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1. ÖZET 

 

Büyüme Hormonunun Parkinson Hücre Modellemesi Üzerinde Terapötik ve 

Koruyucu Etkisinin İncelenmesi 

Öğrenci Adı: Kadir Sinan ARSLAN 

Danışman Adı: Prof. Dr. Ahmet Arman 

Amaç: Parkinson hastalığı beyinde basal gangliyo ve elemanlarındaki dopamin 

miktarında azalma ve substantia nigradaki hücrelerin ölümü ile ortaya çıkan dünyada 

en sık karşılaşılan nörodejenarasyon rahatsızlıklarından birisidir. Büyüme hormonuyla 

ilgili yapılan çalışmalar BH’nin apoptoz karşıtı bir protein olmasına ek olarak BH’nin 

nöron hücrelerini yeniledigi ve dopamin miktarını artırdığını göstermiştir. Bu tezde  

BH’nin 6-OHDA ile in-vitro Parkinson hastalığı modellemesi yapılmış SH-SY5Y 

hücre hattı üzerinde nöron koruyucu etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve yöntem:  6-OHDA nın öldürücü dozu olan 100um /ml ile 1000ng-ml BH 

birlikte verilerek hücrelerdeki değişim gözlemlendi. Hücre hayatta kalımı mts ve 

boyayarak canlı hücre sayımı ile hesaplandı, ayrıca hücrelerden RNA izole edilerek 

qPCR ile ilgili genlerin ifade miktarına bakıldı ve böylece BH’nin olası etkileri 

genomik olarak da incelendi. 

Bulgular:  Büyüme Hormonunun oksidatif stresi önleyici ve nöron hücrelerinde 6-

OHDA kaynaklı oluşan mitokondriyal disfonksiyonu ve oksidatif stres kaynaklı hücre 

ölümünü durdurabileceği ve hücreleri bunun etkisinden koruyabileceği ortaya 

konuldu. 

Sonuç:  Bu çalışma BH’nin 6-OHDA’lı parkinson hücre modellemesinde apoptozu 

önleyip proliferatif etki gösterebileceğini ortaya koyan ilk çalışmadır. Çalışmadan elde 

edilen bulgular ışığında BH’nin parkinson hastalığı için potansiyel bir nöroprotektif 

veya teröpotik bir ajan olabileceğini düşünüyoruz. 

Anahtar kelimeler: Büyüme Hormonu, parkinson, 6-OHDA, nörodejenerasyon, 

apoptoz 
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2. SUMMARY 

 

Investigation of Therapeutic and Protective Effects of Growth Hormone on 

Parkinson's Cell Modeling 

Student Name: Kadir Sinan ARSLAN  

Name of Supervisor: Prof. Dr. Ahmet ARMAN 

Objective: Parkinson's disease is one of the most common neurodegeneration 

disorders in the world caused by the decrease in the amount of dopamine in the basal 

ganglia and the death of cells in the substantia nigra. Studies on growth hormone have 

shown that is an anti-apoptosis protein, GH has proliferative effect on neuron cells and 

increases the amount of dopamine. In this thesis, it was aimed to determine the 

neuroprotective effect of GH on SH-SY5Y cell line modelled with 6-OHDA in-vitro 

Parkinson disease. 

Material and methods: The morphological change in the cells was observed by 

administering the lethal dose of 6-OHDA with 100 µm / ml and 1000 ng / ml BH.  Cell 

survival was calculated by MTS and live cell counting. The mRNA was isolated from 

cells and qPCR was performed with this. Thus, the possible effects of GH were also 

examined genomically.  

Results: It has been demonstrated that Growth Hormone can inhibit 6-OHDA-induced 

mitochondrial dysfunction and oxidative stress-induced cell death in neuronal cells. 

Thus, it protects the cells. 

Conclusion: This is the first study to demonstrate that GH can prevent apoptosis and 

have a proliferative effect in parkinson cell modeling which made by 6-OHDA. In the 

light of the findings obtained from the study, we think that GH may be a potential 

neuroprotective or therapeutic agent for parkinson's disease. 

 

Keywords: Growth Hormone, parkinson, 6-OHDA, neurodegeneration, apoptosis 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Bu araştırmanın amacı 6-OHDA ile in vitro Parkinson hastalığı modellemesi yapılmış 

SH-SY5Y hücre hattında insan büyüme hormonunun nöron koruyucu etkiye sahip 

olup olmadığı incelemektir.  

Parkinson hastalığının en karakteristik nörokimyasal özelliği striatumdaki dopamin 

kaybıdır(Ehringer ve ark.,1960) en önemli patolojik özelliği ise substantia nigra pars 

kompaktadaki dopaminerjik nöronların hücre içi oksidatif stresin artmasına bağlı 

olarak dejenerasyonudur. Nigral nöronların kaybı striatumda şiddetli dopaminerjik 

denervasyona da neden olur (Blandini ve ark.,2000). Nigral dopaminerjik nöron 

kaybına ek olarak dopa dekarboksilaz ve dopamin taşıyıcıları gibi presinaptik dopamin 

terminalleri belirteçlerinin kaybı da eşlik etmektedir, (Spillantini ve ark.,1997; Baba 

ve ark.,1998). Büyüme hormonu monoamin (serotonin, dopamin ve noradrenalin gibi) 

(Stern ve ark.,1975), dopaminerjik sistem (Andersson ve ark.,1983) ve dopaminerjik 

aktiviteyi uyarır (Johansson ve ark.,2004), beyin nörotransmiterlerinin çoğunu etkiler. 

Büyüme hormonunun dopaminerjik aktiviteyi artırdığıyla, dopamin ve büyüme 

hormonu arasında çok net bağlantı olduğuyla alakalı çalışmalar literatürde mevcuttur( 

Johansson ve ark., 2004; Wong ve ark.,  1992). BH ve IGF-1, yaralanma sonrası beyin 

onarımında büyük ölçüde yer almaktadır (Scheepens ve ark.,2000) ve hipokampal 

dentat girustaki (Sun ve ark.,2005; Cameron ve ark.,2006) olgun ve olgunlaşmamış 

nöronların hayatta kalmasını uyarır ve nöronal öncüllerin çoğalmasını teşvik eder 

(Devesa ve ark.,2011). Bütün bu bilgiler büyüme hormonunun nörokoruyucu etkisi 

olduğunu ve diğer ALS, Alzheimer hastalığı (AD), Parkinson ve Demans gibi 

nörodejeneratif hastalıklarda yeni bir terapi yöntemi olabileceğini temsil edebilir. 

