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OZET

OZKAN E., Siganda ventral ve dorsal striatumun hafif ve agir dopaminerjik
denervasyonu modellerinde apomorfinle tetiklenecek dopamin disregiilasyon
sendromu ve diirtii kontrol bozuklugunun incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Noroloji Uzmanlik Tezi. Ankara, 2016. Parkinson hastaliinda, dopamin
replasman tedavilerine (DRT) bagh olusan durti kontrol bozukluklari ve dopamin
disregiilasyon sendromu hastalarin hayat kalitesini ciddi sekilde etkilemektedir. Yapilan
calismalar bu bozukluklarin daha ¢ok ventral striatal devrelerin DRT’ye bagh sensitizasyonu
ile iliskili oldugunu dusindirmektedir. Bu calismada Parkinson hastaliginda gortlen bu
davranis bozukluklarinin modellenmesi, patogeneze dair yeni bilgilerin ortaya konmasi ve
dopaminerjik denervasyonun ventral/dorsal yayiliminin etkisinin incelenmesi hedeflendi. Bu
amagla, sicanlarda 6-hidroksidopamin toksininin bilateral ventral tegmental alan (VTA) ve
bilateral substansia nigra (SN)'ye stereotaksik enjeksiyonuyla olusturulan deneysel
parkinsonizm modeli kullanildi. Bu si¢canlarda diisik doz apomorfinin édillendirici etkilerinin
gOrulmesi icin kosullanmig alan tanima paradigmasinda kosullanmadan sonra ilagla
iliskilendirilmis alani tercihleri degerlendirildi. Daha sonra 7 glin, guinlik yiksek doz
apomorfinle tetiklenen stereotipik ve diskinetik hareketler uygun skalalar ile dederlendirildi.
Calismaya ayrica lezyon olusturulmadan ila¢ tedavisi verilen ve lezyon olusturulduktan sonra
SF tedavisi verilen kontrol siganlar da dahil edildi. Davranis deneylerinin sonunda striatal
tirozin hidroksilaz immunohistokimyasal boyamasi ile dopaminerjik denervasyonun
topografik dagihmi hesaplandi. Dopaminerjik denervasyon yapilip apomorfin tedavisi alan
sicanlarda gunler icerisinde gittikge artan diskinetik davraniglar géruldi. Bu davraniglar
ortalama lezyon yuzdeleri ile yakin iligkili olarak saptandi. Dusuk doz apomorfin ile
parkinsonizmi olan sicanlarda kosullanmig alan tercihi gelistigi, diger sicanlarin ise ilacla
iliskili alandan kagindiklari gézlendi. Kosullanma skorlarinin ortalama ventral striatal lezyon
yuzdesi ile orta anlamlilikta pozitif korelasyon gdsterdigi bulundu. Kronik apomorfin tedavisi
ile stereotipik hareketlerin ise dorsal agirlikli dopaminerjik denervasyon gelistirilen grupta
baskilandigi gérulda. Bu bulgularin PH’de dopaminerjik tedavilerle indiklenen davranissal
bozukluklarla iligkili molekiler mekanizmalarin da aydinlatilacagi ileri calismalara temel

olusturabilecegini distinmekteyiz.

Anahtar kelimer: Parkinson hastaligi, 6-OHDA, Dopamin disregiilasyon sendromu,

Punding, sigan

Bu galisma Hacettepe Universitesi tarafindan THD-2015-6917 numarali hizli destek projesi

olarak desteklenmisgtir.



ABSTRACT

OZKAN E., investigation of dopamin dysregulation syndrome and
impulse control disorders induced by apomorphine in rat partial and
total dopaminergic denervation model at ventral and dorsal striatum.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Neurology. Ankara,
2016. In Parkinson’s disease, dopamine replacement therapy related impulse
control disorders and dopamine dysregulation syndrome are associated with
reduced quality of life. Few studies demonstrated that this behaviours stem from a
DA-dependent sensitization to appetitive stimuli within the ventral striatum. In this
study, we aimed to build an animal model of this behaviours, extend the knowledge
about pathophysiology of this behaviours and investigate the role of ventral/dorsal
distribution of dopaminergic denervation. For this purposes, we developed
experimental model of parkinsonism by injection of 6-hydroxydopamine toxin to
bilateral VTA or SN. For exploring the rewarding properties of low dose
apomorphine, the preference of drug paired compartment after conditioning of these
rat is studied at conditioned place preference paradigm. After CPP experiment,
these rats are treated with daily high dose apomorfine. Drug induced stereotypic and
dyskinetic behaviours analysed with suitable scales. Study also included rats with
parkinsonism treated with saline and normal rats treated with saline or apomorphine.
At the end of all behavioural tests, extend of dopaminergic denervation is showed
with tyrosine hydroxylase immunohistochemistry staining. The rats which was made
dopaminergic denervation and treated with apomorphine developed dyskinetic
behaviours. The severity of this behaviours increased day by day and they were
strongly and positively correlated with mean lesion volume. Low dose apomorfine
induced CPP at rats with parkinsonism and CPA at normal rats. The conditioning
score was moderately and positively correlated with mean ventral lesion volume.
The stereotypic behaviours was attenuated at rats with dorsal predominated
dopaminergic loss. Further studies are needed to find out moleculer mechanisms of
this findings.

Key words: Parkinson’s disease, 6-OHDA, Dopamine dysregulation syndrome,
Punding, rat.

