Bu

calismada 200 mikroamper kullanilmadigi i¢in bu durum beklenen bir sonugtur.

TH, SN alaninda yer alan dopaminerjik noronlar1 isaretleyen bir ajandir. Bu boyanma
paterni her grup i¢in ayni alanin seg¢ilmesiyle degerlendirilmis ve sonuglar gruplar
arasindaki ekspresyon siddetlerinin kiyaslanmasiyla yorumlanmistir. 6-OHDA
uygulamasi ile dopaminerjik néronlarin azaldigi, DBS uygulamasinin ise, TH(+) néron
sayisini artirdigi goriilmektedir. DBS uygulanmasi ile PH’da ndronlarin restore edildigi
daha once yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (Olanow ve ark., 2015). TH(+) ndronlar
tizerine noroprotektif ve restore edici etkide, bir¢ok biiyiime faktorii ile birlikte CDNF de
retrograd tasinma yolu ile roliiniin oldugu daha 6nce yapilmis ¢alismalarda bildirilmistir
(Voutilainen ve ark., 2009; Voutilainen ve ark., 2011). Ayrica DBS’in olusturdugu
restorasyonda GDNF ve BDNF’nin de rollerinin oldugu bilinmektedir (\Voutilainen ve
ark., 2009; Voutilainen ve ark., 2011; Ren ve ark., 2013). BDNF, norotrofin ailesinin bir
tiyesi olup merkezi ve ¢evresel sinir sisteminde néronlarin yasamasinda, biiylimesinde ve
fonksiyonlarinda gorev almaktadir. Bu gérevlerinden dolayt BDNF’nin hem mRNA hem
de protein diizeyinde ekspresyonu serebellum, hipokampus, bulbus olfaktorius, medulla
spinalis, talamus, prefrontal serebral korteks, hipotalamus, amigdala, koku sisteminin

projeksiyon bolgeleri, striatum ve superior kollikulusta tespit edilmistir (Siegel ve
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Chauhan, 2000). Ancak giiniimiizde BDNF ekspresyonunun bazi fizyolojik ve patolojik
durumlarda degistigi vurgulanmaktadir. Ozellikle, merkezi sinir sisteminde esasen
noronlarin gelismelerine ve kendilerini yenilemelerine yardimer olurken, énemli sinir
yolaklarmin da sorunsuzca islemesine katkida bulunmaktadir. Literatiirde 6-OHDA ile
Parkinson modeli olusturulmus si¢anlarda SNr néromodulasyonunun BDNF diizeyine
etkilerini aragtiran bir ¢alisma bulunmamakla birlikte MPTP verilmesinin BDNF’yi
azalttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (Gao ve ark., 2015). Ayrica STN’nin DBS ile
uyarilmasmin, motor korteks BDNF miktarin1 da artirdigi tespit edilmistir (Spieles-
Engemann ve ark., 2011). Bizim g¢alismamizda da SNr ile baglantili néroanatomik
yolaklarda, SNR DBS sonras1 BDNF artis1 tespit edilmistir.

Bu calismada yapildigi gibi sonuclar, hayvan davranislarina yansiyan yiirlime
parametrelerindeki diizelmeyle uyumlu bulunmustur. Bu durum, ortaya ¢ikan PH
hasarmin kismen diizeltilebilecegini ve bunun da yiiriime parametresine yansiyabilecegini
gostermektedir. Serebellum histolojik olarak 3 tabakadan olusmaktadir. Her tabakasinda
da fonksiyonel olarak 6nemli role sahip ve diger tabakalarla da iligskide olan ¢ok sayida
hiicre yer almaktadir. DBS’nin etkisiyle SN alaninda dopaminerjik néronlarin

ekspresyonlarinda uzun donem etkiye bagli olarak BDNF nin rolii degerlendirilmistir.

c-fos immiinohistokimyasal olan noronlari belirlemek i¢in 6nemlidir. c-fos ekspresyonu
noronal aktivite igin bir isaret¢idir (Chuang ve ark., 2018). Literatiirde, DBS sonrasi
baglantt yollarindaki bolgelerde c-fos immiinohistokimyasal haritalamasi yer
almadigindan ¢alismada yer alan bu bilgi olduk¢a 6nemli olup bu konuda literatiire de
onemli bir katki saglayacaktir. Frontal korteks , sebellumda ve talamus c-fos diizeylerinin
PH’da azaldigi, DBS uyarilmasiyla arttigi goriilmektedir. Parkinson ve anksiyete
¢alismalarinda DBS kullanilmasi, network modulasyonunu tetiklemektedir. Yolaklarda
DBS ile ndronlarin aktivitesinin uyarildigr gosterilmistir (Saryyeva ve ark., 2011,
Furlanetti ve ark., 2016; Wscieklica ve ark., 2017).

SNr uyarilmasinin serebellum, frontal korteks ve talamusta c-fos ve BDNF yi arttirdigi ek
olarak lokomotor aktivite ve adimlama parametreleri lizerine de etkili oldugu
bulunmustur. Calisma sonuglari, DBS’nin SNr’ye uygulanarak tedaviye katkida
bulunacagimi isaret etmektedir. Bu etkiyi noroplastisiteyi degistirerek sagladigi
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saptanmistir. Ancak yolaklarin aydinlatilmasi i¢in ileri ¢aligmalara gereksinim oldugu

distiniilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

SNr, yiiriime bozukluklarinin diizeltilmesi igin DBS hedef belirlenmesinde alternatif
bir hedef alan olarak basarili sonuglar vermistir.