Projenin sonuçlarına göre büyüme hormonu verilen parkinson modellemesi yapılmış 

hücrelerde meydana gelen değişiklikler ileride büyüme hormonunun doğrudan 

parkinsonlu hastalarda uygulanmasının ve hastalığın tedavisine ya da ilerlemesini 

durdurmaya katkı sağlamasının önünü açmasına sebep olabilir.  
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4. GENEL BİLGİLER 

 

4.1. Parkinson Hastalığı 

Parkinson hastalığının görünme sıklığı 50-59 yaş üzeri kişilerde ortalama binde 1, 60-

69 yaş arası binde 4 70 yaş ve üstünde ise yüzde 1’lerekadar çıkabilmektedir. (De Rijk 

ve ark., 2000).  PH’nin 1990’dan 2016’ya 2 kattan fazla artarak, nüfusun yaşlanması 

ve de PH’li kişilerin sağ kalımı göz önünde bulundurulduğunda 2030’a kadar bu 

sayının 2 katına çıkacağı tahmin edilmektedir (Marras ve ark., 2018).  

Parkinson hastalığı hareket bozuklukları içerisinde en sık rastlanan hastalık olmakla 

birlikte nörodejeneneretif bozukluklarda Alzheimer hastalığından sonra ikinci sırada 

yer almaktadır. Klinik olarak bradikinezi, rijidite ve tremor ile karakterize olup 

dopaminerjik nöronların nigral dejenerasyonu nedeniyle ortaya çıkar (Benabid ve 

ark.,2001; De Rijk ve ark.,2000).  Parkinson hastalığı 1960’lı yıllara kadar halen 

ölümle sonuçlanabilen bir hastalıktı. Parkinson hastalığının en karakteristik 

nörokimyasal özelliği striatumdaki dopamin kaybıdır. Parkinson hastalarında çeşitli 

beyin bölgelerinde dopamin kaybı ortaya konulduktan sonra, tedavi edilebilir hale 

gelmiştir (Ehringer ve ark.,1960). Dopamin kaybının paterninin ise düzensiz olduğu 

gösterilmiştir.  

Parkinson hastalığının bir diğer patolojik özelliği Lewy cisimciği olarak adlandırılan 

anormal sitoplazmik kalıntıların varlığıdır. Ancak en önemli patolojik özelliği 

substantia nigra pars kompaktadaki dopaminerjik nöronların dejenerasyonudur. Nigral 

nöronların kaybı striatumda şiddetli dopaminerjik denervasyona neden olur (Blandini 

ve ark.,2000) ve Striatumda dopamin seviyeleri %80 azaldığında motor semptomlar 

ortaya çıkar (Dauer ve Przedborski., 2003).  Nigral dopaminerjik nöron kaybına ek 

olarak TH, dopa dekarboksilaz ve dopamin taşıyıcıları gibi presinaptik dopamin 

terminalleri belirteçlerinin kaybı da eşlik etmektedir (Spillantini ve ark.,1997; Baba ve 

ark.,1998). 
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4.1.1. PH’de olası rolleri olan genler  

PH’ye sebebiyet verdiği düşünülen ya da aday olan çok sayıda gen bulunmaktadır. Bu 

genler birbirinden farklı mekanizmalarda rol alsalar da hepsi olmasa da birçoğu hücre 

içi oksidatif stresle alakalı yolaklarda etkilidirler. En anlamlı genler ise “PARK” olarak 

tanımlanmıştır örn: (UCHL1 [PARK5], GYGYF2 [PARK11], OMI/HTRA2 

[PARK13], PLA2G6 [PARK14], ve FBXO7 [PARK15]) (Shulman ve ark., 2011).  

Ayrıca Parkinson’a sebep olduğu düşünülen mutasyonlara ve etkilerine baktığımızda 

genelde hücre içi oksidatif stresi ya da mitokondriyal disfonksiyona sebep olan 

proteinler ortaya çıkmasına sebep olduklarını görürüz(Şekil 1.). 

 

Şekil 1.  Parkinson genlerinin işleyiş mekanizması. Miquel Vila & Serge Przedborski 2004’den 

uyarlanmış ve Türkçeleştirilmiştir.   

Mevcut mutasyonların doğrudan hücre içi oksidatif strese yol açtığı ya da 

mitokondriyal disfonksiyona sebep olarak hücre ölümüne yol açtığı düşünülmekte ve 

şekildeki gibi bir etki mekanizması olduğu varsayılmaktadır. 
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4.1.2. Parkinson hastalığı ve dopamin reseptörleri 

Dopamin kaybının bazal gangliyon yollarında ve dengelemesinde ciddi sonuçları 

vardır. Klasik modellemede bazal gangliyodaki dopamin kaybı motor ağlarının 

hareketlerinin başlamasını uyaran ve engelleyen dengesizliğe neden olur. Bazal 

gangliyolarda ise dopamin reseptörleriyle ilişkili iki ana yol vardır bunlardan biri D1 

reseptörleri ki bu doğrudan yoldur, dolaylı yol ise D2 reseptörleridir. (Gerfen ve ark. 

1990; Floran ve ark.,1990) Bir diğer fenomene göre PH da dopamin reseptörlerinin 

aşırı duyarlılığı dopamin reseptörlerinin genetik olarak yeniden düzenlemesine yol 

açmaktadır.  Bu da PH’nin dopamin miktarı ya da dopamin reseptör miktarıyla 

doğrudan ya da dolaylı bir bağlantısı olduğunun kanıtıdır. 

 

4.1. Oksidatif Stres 

PH'de dopaminerjik hücrelerde mitokondri görevini yerine getiremez ve bu 

disfonksiyonun neden olduğu oksidatif stres artar, ancak hücre ölümünde oksidatif 

stresin erken mi yoksa geç mi ortaya çıktığı konusu tam olarak kesin değildir (Dias ve 

ark., 2013). Antioksidan proteini kodlayan DJ1 genindeki mutasyon, hücre içi 

oksidatif stresi arttırdığı biliniyor ve nakavt DJ1 fare deneylerinde, nigral 

dopaminerjik nöronlarda protein oksidasyonu gözlemlenmiştir (Di Nottia ve ark., 

2017). Çalışmalar, dopaminerjik nöronların nispeten daha uzun büyük ve miyelinsiz 

olmasından dolayı metabolik ve oksidatif strese duyarlı olduğunu göstermiştir. Artan 

oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon varlığı lizozom bozulmasına ve 

lizozomal otofaji sisteminde (LAS) bozulmaya yol açar ve hücre ölümü gerçekleşir 

(Dehay ve ark., 2010; Lotharius ve Brundin, 2002). 