This study was supported by Hacettepe University as “Fast Support Project”. Project
no is THD-2015-6917.
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GIRIS VE AMAC

Parkinson Hastahg@r (PH) sik gorulen ilerleyici ndrodejeneratif bir
hastaliktir. Hastaligin temel 6Ozelligi olan motor belirtiler icin dopaminerjik
ilaclarla veya cerrahi yontemlerle oldukca etkin semptomatik tedavi
yapilmaktadir; ancak hastaligin ileri safhalarinda bu yaklasimlar yetersiz
kalmakta, eklenen motor-digi belirtiler igin de tedavi imkanlari kisitl
olmaktadir. Son vyillarda semptomatik tedavi igin kullanilan ajanlardan
Ozellikle dopamin agonistlerine (DA) bagli olarak gelistigi dustnulen durt
kontrol bozukluklari (DKB) ile ilgili farkindaligimiz artmistir. Tedavi
seceneklerini daha da kisitlayan bu bozukluklar icerisinde impulsif-kompulsif
davranislar (IKD) genel catisi altinda da degerlendirilen patolojik kumar,
patolojik yeme davranisi, artmis cinsel isteklilik, kontrolstiz aligverig tablolari
ve herhangi amaca uygun kompleks bir davranisin asiri ve tekrarlayici bir
sekilde gergeklestiriimesi olarak tanimlanabilen “punding” sayilabilir. Hasta
kadar bakim verenlere de ciddi sosyoekonomik ve psikolojik yukler getiren bu
tablolar tedavi altindaki hastalarda %25e varan vyuksek oranlarda
bildiriimekte [1] ve kontrol altina alinmasi i¢in yeni ydntemlerin gelistiriimesi
acil bir gereklilik olmaktadir. Kisa etkili DA’lar ve 1-3,4-dihidroksi fenilalanin (L-
dopa) kullananlarda motor belirtilerden bagimsiz giderek yuksek dozda ilag
kullanma seklinde ortaya cikan, psikostimulan ila¢c bagimlihgr ile benzer
Ozellikler gosteren dopamin disreglilasyon sendromu (DDS) parkinson

hastalarinin takibinde yasanilan bir diger onemli kisitliliktir.

DKB ve DDS’nin dnlenmesi ve tedavisinde, risk faktérlerinin bilinmesi ve
bu davraniglarla iligkili anatomik devrelerin, patogenetik degisikliklerin ortaya
cikarilmasi  6nemlidir. Bu c¢alismada 6-hidroksidopamin  (6-OHDA)
stereotaktik enjeksiyonu ile dopaminerjik denervasyon olusturulan siganlar
kullanilarak, dopaminerjik denervasyonun agirligi ve striatumda bodlgesel
dagiliminin (dorsolateral vs ventral vs yaygin) DKB ve DDS olugumunda
etkilerinin belirlenmesi amaclanmigtir. Literatirde, PH'de goérilen DKB ve

DDS ile iligkilendirilen bazal ganglionik devreler hakkinda yeterli bilgi yoktur



ve var olan bilgiler ise celigkilidir. Parkinson model hayvanlar Gzerinde
yapilan kisith sayida c¢alismalarin bir kisminda dorsolateral striatumda
dopaminerjik denervasyonun geligtigi hayvanlarda, klinik DKB ile sik
iligkilendirilen DA ajanlarindan pramipeksol ile durtuselligin gelistigi, ilacin
kesilmesi ile normale dondugu gosterilmigtir [2]. “Punding” in hayvan modeli
olarak dusunulen dopaminerjik ajanlarla induklenen stereotipik davraniglarin
da dorsolateral striatumda erken gen ekspresyon analizleri ile ortaya konulan
aktivite degisikliklerine neden oldugu gdsterilmistir [3]. Ancak PH modelinde
stereotipik davraniglar ¢ok az calisiimig; kronik dopaminerjik tedavilerle
indUklenen tekrarlayici davraniglar daha ¢ok diskinezi ile iligkilendirilmistir [3,
4].

Diger yandan, ila¢c bagimhhgr deneylerinin genellikle hedef aldigi 6dul
devresi ventral tegmental alan (VTA), nucleus accumbens, prefrontal korteks,
hipotalamus ve hipokampus gibi yapilardan olugsmaktadir. Devrenin temel
dopamin kaynagi olan ventral tegmental alandan koken alan iki yol izole
edilmistir. Bunlar posterior VTA'dan baslayarak nucleus accumbense ve
amigdalaya uzanan mezolimbik yol ve anterior VTA’dan prefrontal kortekse
uzanan mezokortikal yoldur. Mezolimbik ve mezokortikal yollarin sirasiyla
bagimlihigin  motivasyonel ve biligssel asamalarinda rol oynadigi
dusunulmektedir. Sicanlarda bagimlilik deneylerinde siklikla kullanilan
davranissal model kosullandiriimis alan tercihidir (“conditioned place
preference” - CPP). 6-OHDA ile bilateral posterior VTA'da dopaminerjik
denervasyon yapilan ¢alismalarda dopamin D2 ve D3 agonistlerinin CPP’yi
arttirdigi  gosterilmistir [5]. Bir baska c¢alismada ise bilateral dorsolateral
striatumun yine 6-OHDA ile olusturulmus dopaminerjik denervasyonuyla

yapilan parkinson modelinde pramipeksol ile CPP olusturulmustur [6].

Bu calismada oncelikle PH'de DDS ve DKB’nin modellenmesi ve bu
davraniglarla iligkili striatumda anatomik tutulumun ve dopaminerjik
denervasyon derecesinin tanimlanmasi gercgeklestirilecektir. Bu verilerin DDS
ve DKB ile iligkili hiicre ici mekanizmalarin da aydinlatilacagi ileri galismalara

temel olusturabileceg@ini dusunmekteyiz.



.  GENEL BILGILER

I.1. Parkinson hastaliginda anatomopatolojik tutulum

PH, daha az gorulen bazi genetik formlari disinda, beynin belirli
bolgelerinde  a-sinuklein  agregatlarinin  birikimiyle  giden ilerleyici

ndrodejeneratif bir hastaliktir.

PH patolojisinde anahtar rol oynayan a-sintklein beyinde presinaptik
terminallerde yaygin olarak bulunan [7] ve sinapslarda modulasyondan
sorumlu olan bir proteindir. PH’de diger proteinlerle olusturduklari agregatlari;
hicre uzantilarinda iplik ya da ig gibi gorunenleri Lewy ndritleri, néron

govdesinde punktat, soluk izlenenleri ise Lewy cisimcikleri olarak adlandirilir

[8].

