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Parkinson hastalığı (PH), Alzheimer hasta-
lığından sonra en sık görülen yaşa bağlı nöro-
dejeneratif hastalıktır (1). Aynı zamanda en sık 
görülen hareket bozukluğudur (2). Görülme sık-
lığı yaşla beraber artmaktadır; tüm dünyada 65 
yaş üstü toplumun %1’ini etkilemekte iken 85 
yaş üstü toplumun %4’ünü etkilemektedir (3,4). 
Gelişmiş ülkelerde teknoloji ve sağlıkta görülen 
iyileşmeler sayesinde ortalama yaşam süresi-
nin artmasıyla PH görülme sıklığı artmaktadır 
Temel olarak hareketi ve bilişsel fonksiyonları 
etkileyen ilerleyici bir sinir sistemi hastalığıdır. 
İlk defa 1817 yılında James Parkinson tarafından 
titreyen felç olarak tanımlanan hastalık, daha 
sonra 1861 yılında Jean-Martin Charcot tarafın-
dan Parkinson’a ithafen isimlendirilmiştir (5).

PH temel olarak substantia nigra pars com-
pacta (SNc) bölgesindeki dopaminerjik nöron-
ların harabiyeti ve striatumda dopaminin azal-
masıyla oluşur. Patolojik olarak alfa-sinüklein 
proteininin hücre içi birikimiyle oluşan Lewy 
cisimleri nörodejenerasyonu oluşturmaktadır 
(6). Dopaminin azalmasıyla, temel bulgular olan 
istirahat sırasında titreme (tremor), hareketlerin 
yavaşlaması (bradikinezi), azalması veya kay-
bı (akinezi), kas tonusunun sertleşmesi (rijidi-

te), dik duruş postürünün korunmasının kaybı 
(postural instabilite) gibi motor semptomlar gö-
rülmeye başlar. Bunların dışında uyku bozuklu-
ğu, koku duyusunun kaybı, depresyon psikoz ve 
bilişsel fonksiyonların kaybı gibi motor olmayan 
semptomlar da görülmektedir (7).

Dopamin santral sinir sisteminde sentezle-
nen temel katekolamindir. Lokomotor aktivite, 
duygular, bilişsel fonksiyonlar, ödül sistemi ve 
nöroendokrin sekresyonda rol alır. Memeliler-
de dopaminerjik nöronların önemli bir kısmı 
orta beyinde bulunmaktadır. Beyinde 3 temel 
dopaminerjik yol bulunmaktadır: nigrostriatal 
yol, mezokortikolimbik yol ve tuberohipofizyal 
yol (8,9) (Şekil 1). Nigrostriatal yol, SNc’de bulu-
nan dopaminerjik nöronların striatuma projekte 
olmasıyla oluşur; lokomotor aktiviteyi kontrol 
eder. PH’de görülen motor semptomlar temel 
olarak burada bulunan dopaminerjik nöronların 
harabiyetine bağlı ortaya çıkmaktadır. Mezokor-
tikolimbik yol, ventral tegmental alan (VTA)’dan 
prefrontal kortekse projekte olan nöronların 
oluşturduğu bilişsel fonksiyonları ve duyguları 
düzenleyen mezokortikal yol ve VTA’dan nük-
leus akkümbens (AC)’e projekte olan nöronların 
oluşturduğu özellikle ödül sisteminde görev alan 
mezolimbik yolun birleşmesiyle oluşur (9). Tu-
berohipofizyal yol, hipotalamus ve hipofiz ara-
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Apomorfin, dopamin reseptör agonistidir. 
Stereotaksik olarak Snc’de hasar oluşturarak (Şe-
kil 3) dopaminerjik nöron harabiyeti geliştirilen 
ve Parkinson modeli oluşturulan sıçanda, lezyon 
oluşturulduktan sonra, lezyon tarafında yeterli 
dopamin salımı olmayacak ve sağlam taraftaki 
striatumda daha yüksek konsantrasyondaki do-
pamin hayvanın lezyon tarafına doğru dönme-
sine neden olacaktır. Apomorfin uygulaması ile 
lezyon tarafındaki striatum dopamin reseptör-
lerinde hiperstimülasyon olacak ve hayvan bu 
sefer ters yöne, lezyonun tersine, dönmeye baş-
layacaktır (32,33).

Davranış Testi
Davranış testleri Parkinson modeli oluşturu-

lan hayvanlardaki lokomotor aktivitenin saptan-
ması için kullanılmaktadır. Model oluşturulan 
hayvanların lokomotor aktivitesinin azaldığı 
saptanacaktır (33).

İmmünohistokimyasal Görüntüleme
Deneysel Parkinson modeli oluşturulan hay-

vanların beyinlerinden immünohistokimyasal 
görüntüleme de yapılmaktadır. Bu hayvanların 
tirozin hidroksilaz aktiviteleri değerlendirilmek-
tedir. Modelin oluştuğu hayvanlarda tirozin hid-
roksilaz aktivitesinin azaldığı saptanacaktır (34).

3.Hücre Kültürü Modelleri
Hücre kültürü modellerinin deney hayvanı 

modellerine göre, aynı anda birçok farklı para-
metreyi test etme imkanı sunması, deneylerin 
kısa sürmesi, hızlı yanıt alınması, etik sorunla-
rın olmaması gibi farklı avantajları vardır. Ancak 
PH’yi taklit etme imkanı sınırlıdır. SNc’deki do-
paminerjik nöron dejenerasyonunu taklit etmek 
için dopaminerjik ve katekolaminerjik hücreler 
kullanılmaktadır (35).

Katekolamin üreten ve nöron benzeri özellik-
leri olan nöroblastoma hücre hattı SH-SY5Y ve 
feokroma hücre hattı olan PC12 hücre kültürü 
modelleri olarak tercih edilmektedir (36).

Farklılaşmış progenitör hücreler olan Lund 

insan mezensefalik hücreleri, dopaminerjik hüc-
reler gibi davranmaktadır. Dopaminerjik nöron-
lara benzer şekilde nöronal belirteçler içermekte 
ve elektriksel özellikler göstermektedir (37,38).

Embriyonik ortabeyin primer nöron kültür-
leri, çeşitli tipte nöronlarla beraber yaklaşık %10 
dopaminerjik nöron içermektedir. Genellikle sı-
çan veya fareden elde edilmektedirler (39).

Anahtar Kelimeler: Alfa-sinüklein, 6-hid-
roksidopamin, MPTP, Parkinson hastalığı, Ro-
tenon
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