 

4.2. 6-OHDA Mekanizması ve Nörotoksisitesi 

Mevcut literatüre bakıldığında 6-OHDA deneylerde en çok kullanılan 

nörotoksinlerden birisidir. 6-OHDA, doğal dopamin nörotransmitterinin 

hidroksillenmiş bir analogudur. 1959'da Senoh tarafından izole edilmiştir (Senoh ve 

Witkop, 1959a, b;). Birçok çalışma sinir hücrelerini yok etme yeteneğini göstermiştir 

(Tranzer ve Thoenen, 1967, 1968; Thoenen ve Tranzer, 1968). 6-OHDA nın 
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mekanizması tam olarak aydınlatılamasa da bilindiği kadarıyla hücreyi iki farklı 

yoldan etkileyebilmekte. Bunlardan birincisi DAT ile hücre içine girip stoplazmadaki 

MAOa tarafından katalizlenerek hücre içi serbest oksijen miktarını artırarak oksidatif 

stres yapması ve mitokondriye gidip mitokondriyal disfonksiyon yapması ya da hücre 

içine DAT yoluyla girmeden hücre dışında oksitlenip hücreyi oksidatif strese 

sokmasıyla hücreyi apoptoza götürerek biten bir sürecin başlamasına sebep olması 

olarak açıklanabilir(Şekil 2). 

 

 

Şekil 2. 6-OHDA yolağı. D. Blum ve arkadaşları 2001 den uyarlanmış ve Türkçeleştirilmiştir. 

6-OHDA hücreye dopamin taşıyıcı protein(DAT) vasıtasıyla girer ve hücre içinde 

monoamin oksidaz ile katalize olarak ortaya H2O2 çıkarır. H2O2’nin ortaya çıkması 

sonucunda hücre içi oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon baş gösterir ve buna 

bağlı olarak hücre apoptoza uğrayarak ölür.  
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4.3. Parkinson Hastalığı Modellemesi  

Parkinson hastalığında en yaygın kullanılan hayvan modellerinden biri, sıçanlarda, 

substantia nigra pars kompakta da dopaminerjik hücre ölümüne yol açan 6-OHDA’dır. 

Dopaminerjik ve noradrenerjik taşıyıcılar tarafından alınır ve hücre ölümüne yol açar 

(Jeon ve ark.,1995). 6-OHDA mitokondriyal komplekste toksiktir ve süperoksit 

serbest radikaller ile kinonların düzenlenmesine katkıda bulunur (Bove ve ark.,2005). 

Striatuma 6-OHDA enjeksiyonunda retrograd hücre ölümü indüklenir ve potansiyel 

ajanın etkisini göstermesi için daha uzun bir zaman dilimi sağlar. Retrograd hücre 

kaybı iki adımda ortaya çıkar; hızlı faz büyük ölçüde 3-4 haftada gerçekleşir, onu takip 

eden yavaş ve uzun süreli faz lezyondan sonra aylarca sürebilir (Kirik ve ark.,1998). 

Mediyal ön beyin demetine yapılan enjeksiyon dopaminerjik nöronların neredeyse 

tümünün tükenmesine yol açmaktadır. Pontine Raphe nükleus ve Locus coereleus 

gelen liflere sahip mediyal ön beyin demetine yapılan 6-OHDA enjeksiyonu yalnızca 

dopaminerjik değil aynı zamanda serotonerjik ve noradrenerjik liflerin de kaybına yol 

açmaktadır. 

Hücre modellemelerinde ise, 6-OHDA çalışmalarından elde edilen sonuçlar, oksidatif 

stresin aracılık ettiği apoptotik hücre ölümünün, parkinson hastalığı modelinde 

dopaminerjik nöronların selektif dejenerasyonuna önemli bir katkıda bulunan faktör 

olduğunu göstermektedir. 6-OHDA'nın, çeşitli hücre dizilerinde ve primer nöron 

kültürlerinde mitokondriyal disfonksiyonu ve kaspaz aktivasyonunu bozduğu 

gösterilmiştir. (Choi ve ark.,1999; Dodel ve ark.,1999; Liu ve ark., 2007; Kim ve ark., 

2010; Zhou ve ark.,2000). 

 

4.4. Büyüme Hormonu 

Büyüme hormonu (BH), hipofiz bezinin ön lobunun somatotrop hücreleri tarafından 

sentezlenen ve salgılanan bir hormondur (De Vos ve ark.,1992). BH büyümede ve 

karbonhidrat-yağ metabolizmasında rol alır ve biyolojik etkilerini, transmembran ve 

hücre içi bölgeleri de içeren tek geçişli bir protein olan BH reseptörünün hücre dışı 

alanına bağlayarak uygular. Tek bir BH molekülünün, iki BH reseptör molekülüne 

bağlanması ve böylece reseptörün dimerizasyonu ile sonuçlanır (Cunningham ve 

ark.,1991; Argetsinder ve ark.,1996).  BH eylemleri çoklu organları ve sistemleri 
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içerir. Postnatal boyuna büyüme ve gelişme, ancak intrauterin büyüme değil normal 

pulsatil BH salgılanmasına bağlıdır (Gluckman ve ark.,1981).  BH ayrıca protein, lipid 

ve karbonhidrat metabolizmasındaki değişikliklerden sorumludur (Le Roith ve 

ark.,2001). 

 

4.4.1. Büyüme hormonu regülasyonu ve sekresyonu 

BH sekresyonu, hipotalamus ve BH eylemlerinin aracıları tarafından düzenlenir. 

Düzenleyici faktörler arasında BH serbest bırakma hormonu (BHRH), somatostatin, 

BH serbest bırakma peptidi (ghrelin) bulunur. BH / IGF1 sisteminin bozuklukları, ya 

BH aşırı duyarlılığından (devasa, akromegali) ya da BH eksikliğinden kaynaklanır.  

Kandaki BH serbest durumda ya da BH bağlayıcı protein (BHBP) kompleksindedir. 

Kompleks, bozunma hızını azaltarak dolaşım sistemindeki BH’nin yarı ömrünü 

iyileştirir ve ayrıca ekstravasküler varlığı kısıtlar (Weigent, 1996). 

Regülasyonunda ise mevcut BH miktarı esas olarak, somatotropin salınımını inhibe 

edici faktör (SRIF) olarak adlandırılan BH salgılama hormonu (BHRH) ve bu eylemi 

baskılayan somatostatinin karşılıklı etkileri, fizyolojik uyarıcılar ve inhibitörler ile 

düzenlenir (Kochar, 2010). 