Lewy patolojisinin butliin néron tiplerini tutmadidi ve 6zel bir topografik
dagilm gosterdigi bilinmektedir. Patolojiye yatkin olan néronlar genellikle
hicre govdesine kiyasla uzun bir aksona sahip olan projeksiyon néronlaridir
[8]. Neokorteksin 4. tabakasinda bulunan piramidal hudcreler gibi kisa
aksonlu projeksiyon noronlari ile yine kisa aksonu olan ara noronlar Lewy
patolojisine direncli gorunmektedir. Yatkinhgin diger bir kriteri ise miyelinsiz
aksonlara sahip olmaktir [8]. Aksonlari uzun olsa bile kalin miyelin kiliflar
olan nodronlarda da Lewy patolojisine daha az siklikla rastlanmaktadir.
Miyelinin  koruyuculugunun bir nedeni olarak uzun miyelinsiz aksonlu
néronlarin enerji ihtiyacinin daha fazla olmasi, daha fazla oksidatif strese
maruz kalmalari sayilabilir [9]. Diger bir neden oligodentrositlerle sarili olan

ndronun daha guglu bir yapisal batinlige sahip olusudur [9].

PH’nin klasik ndropatolojik evrelendiriimesi Braak ve arkadaslari
tarafindan yapilan genis otopsi ¢alismalarina dayanmaktadir. Buna goére 6
evrede incelenen patolojinin ilerleyisinde, lezyonlarin dagiliminin ve

ciddiyetinin zaman icinde PH’ye 6zgu bir degisme gosterdigi kanitlanmistir.



Ik iki evre presemptomatik dénem olarak anilirken, liciincii evreden itibaren
hastalar PH motor semptomlarini gostermeye baslamaktadir. Braak
evrelemesi Sekil 2.1’de 6zetlenmisgtir.

Sekil 2.1.PH’nin noéropatolojik evrelendirilmesi [8].

LC

Dorszal IX/X
nucleus

a
Neokorteks
sek.+prim.
Neokorteks/asos.
: mezokorteks Hmezokorteks
v & :
1l ] SN
LC
Dorsal IX/X : e Dorsal IX/X
nucleus 12T TSNS Ynucleus

Sekil 2.1: PH’nin noéropatolojik evrelendirilmesi. a)Patolojinin ilerleyis yonleri
oklarla belirtilmigtir. b) Presemptomatik Braak evrel-2'de patoloji yalnizca olfaktor
bulb ve medulla oblangataya sinirlidir. c)Evre 3-4’'te patoloji SN ve diger
mezensefalon vyapilarina ulagsmis olur. Hastallk c¢odu bireyde bu evrede
semptomatiktir. d) Evre 5-6'da hastalik serebral kortekse de yayillmis ve motor
bulgularin yaninda biligsel ve noropsikiyatrik bozukluklar da ortaya c¢ikmaya
baslamistir. LC:Lokus cerelous, SN:Substansia nigra, Asos:Tersiyer asosiyasyon
korteksi, sek: sekonder asosiyasyon korteksi, prim:primer asosiyasyon korteksi.
([8]'den Turkgeye cevrilerek kullaniimistir.)



Braak evrelemesine gore, Evre 1’de, a-sinuklein immunreaktivitesi ilk
kez medulladaki dorsal vagal ve glossofaringeal motor nukleuslar, anterior
olfaktér yapilar ve otonomik noéronlarda izlenmektedir. Olfaktér yapilardaki
patolojik ilerleme non-olfaktor yapilara dogru ilerleme gdstermezken, zaman

icinde dorsal motor nukleustaki patoloji ilerler [9].

Evre 2’de, dorsal vagal motor nukleustaki patoloji daha belirgin hale
gelir. Patoloji medullanin en alt bolumu ile sinirh kalmadan ponstaki raphe
nukleus ve retikuler formasyonun magnoseluler kisimlarina da yayilir. Lokus

cerelous(LC)'ta Lewy patolojisi ilk kez izlienmeye baslanir [9].

Evre 3'te artik pontin tegmentum siniri asilarak pataloji mezensefalona
ulasmis olur. Bu noktada halen serebral korteks tutulumu izlenmez.
Amigdalanin 6zellikle santral subnlkleusunda, tegmental pedinkulopontin
nukleusta ve Meynert nukleusunda belirgin tutulum olur [9]. Bu asamada
patoloji substansia nigra pars compakta (SNpc)'nin neredeyse bir kural
olarak, ince ve zayif miyelinli hicrelerden olusan posterolateral
nikleusundan baglayarak zaman iginde posterosuperior ve posteromedial
nukleuslarina dogru ilerler [9]. Ancak ndron kaybi izlenmez. Bu evre icinde
SNpc’nin diger nukleuslari olan magnoselliler ve anterior ntkleuslarinda

belirgin tutulum beklenmez.

Evre 4’te, patoloji amigdalanin sinirlarini agarak, birbirinde belirgin
olarak ayrilabilen 6 tabakadan olugsan neokorteks ve 6’dan az tabakadan
olusan allokorteks arasinda bir gegis bdlgesi olan temporal mezokortekse
ulasir. Gelisimsel olarak ge¢ miyelinizasyonunu tamamlayan bu bdlge hem
PH, hem de Alzheimer Hastali§i (AH)'nda siklikla tutulan boélgelerden biridir

[9]. Bu evrede neokortekste patolojik tutulum izlenmez.

Evre 5e gelindiginde temporal mezokorteks tutulumu artmis olur ve
onunla iligkili yapilardan insular korteks ve singulat kortekse patolojinin
yayllmis oldugu gozlenir. Patoloji temporal neokortekse ve oradan tersiyer

asosiyasyon kortekslerine de yayilim gosterir [9].

Son evre olan 6. evrede ise Lewy patolojisi sekonder ve primer kortikal

bolgeler dahil beyinde yaygin bir tutuluma ulasir.



Genetik PH formlari tanimlanmaya basladikga, hastaligin néropatolojik
tutulumuyla ilgili bilgilerimize yeni boyutlar eklenmekte ayni zamanda yeni
soru isaretleri ortaya ¢ikmaktadir. 1997 yilinda ilk tanimlanan PH iligkili gen
a-sindklein proteinini kodlayan SNCA genidir [10]. Otozomal dominant gegisli
PH’ye neden olan SNCA mutasyonlari birikme egiliminde olan a-siniklein
uretimine neden olur. SNCA mutasyonu nadirdir. Ancak kesfi Lewy
cisimciklerinin  ve noritlerinin  ana bileseninin  a-sintklein  oldugunun
anlasiimasina imkan vermigtir ve ilerleyen yillarda PH’nin diger monogenik
formlarinin bulunmasina giden yolu agmigtir [11]. SNCA mutasyonu olan
olgularin néropatolojik incelemelerinde substansia nigra (SN) ve LC’de noron
kaybi, serebral korteks ve beyin sapinda ise yaygin Lewy patolojisi

gOsterilmigtir [12].

