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Parkinson hastaligi (PH), Alzheimer hasta-
ligindan sonra en sik goriilen yasa bagli noro-
dejeneratif hastaliktir @. Ayni zamanda en sik
goriilen hareket bozuklugudur @. Gériilme sik-
lig1 yasla beraber artmaktadir; tiim diinyada 65
yas istii toplumun %1’ini etkilemekte iken 85
yas tstll toplumun %4’tinii etkilemektedir ©.
Gelismis iilkelerde teknoloji ve saglikta goriilen
iyilesmeler sayesinde ortalama yagam siiresi-
nin artmastyla PH goriilme siklig1 artmaktadir
Temel olarak hareketi ve biligsel fonksiyonlari
etkileyen ilerleyici bir sinir sistemi hastaligidir.
[lk defa 1817 yilinda James Parkinson tarafindan
titreyen fel¢ olarak tanimlanan hastalik, daha
sonra 1861 yilinda Jean-Martin Charcot tarafin-
dan Parkinson’a ithafen isimlendirilmistir ©.

PH temel olarak substantia nigra pars com-
pacta (SNc) bolgesindeki dopaminerjik noron-
larin harabiyeti ve striatumda dopaminin azal-
mastyla olusur. Patolojik olarak alfa-siniiklein
proteininin hiicre i¢i birikimiyle olusan Lewy
cisimleri norodejenerasyonu olusturmaktadir
©). Dopaminin azalmasiyla, temel bulgular olan
istirahat sirasinda titreme (tremor), hareketlerin
yavaslamasi (bradikinezi), azalmasi veya kay-
b1 (akinezi), kas tonusunun sertlesmesi (rijidi-
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te), dik durus postiiriiniin korunmasinin kayb1
(postural instabilite) gibi motor semptomlar go-
riilmeye baslar. Bunlarin disinda uyku bozuklu-
gu, koku duyusunun kaybi, depresyon psikoz ve
bilissel fonksiyonlarin kayb1 gibi motor olmayan
semptomlar da gorilmektedir 7.

Dopamin santral sinir sisteminde sentezle-
nen temel katekolamindir. Lokomotor aktivite,
duygular, biligsel fonksiyonlar, 6dil sistemi ve
noéroendokrin sekresyonda rol alir. Memeliler-
de dopaminerjik noronlarin 6nemli bir kismi
orta beyinde bulunmaktadir. Beyinde 3 temel
dopaminerjik yol bulunmaktadir: nigrostriatal
yol, mezokortikolimbik yol ve tuberohipofizyal
yol @9 (Sekil 1). Nigrostriatal yol, SNcde bulu-
nan dopaminerjik néronlarin striatuma projekte
olmasiyla olusur; lokomotor aktiviteyi kontrol
eder. PHde goriilen motor semptomlar temel
olarak burada bulunan dopaminerjik néronlarin
harabiyetine bagli ortaya ¢ikmaktadir. Mezokor-
tikolimbik yol, ventral tegmental alan (VTA)dan
prefrontal kortekse projekte olan néronlarin
olusturdugu biligsel fonksiyonlar: ve duygulari
diizenleyen mezokortikal yol ve VTAdan niik-
leus akkiimbens (AC)%e projekte olan néronlarin
olusturdugu 6zellikle 6diil sisteminde gorev alan
mezolimbik yolun birlesmesiyle olusur ©. Tu-
berohipofizyal yol, hipotalamus ve hipofiz ara-
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Apomorfin, dopamin reseptor agonistidir.
Stereotaksik olarak Sncde hasar olusturarak (Se-
kil 3) dopaminerjik néron harabiyeti gelistirilen
ve Parkinson modeli olusturulan siganda, lezyon
olusturulduktan sonra, lezyon tarafinda yeterli
dopamin salimi olmayacak ve saglam taraftaki
striatumda daha yiiksek konsantrasyondaki do-
pamin hayvanin lezyon tarafina dogru dénme-
sine neden olacaktir. Apomorfin uygulamasi ile
lezyon tarafindaki striatum dopamin reseptor-
lerinde hiperstimiilasyon olacak ve hayvan bu
sefer ters yone, lezyonun tersine, ddonmeye bas-
layacaktir 2%,

Davranis Testi

Davranis testleri Parkinson modeli olusturu-
lan hayvanlardaki lokomotor aktivitenin saptan-
mast i¢in kullanilmaktadir. Model olusturulan
hayvanlarin lokomotor aktivitesinin azaldig:
saptanacaktir 9,

Immiinohistokimyasal Gériintiileme

Deneysel Parkinson modeli olusturulan hay-
vanlarin beyinlerinden immiinohistokimyasal
goriintilleme de yapilmaktadir. Bu hayvanlarin
tirozin hidroksilaz aktiviteleri degerlendirilmek-
tedir. Modelin olustugu hayvanlarda tirozin hid-
roksilaz aktivitesinin azaldig1 saptanacaktir 4.

3.Hiicre Kiiltiiriit Modelleri

Hiicre kiiltiirii modellerinin deney hayvani
modellerine gore, ayn1 anda birgok farkli para-
metreyi test etme imkani sunmasi, deneylerin
kisa siirmesi, hizli yanit alinmasi, etik sorunla-
rin olmamasi gibi farkli avantajlar: vardir. Ancak
PH’yi taklit etme imkan1 sinirhidir. SNcdeki do-
paminerjik néron dejenerasyonunu taklit etmek
icin dopaminerjik ve katekolaminerjik hiicreler
kullanilmaktadir ©*.

Katekolamin tireten ve néron benzeri dzellik-
leri olan noroblastoma hiicre hattt SH-SY5Y ve
feokroma hiicre hatt1 olan PC12 hiicre kiiltiiri
modelleri olarak tercih edilmektedir .

Farklilasmis progenitor hiicreler olan Lund
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insan mezensefalik hiicreleri, dopaminerjik hiic-
reler gibi davranmaktadir. Dopaminerjik néron-
lara benzer sekilde ndronal belirtecler icermekte
ve elektriksel 6zellikler gostermektedir 7).

Embriyonik ortabeyin primer néron kiiltiir-
leri, gesitli tipte noronlarla beraber yaklasik %10
dopaminerjik néron icermektedir. Genellikle si-
¢an veya fareden elde edilmektedirler ©?.

Anahtar Kelimeler: Alfa-siniiklein, 6-hid-
roksidopamin, MPTP, Parkinson hastaligi, Ro-

tenon
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