Ayrıca, BH, BH salınımının baskılanmasına neden olan negatif geri beslemeye katılan 

diğer hormonlar, yani insülin, insülin benzeri büyüme faktörü (IGF-1) da bu 

regülasyonda etkili olabildiği gibi glukokortikoid hormonlar, tiroid hormonu ve 

retinoik asitin A vitamini formu BH nünün upregülasyonun sağlayan faktörlerdendir 

(Kopchick and Woodley, 1997). 
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Şekil 3.  Büyüme hormonu hücre içi sinyal yolağı, Man lu ve ark 2019’dan alınmıştır. 

Büyüme hormonu kendine spesifik olan büyüme hormonu reseptörüne bağlanarak 

başta Jak-stat yolakları olmak üzere özellikle karbonhidrat ve yağ metabolizmasında 

etkili genler olmak üzere bazı büyüme faktörlerini de etkileyerek birçok genin 

ifadesini arttırır. 

 

4.4.2. Büyüme hormonu ekspresyonu 

İnsan BH 17.kromozomda  q22-24 gen lokusunda bulunur ve yüksek oranda korunmuş 

olan 50 kb’lık bir bölgedir ve 5 genden oluşur. Bunlardan 4 tanesi plasentada aktifken 

1 tanesi doğumdan sonra hayat boyu aktiftir. Bu genler (hGH-N, hCS-L, hCS-1, hGH-

V, hCS-2) aralarında yüksek sekans benzerliğine rağmen farklı dokularda üretilir. GH-

N geni, ön hipofizin somatotrof hücreleri tarafından transkripsiyonlanır, diğerleri 

plasental trofoblastlarla eksprese edilir (Baumann, 2009). 
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Şekil 4. Büyüme hormonu sentezlenen dokulanı RNA miktarları ve Protein izoformları. Perez-Ibave ve 

ark. 2014 dan uyarlanmış ve Türkçeleştirilmiştir. 

 

4.4.3. Büyüme hormonu ve büyüme faktörü farkı 

Büyüme faktörlerinin özellikle motor nöron fizyolojisinde etkili olanları vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF), glial türevi nörotrofik faktör (GDNF) ve siliyer 

nörotrofik faktör (CNTF)'dür. Bu büyüme faktörleri motor nöron fonksiyonunu ve 

hücrelerin sağkalımını artırır ve çeşitli nörolojik bozuklukların klinik sonuçları 

üzerinde potansiyel bir terapötik aktiviteye sahip olabilirler (Tovar-y-Romo ve ark., 

2014). 

Örneğin; Glial cell-derived neurotrophic factor proteini, GDNF geni tarafından 

kodlanan bir nöron büyüme faktörüdür. Özellikle hücrelerin GFRa1 ve GFRa2 

reseptörüyle uyarılarak hücrelerin hayatta kalmasını ve gelişmesini sağlayan küçük bir 

proteindir (Lin ve ark., 1993; Cik ve ark., 2000). Büyüme hormonu ise yukarıda 

belirtildiği gibi çoğunlukla bütün hücrelerde bulunan, kendi reseptörüne (BHR) 

bağlanan 22 kDa ağırlığında spesifik bir proteindir.   

Bu yüzden GDNF ve benzeri büyüme faktörleriyle yapılan çalışmalarla büyüme 

hormonun ilgisi yoktur (Kirkeby ve Barker.,2019). 
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4.4.4. Büyüme hormonunun klinikte kullanımı  

Büyüme hormonunun orta veya ağır şiddetli kafa travmasında tedavi amaçlı 

kullanılabileceğiyle ilgili çalışmalar yapıldığı görülmektedir.  Örneğin, travmatik 

beyin ameliyatlarında büyüme hormonunun etkilerini araştıran ve 161 kişide yapılan 

bir çalışmada hastalara 1 yıl boyunca günlük 0.37mg büyüme hormonu verilmiş ve 

sonunda hastaların hayat kalitesinde anlamlı derecede iyileşme olduğu 

gözlemlenmiştir (Gardner ve ark.,2015). Ayrıca yapılan diğer deneylerde kognisyonu 

artırdığı(Moreau ve ark.,2013) kognitiv ve motor becerileri geliştirip görme 

becerilerinin iyileştiği (Maric ve ark.,2010) kognitiv parametrelerin yanında IQ ve 

WAİS ölçeklerinde büyüme hormonu alan hastaların yüksek aldığı (Reimunde ve 

ark.,2011) ve yine 2008 yılında yapılan 854 kişilik büyük ölçekli bir çalışmada da 

günlük 0.3 mg büyüme hormonu alan hastaların hayat kalitesinin arttığı 

görülmüştür.(Kreitschmann ve ark.,2008) Friedman ve ark. (Freidman ve ark.,2013) 

hafif bilişsel erişkin hastalarda BHRH uygulamasının alzaymır hastalığında da olumlu 

bir etkisi olduğunu göstermiştir. 

 

4.4.5. Büyüme hormonu ve nörodejeneretif hastalıklarda kullanımı 

Hayvanlardaki deneysel modeller, BH'nin kan beyin bariyerinin kılcal damarları 

tarafından emildiğini, BH akışının basit difüzyonla gerçekleştiği kavramını 

desteklediği, ancak belirli bir taşıma sisteminin gösterilemediğini göstermiştir (Pan ve 

ark.,2005). BH / IGF-1 hücresel fonksiyonun belirleyici düzenleyicileridir ve BH ve 

ilerleyen yaştaki IGF-1, doku yapısında ve fonksiyonlarında, özellikle de beyinde 

ciddi değişikliklere neden olur (Ashpole ve ark.,2015). BH ön hipofiz bezi tarafından 

salgılanır ve birincil etki BH reseptörlerinin aktivasyonu ve IGF-1'in salgılanması, 

özellikle karaciğer tarafından (Giustina ve ark.,1998) ve yerel olarak beyin 

tarafındandır (Frago ve ark.,2002).  Bu nedenle, BH iki bağımsız etki mekanizmasıyla 

hareket eder: biri hücresel BH reseptörlerini aktive eder, diğeri ise karaciğer tarafından 

IGF1 salgılanmasını uyarır. İnsülin benzeri büyüme faktörleri (IGF'ler) kanda altı 

bağlama proteini, IGF-BP1-6 ile taşınır ve IGF-1 esas olarak IGF-BP3 ile taşınır 

(Holly ve Perks.,2006). 
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BH, beyin korteksi nöronlarının zarında, talamus ve hipotalamus nöronlarında, beyin 

sapının Purkinje hücrelerinde, beyin sapının trapezoid body nöronlarında nöron 

membranında bulunan BH reseptörlerini aktive ederek doğrudan beyin üzerinde etki 

edebilir (Lobie ve ark.,1993). Serebral korteksin embriyonik kültürlerinde, BH'nin 

nöronal prekürsör ve glial hücreleri uyardığı, (Aio ve ark., 2003; Miller ve ark.,1995), 

nörojenez, miyelin ve sinaptogenezi arttırdığı gösterilmiştir (Aberg ve ark.,2006). 