Otozomal dominant (OD) PH’ye neden olan diger genler LRRK2,
VPS35, EIF4G1, DNAJC13, CHCHDZ2'dir. LRRK2 geni I6sinden zengin
protein kinaz 2 isimli, ndritlerin byumesi, sinaptik morfogenez, membran
trafiginde gorevleri olan multidomain bir proteini kodlamaktadir [11]. LRRK2
mutasyonlari genetik PH’nin en sik nedenidir. Sporadik vakalarda %1, ailesel
olgularda ise %4 oraninda LRRK2 mutasyonu saptanmaktadir [13]. Askenazi
Yahudileri gibi topluluklarda bu oranlar sirasiyla %13 ve %30’a kadar
yukselebilmektedir [11]. Klinik olarak klasik PH’ye benzer tablo ortaya gikaran
bu mutasyondan etkilenmis bireylerin otopsi incelemelerinde beyin sapinda
Lewy cisimcikleri izlenmekte ve nigral hucre kaybi gorulebilmektedir. Bazi
vakalarda ise norofibriler yumak birikimi ve Lewy patolojisi olmaksizin SN'de

ndron kaybi bildirilmigtir [12].

Otozomal dominat PH’nin diger daha nadir olan monogenik nedenleri
de klasik PH’ye benzer klinik ile taninmaktadir. Yukarida saydigimiz bu
genetik nedenlerinden sadece EIF4G1 ile ilgili patolojik kanitlar bulunmakta

ve yaygin Lewy cisimcigi patolojisinin izlendigi bilinmektedir [14].

Otozomal resesif (OR) ailesel PH, OD formlarinin aksine erken
baglangicli hastalik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgular genellikle yavas

gidigli, L-dopa cevabi iyi olan, distoni ve psikiyatrik atipik bulgularin eslik



edebildigi olgulardir. Parkin, DJ1 ve PINK1 OR-PH olusturdugu kanitlanmis
genlerdir.

En sik rastlanan OR-PH, parkin mutasyonu ile ortaya ¢ikar (PARK2).
45 yasindan 6nce baslayan ailesel olgularin %45’inde, sporadik olgularin ise
%15’inde parkin mutasyonu saptanmigtir [15]. Parkin mutasyonlu PH
vakalarinda yapilan ilk otopsi ¢alismalarinda Lewy patolojisi izienmemistir.
Ancak SN’de dopaminerjik noronlarin kaybi gosterilmigtir. Ayrica serebral
korteks ve beyin sapinda norofibriler yumaklar saptanmistir [16]. 2005
yiinda yapilan baska bir calismada ise SN ve LC’de Lewy patolojisi
gOsterilmis, mezensefalik retikiler formasyona sinirli olmakla beraber a-
sindklein immunreaktivitesi gosteren inkluzyon cisimciklerinin varligi not
edilmigtir [17].

2003 yilinda tanimlanmig DJ1, parkin ile olusan klinige benzer erken
baslangicli OR-PHden sorumlu genlerden bir digeridir. Sikhgr erken
baslangi¢li olgularda %1-2 civarindadir [18]. DJ1 ile olusan hastaligin

noropatolojisine dair bilgimiz bulunmamaktadir.

PINK 1 ise OR-PH’nin ikinci en sik nedenidir. Sikligi %1-8 arasinda
degismektedir [19]. 2010 yilinda yapilan otopsi ¢calismasinda SNpc’de néron
kaybi ile beyin sapi retikiler nikleus, SNpc ve Meynert nikleusunda Lewy
cisimcikleri ve belirginlesmis ndritler izlenmistir. LC ve amigdalanin korunmus

oldugu farkedilmistir [20].

Parkin, DJ-1 ve PINK 1 ortak olarak mitokondriyel sagliktan
sorumludur. Bir E3 ubiquitin ligaz olan parkin ve bir serin threonin protein
kinaz olan PINK1 beraberce hasarli mitokondrilerin kontrolli bir sekilde
parcalanmasi olarak tanimlanabilecek mitofaji yolaginda sorumludur [11].
DJ1'in goérevi henuz tam olarak acgiklanamamakla beraber mitokondrileri

oksidatif hasardan korudugu dusunulmektedir [11].

Bu sayilanlar disinda aileler duzeyinde kanitlanmis idiopatik PH
patolojisine benzerligi ve X’e bagh kalitim 6zelligi ile dikkat ceken RAB39B ve
biri Tark asill iki ailede gosteriimis DNAJC6 da erken baslangigl resesif

PH’nin sorumlu genleri olarak sayilabilir [11].



Klasik Braak evrelemesi kognitik yikimin motor bulgulardan 6nce
oldugu tipleri, preklinik yaygin olarak gorulen koku duyusu kaybi,
konstipasyon ve huzursuz bacak sendromunu agiklamakta yetersiz
kalmaktadir. Ozellikle konstipasyonun nedeninin anlasiimasi yéniindeki
glincel caligmalar ise heyecanli tartismalarin 6niini agmistir. ikinci beyin
olarak adlandirilan enterik sinir sisteminde a-siniklein birikimi énceden beri
biliniyordu [21], ancak bu bulgu a-siniklein patolojisinin prion benzeri bir
sekilde sinirden sinire iletilebilindigini gosteren ilk gcalismadan sonra [22] yeni
bir gbzle degerlendiriimeye baslandi. Enterik sinir sistemi LC patolojisini
SSS'’ye tagiyor olabilir mi? Konstipasyonun santral tutulumun bulgularindan
once baglamasi bu hipoteze klinik kanit mi olusturuyor seklindeki sorulara
yanit aranmaya baslandi. Simdiye kadar iki ayri calismada [23, 24] toplam 6
hastada PH gelismeden 6nce alinan enterik biyopsilerde LC patolojisi

gosterildi. Ancak bunlarin yarisinda konstipasyon sikayeti bulunmamaktaydi.