SNr bolgesine DBS ile uyar1 yapilarak ylirime bozukluklarinin diizeldigi tespit
edilmistir.

DBS ayni sekilde lokomotor aktiviteyi de diizeltmistir.

Denge ve motor koordinasyona SNr DBS’in ayn1 sekilde etki etmedigi goriilmiistiir.
Tez ¢alismasi kapsaminda DBS ile SNr uyarilmis, talamus serebellum ve frontal
kortekste c-fos ve BDNF nin arttig1 goriilmiistiir.

DBS diizeltici etkisini BDNF {izerinden olusturmaktadir. Verilen uyari ile TH (+)

ndron sayisinin artmis oldugu saptanmaistir.
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7. OZET

Derin  beyin  stimiilasyonu, Parkinson hastaliginda (PH) tedavi amagh
kullanilan bir metottur. Deneysel PH modeli olusturulan siganlarda substansiya nigranin
pars retikiilata (SNr) bolgesine yerlestirilen elektrodun yliriime bozukluklarina etkisi ve

bu etkide rol alan mekanizmay1 incelemek amaciyla bu ¢alisma planlanmaistir.

Tez calismast kapsaminda 280-300 g erkek Wistar sicanlar kullanilmistir. Hayvanlar
rastgele 4 gruba ayrilmustir. 1-) Saglikli hayvan grubu (Kontrol) 2-) Bilateral striatal 6-
OHDA lezyon olusturulan grup (Parkinson grubu), 3-) Bilateral striatal 6-OHDA verilen
ve SN elektrod yerlestirilen grup (Parkinson+Sham stimiilasyon) 4-) Bilateral striatal 6-
OHDA lezyonu olusturulan ve SNr stimiilasyon uygulanan grup (Parkinson+SNr
Stimiilasyon). Elektriksel uyari, 14 giin boyunca giinde 3 saat uygulanmistir. Davranis
testleri yapildiktan sonra ise deneye son verilmistir. Hayvanlarin beyinleri alinarak
substansiya nigra (SN), serebellum, frontal korteks ve talamus bolgeleri

immiinohistokimyasal ¢aligmalarda kullanilmistir.

Lokomotor aktivitesinde kaydedilen dikey, yatay, ortalama mesafeler ve toplam LMA
degerlerinin PD gruplarinda azaldig1 ve elektrik stimiilasyonu ile arttigi bulunmustur.
Yiriime analizinde, 6n ve arka ayak basamagi uzunluklarinin azaldigi ve elektrik
stimulusunun Parkinson grubunda degerleri iyilestirdigi tespit edilmistir. Beyincik ve
frontal lob beyinden tiiretilmis noral faktor (BDNF) ve c-fos igeren hiicreler sayilmistir.
Parkinson grubunun serebellum, frontal lob ve talamus bdlgelerinde sayilarin azaldigi ve

elektrik stimiilasyonundan sonra arttig1 bulunmustur.

Calismamizin  sonuglari, SNr bolgesini uyarmanin deneysel Parkinson modeli
olusturulan siganlarda yiiriiylis bozukluklarini diizelttigi, bu diizelmenin mekanizmasinda

ise BDNF’nin roliiniin oldugunu isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson Hastaligi, BDNF, c-fos, Derin Beyin Stimiilasyonu,

Substansia Nigra Pars Retikulata
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8. ABSTRACT

Deep brain stimulation is a method of treatment for Parkinson's disease (PD). This study
was planned to investigate the effects of electrodes on gait disturbances which were placed
in the pars reticulata (SNr) region of the substantia nigra (SN) and the mechanism involved

in this effect in the experimental rat models of PD.

In our study, 280-300 g male Wistar rats were used. The animals were randomly
divided into 4 groups. 1-Healthy group of animals (Control), 2- Bilateral striatal 6-OHDA
lesion group (Parkinson group), 3-Group with bilateral striatal 6-OHDA and SNr electrode
placed (Parkinson + Sham stimulation), 4-Group with bilateral striatal 6-OHDA and SNr
stimulation (Parkinson + SNr Stimulation). The electrical stimulation was applied for 3
hours daily for 14 days. After the behavior tests were done, the experiment was terminated.
Brains of animals were taken and used for immunohistochemical studies of the SN,

cerebellum, frontal cortex and thalamus regions.

Vertical, horizontal, mean distances and total LMA values recorded in locomotor
activity were found to decrease in PD groups and increase with electrical stimulation. In
walking analysis, it was determined that front and rear foot step lengths were decreased
and electrical stimulus improved the values in Parkinson group. Cerebellum and frontal
lobe brain-derived neural factor (BDNF) and c-fos containing cells were counted. It was
found that the numbers were decreased in cerebellum, frontal lobe and thalamus regions

of Parkinson group and increased after electrical stimulation.

The results of our study indicate that stimulation of the SNr region improves gait
disturbances in the experimental Parkinsonian model of rats and that BDNF is involved

in this mechanism.

Key words: Parkinson Disease, BDNF, c-fos, Deep Brain Stimulation, Substansia Nigra

Pars Reticulate
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