Yetişkinlerde, BH uygulaması beyin fonksiyonunu, öğrenmeyi, hafızayı ve 

nöroproteksiyonu düzenler (Oertel ve ark.,2004). Faredeki BH eksikliği, 

oligodendroglial hücrelerde ve miyelinasyon prosesinde azalmaya neden olur 

(Morisawa ve ark.,1989). Yetişkin beynindeki en bol ve iyi çalışılmış bir glial hücre 

tipi olan astrositler (Kimelberg, 2010), beyin sağlığının korunmasında inflamasyonla 

korunarak çok önemli bir rol oynar (Sofroniew, 2015). Oligodendrositler, aksonlardaki 

miyelin üretiminden sorumludur ve onlara uzun süreli bütünlük sağlayarak besleyici 

destek sağlar (Nave, 2010). Miyelin kaybı, çeşitli nörolojik hastalıklardan sorumludur 

ve nöropsikiyatrik bozukluklara katkıda bulunur. BH apoptozu etkileyen genleri aşağı 

yönlü regüle ederek nöroprotektif olarak da görev yapar (Shin ve ark., 2004). 

İlginç bir şekilde, BH, monoamin (serotonin ve noradrenalin gibi) (Stern ve ark., 

1975), dopaminerjik sistem (Andersson ve ark., 1983) ve dopaminerjik aktiviteyi 

uyarır (Johansson  ve ark., 2004), beyin nörotransmiterlerinin çoğunu etkiler.  IGF-1, 

BH ile karşılaştırıldığında motor ve duyusal nöronlarda ve nöronal gelişim ve 

rejenerasyonda daha güçlü bir etkiye sahiptir (Stewart ve ark., 1996; Caroni ve 

Grandes., 1990; Glazner ve Ishii., 1995; Dore ve ark.,1997). IGF-1 ve reseptör geninin 

mutasyonuna bağlı olarak azalmış bir IGF-1 sinyalinin, mikrosefali ve zihinsel 

bozulmaya neden olduğu bildirilmiştir. (Juanes ve ark.,2015; Abou Ghoch ve 

ark.,2013). 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

5.1. Hücre Kültürü  

SH-SY5Y insan nöroblastoma hücreleri(ATCC) Yeditepe Üniversitesi Mühendislik 

Fakültesi Genetik ve Biyomühendislik bölüm başkanı Prof.Dr. Fikrettin Şahin den 

temin edildi.  Hücreler Dulbecco Modified Eagle Medium High Glucose (DMEM 

HIGH) %1 L-glutamin ve %10 fetal buzağı serumu (FBS) içeren besi ortamında 24 

saat süre ile 37°C’de %5 CO₂ ve nemlendirilmiş atmosferde kültürlendi. Her 2-3 günde 

bir hücrelerin besi ortamı değiştirilerek yenilendi. %70-90 çoğalan flasklardaki 

hücreler pasajlanarak, yeni flasklara alındı. İlerleyen pasajlarda ortaya çıkabilecek 

fenotipik değişimleri önlemek ve farklı zamanlarda tekrar aynı hücre hattıyla 

çalışabilmek için hücreler pasajlanırken ihtiyaç kadarı %10 DMSO ile -196°C’deki 

azot tankında yedeklendi.   

Dondurulan hücreler ihtiyaç halinde azot tankında alınarak 37 °C ye düşürülerek 

çözdürüldü. Çözülen hücreler donması için hazırlanan besiyerindeki DMSO dan 

uzaklaştırılması amaçlanarak 5ml besi ortamı ile 15ml lik falkonda birleştirilerek 

300xg de 5 dakika santrifüj ile çökertildi ve tüpün üzerinde biriken süpernatant tek 

hamlede atık kabına döküldü. Tüpün altında kalan pellet hücreler bir kısım besi yeri 

ile pipetlenerek önceden hazırlanmış olan flask içerisindeki besi ortamına alındı. 

Gerekli etiketleme yapıldıktan sonra hücreler 37 °C sıcaklıkta, nemlendirilmiş CO₂ 

inkübatörde inkübasyona bırakıldı. Hücreler genel olarak 2x106 hücre/ml lik 25cm2 ve 

75cm2 lik platelerde büyütülüp MTS analizi için 1x105  hücre/ml olarak 96 well 

platelere alındı. Total RNA izolasyonu içinse ayrı ayrı 6 well platelere 1x105  hücre/ml 

olacak şekilde ekilerek doz uygulandı. (Chen ve ark.,2015).  

 

5.2. 6-Hidroksi Dopamin Uygulaması 

Parkinson hastalığı çalışmalarında dopaminerjik nöron kaybının mekanizması ile ilgili 

çalışmalarda genellikle MPTP, rotenon ve 6-OHDA ile oluşturulan deneysel 

modellerden sağlanmaktadır (Liang vd., 2011; Shimohama vd., 2003). 
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Bu çalışmada in-vitro Parkinson hastalığı modeli oluşturmak için hücrelerin yaklaşık 

%50 oranında ölümünü sağlayacak olan toksik doz belirlenerek dopaminerjik nöron 

kaybının taklit edilmesi hedeflendi. Bunun için SH-SY5Y hücrelerinin besi ortamına 

farklı konsantrasyonlarda 6-OHDA(Sigma)  (50-100-150-200 µM/ml)  eklendi. 

Ana stoktan ölçülerek alınan 1mg’lık toz halindeki 6-OHDA ışıksız ortamda tartılarak 

%0,01  lik askorbik asit/PBS çözeltisinde çözdürüldü ve 10mM’lık 500 μl çözelti elde 

edildi, bu çözelti 4,5ml besiyeri içeren falkona aktarılarak toplamda 5ml ve 1000uM 

çözelti elde edilerek filitrelendi. Her deney öncesi yeniden tartılıp taze hazırlandı. 