2007 yihinda Hawkes ve arkadaslari tarafindan PH patogenezi igin
cifte vurus hipotezi ortaya atildi [25]. Buna gore norotropik bir patojenin nazal
yolla alinmasi ve SSS’ye anterograt yolla tasinmasi ve yutulan nazal
sekresyonlar araciligiyla bagirsak epiteline ulagip, enterik sinir sistemi
araciligiyla retrograt olarak medullaya ulagmasi bugtine kadar ulastigimiz
bilgiler 1s1ginda en uygun agiklama gibi gériunmektedir. Bu hipotezin yeni

kanitlarla sinanmasi yonunde ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.



I1.2. Parkinson hastaliginin klinigi ve klinik evreleri

PH klinik tani kriterlerinde de tanimlanan ana klinik 6zellikler, bradikinezi,
rijidite, istirahat tremoru ve postural instabilitedir. Klinik tanida, her biri motor

bozuklugu tanimlayan bu bulgulardan en az ikisinin olmasi beklenir [26].

Hastaligin patogenezi ve yukarida sunulan patolojisi ile ilgili elde edilen
bilgiler, PH’de tani kriterlerine gegen motor bulgulardan énce non-motor Klinik
Ozelliklerin ve fizyolojik bozukluklarin mevcut oldugu uzun bir prodromal
doéneminin oldugunu ortaya koymustur. “PH riski olan sendrom” olarak
tanimlanan bu donem 4 evreden olusmaktadir [27]. Bunlar; prediagnostik,
premotor, preklinik, prefizyolojik evrelerdir. Klinik bulgulari ile PH evreleri

Sekil 2.1°’de 6zetlenmisgtir.

Sekil 2.1: PH’nin progresyonu [11].

PH tanisi alinan dénem

A Pre-motor/prodromal period Erken evre Ilerievre omplikesyoniar
Psikoz
b Fluktuasyonlar Mator
] Diskineziler g
o Disfaji
= Postiral instabilite
;2 P Yarimede donme
= Bradikinezi g
‘f‘i Rijidite :
Ia) Tremor Non-motor
AGU Agn Uriner semptomlar
_ Hipozmi Yorgunluk Ortostatik hipotansiyon
Konstipasyon REMUDB  Depresyon HBB Demans
I I I I I i
-20 -10 0 10 20
Zaman(yillar)

Sekil 2.2.: PH’nin progresyonu. REMUDB:REM uykusu davranis bozuklugu,
AGU:Artmis glindiz uykululugu, HBB:Hafif bilissel bozukluk. ([11]'den Turkceye
cevrilerek kullanilimigtir.)
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Prediagnostik evre, klasik PH semptomlari gosteren ama PH tani
kriterlerini kargilamayan hastaligin evresidir. Alzheimer hastaligindaki hafif
kognitif bozukluk evresine benzetilmektedir. PH’nin diger prodromal
evrelerinin tersine, prediagnostik evrede hastalarda parkinsonizm bulgulari
bulunmaktadir. Dopamin transporter (DAT) gorintulemelerin
yogunlagsmasiyla prediagnostik evrenin gelecekte biyobelirtecglerle
desteklenmis klinik tablo varligi nedeniyle hastaligin hafif baslangi¢ donemi

olarak degerlendirilebilecegi dustnulmektedir [27].

Premotor evre, motor bulgular olmaksizin hastalarda koku duyusu
kaybi, depresyon, gastrointestinal sikayetler ve diger sistemik bulgular gibi
non-motor semptomlarin oldugu donem olarak tanimlanmaktadir [27]. Bu
semptomlar evrensel olmasa da tani1 6ncesi PH hastalarinin gogunda
bulunmaktadir. Ozellikle koku duyusu kaybi [28], kabizlik [29], Hizli g6z
hareketleri (Rapid eye movement-REM) uykusu davranis bozuklugu
(REMUDB) [30] ve artmis gunduz uykululugunun (AGU) [31] PH ile gugla bir
sekilde iligkili oldugu gosterilmigtir. Bagka bazi kognitif ve otonomik
degisikliklerin de PH ile muhtemel iligkili oldugu dugunulmektedir. TUm bu

premotor 6zellikler Tablo 2.2.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2.1: PH’de premotor 6zellikler [27].

Guglu iligki Muhtemel iligki

Koku duyusu kaybi Diger otonomik disfonksiyonlar(érn.
kardiyak)

Konstipasyon Goérme bozukluklari

Uyku bozukluklari(REMUDB,AGU) Kognitif degisiklikler
Depresyon ve anksiyete Apati

Yorgunluk

Kisilik 6zellikleri

Tablo 2.1:PH’de premotor 6zellikler. REMUDB:REM uykusu davranis bozuklugu,
AGU:Artmis gundiz uykululugu. ([27]'den Turkceye cevrilerek kullaniimigtir.)
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Preklinik PH’de, klinik bulgu vermeden ancak biyobelirte¢
calismalariyla farkedilebilecek degismelerin oldugu déneme verilen isimdir.
Noérogorintileme galismalarindan DAT tek foton emisyon bilgisayarl
tomografi (SPECT) ya da (18f)-fluorodopa pozitron emisyon tomografisi
(PET) yardimiyla dopaminerjik havuzda degisiklikler saptanan hastalar
preklinik PH’ye 6rnek olarak gosterilebilir [27]. Kardiyak post-ganglionik
sempatik néronlarin kaybinin metiliodobenzilguanidin (MIBG) SPECT’le
gosterilmesi PH’nin preklinik evresinde saptanabilecek bir bagka delildir [32].
Transkraniyal dopplerle yapilan goruntulemelerde PH hastalarinda
substansia nigrada artmis ekojenite de gorulmektedir [33]. Calismalar
preklinik PH'de de bu taramanin yararini géstermistir. Ornegin doppler ile
artmis substansia nigra ekojenitesi izlienmis normal bireylerin %60’ inda 18F-
dopa PET ile striatumda azalmis tutulum oldugu saptanmistir [34]. Ayrica PH
hastalarinin birinci derece yakinlarinda %50 oraninda substansia nigra
hiperekojenitesi izlendigi bildiriimistir [35]. PH’nin tartistigimiz
anatomopatolojik yayilimiyla uyumlu olarak preklinik evrede enterik sinir
pleksuslarinda Lewy patolojisine rastlanabilir. Nitekim PH hastalarinin gegmis
kolon biyopsilerinin tekrar incelenmesine dayanan galismalarda bu

gosterilmigtir [23, 24].