 

5.3. İnsan Büyüme Hormonu Uygulaması 

İnsan büyüme hormonu olarak Genotropin 12mg(Pfizer) kullanıldı. Biyofilize halde 

gelen hormon kitin içindeki 1ml lik saf su ile nazikçe karıştırılarak kontaminasyon 

riski göz önünde bulundurulup ort.300’er mikro litrelik 3 farklı steril ependorflara 

alınarak buharlaşmayı önlemek adına parafilm ile ağızları kapatıldı. Hormon 1 ay süre 

kullanıldı 1 ayı doldurduğunda yeni hormon temin edildi. 12mg’lık Hormon, DMEM 

HIGH media ile ihtiyaç kadarı ana stoktan alınarak seyreltildi, ana stok ışıktan ve 

ısıdan korundu. Hazırlanan hormon besi ortamına farklı konsantrasyonlarda (100-

1000ng) eklendi. Hormonun kullanılması için herhangi bir aktifleştiriciye ya da ek 

madde eklenmesine gerek yoktu. 

 

5.4. H2O2 Uygulaması 

Nörolojik korunma etkisinin incelenmesinde sık kullanılan hidrojen peroksit ile 

oksitatif strese maruz bırakarak programlı hücre ölümüne yol açma yöntemi için 

ihtiyaç duyulan -ana stok H2O2 12M olarak hesaplandı- hücrelere daha önce toksik 

etkisi görülen doz olan 300uM ana stoktan seyreltilerek ve her defasında taze olacak 

şekilde verildi(Yalvaç ve ark., 2011). Daha sonra hücreler RNA izolasyonu için 

toplandı ve pellet şeklinde -20°C de saklandı, ayrıca pellet haline getirilmeden uygun 

şekilde pipetlenerek içinden bir miktar alındı ve hemocytometer kullanılarak sayıldı.  
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5.5. Farmokolojik tedavi 

6 well platelere 1 x105  hücre/ml olarak ekilmiş hücreler en yüksek proliferasyon etkisi 

gösteren doz olan 1000 ng/ml lik büyüme hormonluyla 2 saat boyunca muamele edilip 

içindeki büyüme hormonlu besiyeri değiştirilmeden üstüne 24 saatlik toksik doz olarak 

belirlenen 6-OHDA nın 100μl ve 150μl lik iki farklı doz ayrı ayrı guruplandırılıp hem 

büyüme hormonlu hem 6-OHDA’lı ortam sağlandı ve co-treathment grubumuzu 

oluşturdu (Guo ve ark., 2005). 

 

5.6. MTS testi 

MTS tuzu (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-

sulfophenyl)-2H-tetrazolium)  Promega CellTiter 96® AQueous MTS Reagent 

Powder olarak temin edildi ve 42 ml PBS’de 84mg olacak şekilde çözüldü, ayrıca 

phenazine methosulfate (PMS) 2,1 ml PBS’e 2,016 mg eklendi ve iki çözelti kombine 

edilip  filtrelendi ve farklı zamanlarda kullanılmak için 2 ml’lik ependorflara 

paylaştırılarak -20°C de saklandı. Bütün işlemler ışıksız ortamda gerçekleştirildi. 

Deney gruplarına MTS testi uygulandıktan sonra hücreler UV spektrofotometrede 

490nm- 630nm dalga boyunda okutularak absorbans değerleri kaydedildi. 

 

5.7. Hücre Sayımı Testi 

RNA izolasyonu için kaldırılan hücrelerden 100μl çökertilmeden önce iyice 

pipetlenerek farklı gruplar halinde ayrı ayrı steril ependorfa alındı. Ependorftan 10μl 

alınan hücreler 10μl tiripan mavisi solusyonuyla karıştırılarak 60 saniye beklendi. 

Canlı hücreler seçici geçirgen oldukları için tiripan mavisini hücre içine almayıp 

parlak renkte kalırken ölü hücreler maviye boyandı. Sayımda Bright-Line™ 

Hemacytometer lamı kullanıldı. Sayılan hücreler total çözelti miktarı baz alınarak 

aşağıdaki verilen formüle göre hesaplandı. 

2 ∗
𝑠𝑎𝑦𝚤𝑙𝑎𝑛 ℎü𝑐𝑟𝑒

4
∗ 𝐻ü𝑐𝑟𝑒𝑙𝑒𝑟𝑖𝑛 𝑎𝑙𝚤𝑛𝑑𝚤ğ𝚤 𝑑𝑖𝑙ü𝑠𝑦𝑜𝑛 𝑚𝑖𝑘𝑡𝑎𝑟𝚤(𝑚𝑙)

= Total hücre sayısı / ml  
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5.8. RNA izolasyonu 

Farmakolojik tedavi oluşturulan gruplar 6 well platelerden 500μl tripsin edta ile 

kaldırılarak ayrı ayrı ependorflara alınıp pellet olarak -20°C de saklandı. Pelletlerden 

daha sonra aşağıdaki protokol uygulanarak trizol(sigma TRI Reagent®) ile manuel 

RNA izolasyonu yapıldı. 

1. Besiyerinden tamamen arındırılmış hücre pelletlerinin üstüne 1 ml Trizol 

eklenerek hücreler parçalanıncaya kadar pipetleme yapılıp 5 dakika inkübe 

edildi. 

2. Üzerine 200μl soğuk Kloroform eklendi ve 15 saniye ters düz edilerek nazikçe 

çalkalanıp 3 dakika inkübe edildi. 

3. İnkübe edilen hücreler 12,000xg de 15 dakika 4°C de santrifüj edildi. 

4. Üstfaz olan şeffaf kısım başka bir ependofa alındı ve üzerine 500μl soğuk 

isopropanol eklenerek 10 dakika inkübe edildi. 

5. İnkübasyon sonrası 12,000xg de 10 dakika 4°C de santrifüj edildi. 

6. Pellete dikkat edilerek soğuk isopropanol döküldü. 

7. Üzerine %75’lik soğuk Etanol/dH2O eklendi ve 2 saniye vortekslendi. 

8. Vortekslenen ürünler 7,500xg de 5 dakika 4°C de santrifüj edildi. 

9. Üzerindeki alkol dökülerek ependorf içinde kalan alkol uçması için 15 dakika 

bekletildi. 

10. İçindeki alkolün tamamen uçtuğuna emin olunduğunda 30μl RNAzsız ultra 

saflaştırılmış suda çözülerek -80°C de saklandı. 