Son olarak prefizyolojik evrede, hastanin PH’ye yonelik klinik ya da
fizyolojik bulgusu bulunmamakla beraber, artmis riskin varligindan
bahsedilebilir. Ozellikle Parkin, LRRK2 gibi mutasyonlarin saptanmasi diger
tum bulgularin yoklugunda bile hastayi prefizyolojik evrede
degerlendirmemize yetebilir. PH ile iligkili olduklari kanitlanan risk
faktorlerinden tarim ilaglari ve diger ¢evresel maruziyetler, orta yas obezitesi,
kahve ya da sigara tuketilmemesi de prefizyolojik evrenin karakteristik

Ozelliklerini olusturur [27].

PH tanisi alindiktan sonraki donem erken ve ge¢ evre PH olarak ikiye
ayrilmaktadir. Klasik motor semptomlar bradikinezi, rijidite ve tremorun erken
evrede dopaminerijik ilaglara iyi yanit gdsterdigi bilinmektedir. Ancak zaman
ilerledikge dopamin replasman tedavilerine (DRT) bagli motor ve non motor
fluktuasyonlar ile diskineziler klinige hakim olmaya baslar. Erken evrede
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tedavinin dozu ve sikligi Uzerinde degisiklikler yapilarak komplikasyonlar
yonetilebilse de ileri evrede gunluk hayati etkileyen bu komplikasyonlar
tabloya hakim olur. ileri evrede postiiral instabilite, yirimede donma,
dusmeler, disfaji ve konugsma bozukluklari gibi aksiyal motor bulgular da
klinige eklenir. Hastaligin yaklasik 17. yilinda hastalarin %80’inde yururken

donma ve dusmeler ortaya gikmis olur, %50’si ise yutma guglugu ¢eker [36].

Uriner inkontinans, ginliik laksatif ihtiyaci getiren konstipasyon,
semptomatik ortostatik hipotansiyon gibi otonomik non-motor semptomlar
(NMS) ileri evre PH’nin diger 6zellikleridir. 2009 tarihli PRIAMO
calismasinda 1072 hastayla yapilan yari-yapilandiriimis gérisme ve 1 yillik
takiple NMS sikliginin %98.6 oldugu saptanmistir [37]. Tablo 2.4.1°de
O0zetlenmis olan bu semptomlarin PH’nin her evresinde olabildigi bilinmekle
beraber yasla ve hastaligin ilerleyisi ile sikliklari artmaktadir. Yapilan
calismalar ileri evrede NMS’lerin hayat kalitesine motor semptomlardan daha
fazla etkili oldugunu ortaya koymustur [38]. Dopaminerjik tedavinin titizlikle
dizenlenmesinin bazi NMS’lerin kontrolu Ustiinde etkili oldugu bilinmekle

beraber, halen taninmalari ve tedavileri konusunda bilgilerimiz eksiktir.

Hastahdin 20. yilina gelindiginde %83 olguda demans saptanmaktadir
[39]. ileri evre PH'de &zellikle aksiyal motor belirtiler ve non-motor
semptomlar gibi tedaviye direngli belirtiler dizabilitenin, hastane yatisinin ve

mortalitenin en dnemli belirleyicileridir [40].
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Tablo 2.2.2: PHde Non-motor semptomlar [38].

Noropsikiyatrik Semptomlar
Depresyon, apati, anksiyete*
Anhedoni*

Kognitif disfonksiyon

Dikkat eksikligi

Hallsinasyon, iltizyon, deltizyon
Demans

Konflizyon

Panik atak*

Uyku bozukluklar

Huzursuz bacaklar ve periyodik
ekstremite hareketleri*

REM uykusu davranis bozuklugu*
Non-REM iligkili hareket bozukluklari
Artmis guindiz uykululuk

Canli riiyalar

Uykusuzluk

Uyku ile iligkili solunum problemleri

Otonomik bulgular
Mesane anormallikleri
-Sikisma*
-Nokturi*
-Siklik
Terleme
Erektil disfonksiyon*

Ortostatik hipotansiyon

Gastrointestinal semptomlar
Tlkrik artigr*
Aguzi
Disfazi, bogulma
Refli, kusma
Bulanti
Konstipasyon*
Yetersiz mesane bosalimr*
Gaita inkontinansi
Duyusal Semptomlar
Agri
-PH’ye bagli primer agri(santral
agri)*
-Sekonder agrilar
-Fluktuasyonlara bagli agrr*
Paresteziler
Olfaktor yetersizlik
Gorsel disfonksiyon(Renkli gérme,
kontrast sensitivitesi vs.)
Diger Semptomlar
Non-motor fluktuasyonlar*
-Otonomik semptomlar
-Kognitif ya da psikiyatrik
semptomlar
-Agriyi iceren duyusal semptomlar

Yorgunluk*

*Dopaminerjik tedaviye cevapli olabilir. ([38]'den Turkgeye gevrilerek

kullaniimigtir.)
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[1.3. Deneysel PH modelleri

1960l yillarda postmortem insan beyinleri Gzerine yapilan
calismalarda PH’'de kaudoputamen dopamin eksikliginin gosteriimesi [41] ve
bu eksikligin SN’deki melanin pigmenti iceren ndronlarin kaybiyla
aciklanmasi [42] PH’de ortaya ¢ikan motor semptomlarin anlasiimasi
yonunde buyuk bir adim olmustur. Bu kesif daha sonra dopamin eksikligini
taklit eden hayvan modelleri Uzerinden yapilan ¢alismalarla PH icin halen en
etkin tedavi olan L-dopanin kullanima girmesinin [43] onunu acmistir.
ilerleyen yillarda L-dopaya bagl komplikasyonlarin mekanizmalarinin
anlasiimasinda, yeni tedavi stratejilerinin geligtirimesinde, hastaligin
patogenezi ile ilgili yeni bilgilere ulasilmasinda yine deneysel hayvan
modelleri arastiricilara buyuk katkilar sunmustur. Ancak gelinen noktada hala
PH patogenezini, selektif tutulum gosteren, ilerleyici dodasini ve Lewy

cisimcigi patolojisini tam taklit eden bir model bulunmamaktadir.

ilk parkinsonizm modeli, beyinde monoamin depolarini bosaltan
rezerpin ile hayvanlarda akinezi olustugunun gézlenmesi ile gelistirilmigtir
[44]. L-dopa verilmesi bu rezerpinize hayvanlarda neredeyse aninda motor
belirtilerde dizelmeyi ve uyaniklikta artisi saglayabiliyordu [44]. Rezerpin
halen bir kimyasal PH modeli olarak kullaniimaktadir. Hizli ve kolay
uygulanabilir olusu, patolojik degisiklik olusturmamasi, gegici bulgulara yol
agmasi, PH’de rol oynayan monoaminlerin (dopamin, noradrenalin, 5-
hidroksitriptamin ( 5-HT) hepsinin azalmasina yol agmasi nedeniyle pratikte
semptomatik ilac etkilerinin izlenmesi ve yeni ila¢ kesfi icin yararh bir
modeldir [45]. Benzer bir kimyasal model, selektif tirozin hidroksilaz (TH)
inhibitord a-metil-p-tirozin ile olusturulmaktadir [46]. Bu model segici olarak
dopamini azaltmasi digindaki 6zellikleri ile rezerpin modeline benzerdir.
Striatumda daha yogun bir dopamin dusltsu saglamak icin bazen bu iki
kimyasal beraber kullanilabilmektedir [47]. Son olarak haloperidol ile
olugturulan kimyasal PH modeli, kisithliklari olmakla beraber non-
dopaminerjik tedavi ajanlari ile ilgili yapilan galismalarda kullanigh olmaktadir
[48].
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PH icin en yaygin olarak kullanilan modeller, klasik toksin modelleri 6-
OHDA ve 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrohidropiridin (MPTP)'dir.

6-OHDA, dopaminin hidroksile bir analogudur. Nigrostriatal yolaktaki
dopamin hucrelerinde toksin etkisi ile norodejenerasyon olusturdugunun
gosterilmesi [49] 6-OHDA’y1 PH modellerinde en ¢ok kullanilan ajanlardan
biri yapmigtir [50]. Kan-beyin bariyerini gegemedigi i¢in beyne direk
enjeksiyonu zorunludur. Bilateral lezyonlari adipsi ve afaji yaptigi icin yuksek
denek 6lum oranina sebep olur [51]. Bu nedenle yaygin olarak unilateral
lezyonlari tercih edilmektedir. 6-OHDA enjeksiyonlari i¢in hedef alanlar; SNpc,
medial 6nbeyin demetcigi (MLF) ya da striatumdur. Enjeksiyonu takiben 6-
OHDA dopaminerjik néronlara DAT ile alinir. Noradrenalin transporter igin de
yuksek afinitesi oldugundan [52] enjeksiyondan 30-60 dakika dnce bir
noradrenalin transporter inhibitdrt (6rn. desipramin) uygulanmasi
dopaminerjik hlcrelere spesifitesini arttirir. Monoamin oksidaz- B (MAO-B)
inhibitorleri ile 6n midahale ise toksinin yikilma ihtimalini azaltarak potansini
arttirir [50]. Dopaminerjik hiicrelerde toksik etkisini oksidatif stres
mekanizmalarini ve mitokondriyel disfonksiyonu tetikleyerek olusturdugu
gOsterilmistir [53, 54]. Bu mekanizmalarin PH patogenezinden de sorumlu
oldugu dusunulmekte ve bu 6-OHDA modelinin gucunu arttirmaktadir. Ne
yazik ki bu toksin modelinde PH’de gorulen Lewy cisimcikleri

izlenmemektedir.

6-OHDA ile olusturulan nérodejenerasyonun derecesi post-mortem
incelemelerde SN’deki Nissl ya da TH boyali hiicrelerin sayillmasi, striatumda

TH ya da DAT immunreaktivitesinin gosterilmesi ile saptanabilir [50].

6-OHDA ile %90’in Gzerinde dopaminerjik denervasyon yapilmasi igin
genellikle MFB ya da SNpc enjeksiyonlari secgilmektedir. Bu enjeksiyonlar
sonucunda agir ya da total diye adlandirilan >%90 denervasyon
gerceklestirildiginde VTA'da %40 denervasyon gelistigi gosterilmistir. Bu
selektif lateral yogun tutulum PH’ye benzerlik gostermektedir [55].

Total unilateral lezyon olusturulan hayvanlarda denervasyon derecesi
bir D1/D2 agonisti olan apomorfin enjeksiyonu ile de saptanabilmektedir.
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0.01-1mg/kg dozunda apomorfin >%90 denervasyon olusan ve buna bagl
reseptor sensitivitesinde artig saptanan lezyonlu tarafin tersine (kontrolateral)
donme hareketi olusturmaktadir [56]. Bu %90’in altindaki denervasyonlarda
g6zlenmedidi icin total lezyonun monitorizasyonu igin selektif bir deneydir.
Dopamin salinmasini tetikleme 6zelligi olan amfetamin enjeksiyonu ile de
donme hareketi izlenebilir. Lezyonlu tarafta daha az dopamin salinimi olacagi
icin, bu ajanla lezyon tarafina (ipsilateral) bir dénme beklenir [56]. Ancak %50
denervasyon amfetaminle tetiklenen dénme hareketinin olusmasi igin yeterli
oldugundan total lezyonun olugup olusmadiginin belirlenmesi igin yararh
degildir. Ayrica 6-OHDA’ya bagl total denerve hayvanlarda kontralateral
Onbacak akinezisi gelismesi beklenir. Bu zorlu adimlama testi, silindir testi,

On ayak yerlestirme testi gibi bir dizi non-invazif test ile degerlendirilebilir [50].

PH’de motor semptomlar %60-70 dopaminerjik denervasyon
gelistikten sonra ortaya ¢ikar. Parsiyel ya da hafif olarak adlandirilan 6-
OHDA modellerinde PH’nin erken donemlerine denk gelen bu oranlardaki
denervasyon yuzdeleri hedeflenmektedir. MFB ya da SNpc'ye dusik doz

toksin uygulanmasi ya da striatuma enjeksiyon yapilmasi tercih edilebilir.