 

5.9. cDNA sentezi 

İzole edilen RNA’lar Mikro-Hacim Spektrofotometreler (Nano-Drop) ile ölçülerek her 

biri 1ug gelecek şekilde hesaplanıp protokole uygun hazırlandı. Kit olarak BIO-

RAD’ın Script™ cDNA Synthesis Kit kullanıldı ve protokolüne uygun şekilde 

reaksiyonlar gerçekleştirildi. Sentez karışımı protokolü (Tablo 1.) ve reaksiyon 

protokolü (Tablo 2.) aşağıda belirtilmiştir. Sentezlenen cDNA’lar 30μl Nükleazsız 

suda çözüldükten sonra tekrar ölçüldü ve 10ng/μl olacak şekilde seyreltilip -20oC de 

stoklandı. 
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Tablo 1. cDNA sentezinde kullanılan karışım protokolü  

5x İscript Reaksiyon mix 4μl  

iScript Reverse transkriptaz    1μl  

RNA    1μl  

Ultra arıtılmış nükleazsız su 14μl  

 

Tablo 2. cDNA Reaksiyon protokolü 

Işleme hazırlama 5 dakika 25°C 

Tersine transknipsiyon 20 dakika 46°C 

Tersine transkripsiyon 

inaktivasyonu 

1 dakika 95°C 

 

5.10. Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPCR) Analizi 

Sentezlenen cDNA’lar -20°C den alınıp çözündükten sonra aşağıdaki protokole uygun 

şekilde gerçek zamanlı PCR analizi için kullanıldı. qPCR analizi için PowerUp™ 

SYBR™ Green Master Mix - Thermo Fisher kiti kullanıldı. Reaksiyonlarda kullanılan 

genler (Tablo 3.), reaksiyon karışımı protokolü (Tablo 4.) ve reaksiyon protokolü 

(Tablo 5.) aşağıda verilmiştir. 

Tablo 3. qPCR analizinde kullanılan genlerin primerleri 

Gen  Düz Primer Ters Pirimer 

P53 5’ GCCCAACAACACCAGCTCCT 3’ 5’ CCTGGGCATCCTTGAGTTCC 3’ 

BCL2 5’ AACGGAGGCTGGGATGCCTTTGTG 3’ 5’ ACCAGGGCCAAACTGAGCAGAGT 3’ 

Caspase 3 5’ GAGGCGGTTGTAGAAGAGTTCGTG 3’ 5’ TGGGGGAAGAGGCAGGTGCA 3’ 

Caspase 7 5’ GGAGAAAGCTCATGGCTGTGT 3’ 5’ TCCCCTTGGCTGTGTTTTG 3’ 

PTEN 5’ TGTGGTCTGCCAGCTAAAGG 3’ 5’ ACACACAGGTAACGGCTGAG 3’ 
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GAPDH 5’ AAGGTGAAGGTCGGAGTCAAC 3’ 5’ GGGGTCATTGATGGCAACAATA 3’ 

 

Tablo 4. qPCR analizi için kullanılan karışım protokolü 

SYBR green mix 5μl  

Ultra arıtılmış nükleazsız su  2μl  

Ters primer  0,5 μl  

Düz primer 0,5 μl  

cDNA  1 μl  

 

Tablo 5. qPCR reaksiyon protokolü 

Işleme hazırlama ve denatürasyon   3 dakika 93°C 

Denatürasyon 30 saniye 93°C 

Pirimer bağlanması  40 saniye 59°C 

Amplifikasyon  45 saniye 72°C 

Denatürasyondan itibaren 39 defa döngüye 

alınması 

39x Döngü 

Amplifikasyon Uzatma(ekstensiyon) 10 dakika 72°C 
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6. BULGULAR 

 

6.1. SH-SY5Y Hücrelerinin Işık Mikroskobu Altındaki Görünümler 

Büyüme hormonu ve toksik madde uygulamalarından sonra, SH-SY5Y hücrelerinin 

inverted mikroskopla elde edilen görüntüleri Resim 1.- 4. de verilmiştir. 

 

Resim 1.  Hücrelerin Büyüme Hormonu uygulaması sonrasında 24 saat sonraki görünümleri. 
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Resim 1. de görüldüğü gibi büyüme hormonu proliferasyonu nc ye göre anlamlı 

derecede arttırmamış ve 1000ng a kadar toksik etki görülmemiş. 1000ng da hücreler 

kolonize olmayıp morfolojilerinde nöron hücresine doğru bir değişim gözlemlenmiş 

ancak bu diğer testlerle kanıtlanmamıştır. 

 

Resim 2. Hücrelerin 6-OHDA uygulaması sonrasında 24 saat sonraki görünümleri. 
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Resim 2.  de görüldüğü gibi 6-OHDA verilen gruplarda hücre canlılığı 24 saatte 

azalmış. Doz arttıkça canlılık ve sağ kalımlarda ise morfolojik değişiklikler 

gözlemlenmiş 100 μM/ml 6-OHDA dozu yeterince hücrenin ölmesine sebep olmuştur. 

 

Resim 3: Hücrelere 1 saat 1000ng/ml lik büyüme hormonlu besi yeri verildikten sonra, 100 μM/ml 6-

OHDA eşliğinde sırasıyla 100, 200, 500 ve 1000 ng/ml BH verilmiş ve üzerinden 24 saat geçmiş halleri. 
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Hücrelere kombine dozlar verilmeden önce hepsi 1000ng/ml lik BH’ye maruz 

bırakıldı ve sonrasında yukarıda belirtilen dozlar ayrı ayrı hazırlanarak verildi. Şekil 

3x de görüldüğü üzere Büyüme hormonu dozu arttıkça hücrelerideki canlılığın arttığı 

gözlemlendi. 

 

Resim 4. Hücrelere 1 saat 1000ng/ml lik büyüme hormonlu besi yeri verildikten sonra, 150 μM/ml 6-

OHDA eşliğinde sırasıyla 100, 200, 500 ve 1000 ng/ml BH verilmiş ve üzerinden 24 saat geçmiş halleri. 
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Hücrelere kombine dozlar verilmeden önce hepsi 1000ng/ml’lik BH’ye maruz 

bırakıldı ve sonrasında yukarıda belirtilen dozlar ayrı ayrı hazırlanarak verildi. Resim 

4 de görüldüğü üzere büyüme hormonu dozu arttıkça hücrelerdeki canlılığın arttığı 

gözlemlendi. 

Ayrıca Resim 3. ve Resim 4.’e bakıldığında kendi aralarında da 6-OHDA dozunun 

artmasına bağlı olarak fark olduğu ve 150 μM/ml 6-OHDA’lı grupta hücrelerin daha 

az olduğu görülmekte.  

 

6.2. MTS Testi 

Hücreler 96 well platelere her bir grup 4 biyolojik tekrarlı olmak üzere kuyucuk başı 

10.000 hücre olmak üzere ekildikten 24 saat sonra 100-10.000 ng/ml olacak şekilde  

değişik dozlara maruz bırakılmış ve şekil 5. de görüldüğü  gibi 24 saat sonra büyüme 

hormonunun toksik etkisi olup olmadığı MTS yöntemi ile incelenmiş ve BH’nin 

10.000 ng/ml dahi toksik etki yapmadığı görülmüştür.

 

Şekil 5. Büyüme Hormonunun 100ng/ml ve 10.000ng/ml aralığında hücre canlılığına olan etkisi.  
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6.3. Hücre Sayımı 

Farmakolojik tedavi uygulanan ve RNA izolasyonu için kaldırılan hücrelerden 100μl 

steril ependorflara alındıktan sonra metotta anlatıldığı gibi sayımı yapılmıştır. 

 

Şekil 6. Büyüme hormonu ve H2O2 uygulanması sonrası canlı kalan hücre miktarı. 
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Şekil 7. Büyüme Hormonu ve 6-OHDA uygulanması sonrası canlı hücre sayısı 

 

6.4. Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyon Analizi ile Gen İfadelerinin 

Ölçümü 

Hücreler 6 well platelerden toplanıp RNA izolasyonu yapıldıktan sonra elde edilen 

RNA’lar cDNA’ya çevirilmiş ve metotta belirtilen şekilde qPCR yapılmıştır. qPCR 

sonucunda 6-OHDA’lı grubun gen ifadeleri Şekil 1. de H2O2’li grubun gen ifadeleri 

ise şekil 2. de verilmiştir. 
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Şekil 8. 6-OHDA 100 μM/ml ve 150 μM/ml, BH 1000ng/ml ve 6-OHDA-BH Kombine verilmiş 

şekildeki grupların gen ifadelerindeki değişiklikler. 

 

  

Şekil 9.  H202 300 μM/ml, BH 1000ng/ml ve H2O2-BH kombine verilmiş şekildeki grupların gen 

ifadelerindeki değişiklikler. 

 

Şekil 7. ve Şekil 8. incelendiğinde Büyüme hormonu kontrol grubuna göre apoptozu 

engellemiş, combine ve yalnızca toksik madde verilen gruplara bakıldeğinda da yine 

aynı etki görülmüş, ancak toksik dozlar ve kontrol arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamış ayrıca BH nu hücre proliferasyonunu etkileyen genlerin ifadelinde 
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anlamlı bir değişikliğe sebep olmamış ve bu da hücrelerin ışık mikroskobu görüntüleri 

ve MTS sonuçlarıyla birlikte dengeli bir sonuç olarak değerlendirilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 
 

7.  TARTIŞMA ve SONUÇ 

Tez kapsamında 6-OHDA ile oluşturulan  invitro parkinson modelinde Büyüme 

hormonunun nörokoruyucu etkisi ortaya konulmuştur. 1000ng ve üzeri büyüme 

hormonunun hücrelerde 10.000ng a kadar toksik etki yapmadığı görülmüştür. 

Literatürde 1000ng dan sonra büyüme hormonu hücreyi etkileyemediği 

varsayılmaktadır ancak biyofilize proteinlerin çok kolay  parçalandığı düşünülürse 

1000ng dan daha yüksek dozlarda daha iyi sonuç alınabileceğini düşünmekteyim.  

Hücreler 6-OHDA’nın toksik dozu olarak belirlenen 100uM dan %50 daha fazla toksik 

maddeye maruz bırakıldıklarında dahi büyüme hormonuna karşı olumlu cevap 

vermişlerdir. 

Hücreler nöron hücresine başkalaştırılmamış olması deneyin negatif yanlarından 

birisidir, nöron hücresine başkalaşma yapıldıktan sonra toksik doz ve BH’na verilen 

tepki değişebilir bu yüzden leride başka hücre hatları ve aynı hücre hattının nöron 

hücresine baykalaytırılmış formları üzerinden deneyler tekrarlanmalıdır. 

Şekil8 ve Şekil9 a bakıldığında caspase 3 ve caspase7 ifadelerinin kontrole göre 

BH’nin toksik kimyasala göre ise BH ile kombine verilen grubun düşük olduğu bu 

yüzden BH’nin anti apoptotik etki gösterdiğini görmekteyiz. 

Ancak caspase aktivitesinin toksik dozlarda verilen kimyasallarda yüksek olmasını 

beklerken düşük çıkmasının sebebini ise, bu genlerin pre-apoptotik genler olmasına  

bağlayabiliriz, çünkü zaten apoptoza uğramış bu hücrelerde caspase 3 ve caspase 7 

genleri ifade edileli çok zaman geçmiş olmalıki hücreler apoptoza gitsin. Bunu 

anlamanın ve kanıtlamanın en iyi yolu ise Wester-Bloting yapmaktır. İleride bu 

genlerin protein ifadelerine de bakılacaktır. 

6-OHDA’lı ve kombine grupların MTS analizi yapılamamıştır, çünkü hücrelere MTS 

tuzu verildiği an ölmektedirler ve bu problem çözülememiştir, belki hücreler nöron 

hücresine çevrildiğinde ya da MTT ile denendiğinde olumlu sonuçlar alınabilir. 

6-OHDA çok kolay okside olduğu için %0,01’lik askorbik asit çözeltisinde çözülerek 

besi yerine verilmiştir ancak gruplar incelendiğinde sadece askorbik asitli grup 
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görünmemektedir bunun sebebi ise askorbik asidin bu derece seyreltik halinin SH-

SY5Y hücrelerinde herhangi bir etkisi olmamasıdır (Turan ve ark.,2020). 

Bu çalışmanın fareler üzerinde daha olumlu sonuçlar vereceğini düşünmekteyiz çünkü 

BH karaciğer üzerinden IGF-I üretimini arttırdığı için ve büyüme faktörleri anti 

apoptotik etki gösterdiği için belki de farelerde tedavi edici bir etki görülebilir. 

Bu sonuçlar ışığında büyüme hormonunun Parkinson hastalığında tedavi edici ya da 

koruyucu etkisi olabileceğini düşünmekteyiz. Bunun yanında büyüme hormonunun 

kolay sentezlenebilinmesi, vücudun ürettiği organik bir bileşik olması ve kan beyin 

bariyerini aşması göz önünde bulundurulduğunda kullanımı kolay ve ucuz bir 

biyolojik ilaç potansiyeli olduğunu da göstermektedir. 
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