6-OHDA modeli L-dopa tedavisine bagh olusan diskineziler gibi motor
komplikasyonlarin ¢caligiimasi i¢in de kullaniimaktadir. Unilateral lezyonu olan
hayvanlarda L-dopanin kendisine ya da DA’lara bagli olusan kontrolateral
donme hareketi tedavinin kronik olarak surdurulmesiyle gittikgce artmaktadir
[57]. Bu davranissal sensitizasyon, kronik L-dopa tedavisine bagli olusan
diskinezilerle benzer mekanizmalari paylagsmaktadir [58]. Bu alanda ilerleyen
arastirmalar, sadece lokomotor donme davranisinin diskinezilerin kompleks
spektrumunu karsilayamayacagi fikrinden yola ¢ikarak kronik dopaminerjik
tedavi alan siganlarda ortaya ¢ikan bir dizi davranigi diskinezilerin tam bir
hayvan modelinin olusturuimasi icin anormal istemsiz hareketler (AiH)
basliginda siniflandirmayi énermistir. AiH’leri 6lcmek icin lokomotor diskinezi,
orolingual diskinezi, axial distoni ve forelimb distoni olmak Gizere dért ana
davranisi degerlendiren skalalar olusturulmustur [4]. Daha sonraki yillarda

pek ¢ok grup tarafindan AiH skalalarinin validasyonu yapilmis, 6-OHDA
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modeli L-dopaya bagl motor komplikasyonlarin ¢alisiimasi i¢in kabul

edilegelmistir [50].

1982 yilinda rastlantisal olarak gen¢g madde bagimlilarinda olusan
idiopatik parkinsonizmin MPTP’ye badli oldugunun kesfedilmesi PH icin en
onemli toksin modellerinden birinin gelistiriimesine olanak saglamistir [59].
Lipofilik bir protoksin olan MPTP sistemik enjeksiyondan sonra KBB'yi
kolayca gegcmekte ve MAO-B enzimi tarafindan 1-metil-4-fenil-piridinium
(MPP™) iyonuna donusturilmektedir. DAT araciligi ile dopaminerjik néronlara
alinan MPP* serbest oksijen radikalleri olusumu ve mitokondrilerde birikerek
mitokondriyel disfonksiyona yol agmasi nedeniyle PH’ye benzer
mekanizmalarla bilateral nigrostriatal dejenerasyona neden olmaktadir [50].
Primatlarda ve bazi fare turlerinde etkinligi gosterilen MPTP protoksini ilging
bir sekilde siganlarda parkinsonizme yol agmamaktadir. MPTP en etkin
primat modelidir. PH’ye benzer bir sekilde sistemik enjeksiyonundan sonra
SN’de VTA'ya, putamende ise kaudata gore daha agir dejenerasyon
gerceklestirmektedir [60]. MPTP modelinin en buyudk kisithliklarindan biri

PH’deki Lewy cisimcigi patolojisini olusturmamasidir.

MPTP’nin ve etki mekanizmalarinin kesfinden sonra yeni PH modelleri
olusturulmasi icin dikkatler mitokondriyel toksinler (izerine cevrilmistir. ilk
denenen rotenon toksini, MPTP gibi lipofilik ve kan-beyin bariyerini kolaylikla
gegebilen bir ajandir. Uygulanmasinin ardindan nigrostriatal yolakta
mitokondrilerde biriktigi ve kompleks | inhibisyonuna yol actigi gosterilmistir
[50]. PH'de oldugu gibi proteazomal inhibisyon yapmasi ve yaygin mikroglial
aktivasyona yol agmasi rotenon modelinin PH patogenezini taklit edebilmesi
acisindan umut vaad ettigini dusundurmektedir [50]. Ancak uygulanan
sicanlarin sadece yarisinda dejenerasyona yol agmasi, ciddi intrakranial ve
sistemik toksisite olusturmasi gibi nedenlerle yaygin kullanima gegememigtir
[61]. Maruziyetlerinin PH insidansini arttirdigi gosterilen paraquat ve maneb
toksinleri de PH modeli olarak denenmigtir [62]. Ancak duguk ve selektif
olmayan dopaminerjik denervasyon yapmalari, ciddi sistemik yan etkileri

nedeniyle kisithliklari bulunmaktadir.
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Ailesel PH’ye neden olan genetik mutasyonlari (a-sinuklein, LRRK2-
Otozomal dominat PH; ve PINK1, Parkin, DJ1 — Otozomal resesif PH) taklit
eden transgenik PH modelleri PH patogenezinde molekuler mekanizmalarin
arastirilmasi amaciyla sik kullanilan deneysel modellerdir. a-sintklein
genindeki iki farkli mutasyon (A53T ve A30P) otozomal dominant PH’ye
neden olabilmektedir. AS3T transgenik fare modelinde ciddi motor bulgulara
ek olarak a-sintklein birikimi patolojik olarak saptanmakta ancak
dopaminerjik hiicre kaybi izlienmemektedir [63]. Diger a-sintklein mutasyonu
A30P, LRRKZ2, PINK1,Parkin ve DJ1 mutasyonlari ile olusturulan genetik
modellerde ise degisen derecelerde hafif motor bulgular izlenmekte,

nigrostriatal néron kaybi ya da patolojik degisiklikler gelismemektedir [64].

Son yillarda populerligi artan bir diger PH modeli, lentovirusler ve
adeno-iligkili virasler ile (AAV) a-sindklein asiri ifadesinin saglanmasi yoluyla
olusturulmaktadir. Viral vektdriin SN’ye stereotaktik olarak enjeksiyonu
gerektigi icin genelde sicanlar Uzerine gahgiimistir [65]. a-sintklein A53T ve
A30P mutasyonlariyla olusturulan modellerin tersine viral vektor aracili a-
sintklein asiri ifadesi modelinde ilerleyici, yasa bagli dopaminerjik néron
kaybi, motor bulgular ve sitoplazmik a-sintklein agregatlarinin olusumu
gosterilmigtir [65]. Halen arastiricilar arasi varyasyonun yuksek olmasina
karsilik viral vektor aracili a-sinuklein asiri ifadesi modeli gelecek ¢alismalar

icin umut vaad etmektedir.
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Il.4. Parkinson hastaliginin farmakolojik tedavisi ve dopaminerjik

ajanlarla ortaya ¢ikan motor ve motor-disi komplikasyonlar

PH icin kanittanmig noroprotektif ya da hastalik modifiye edici bir
tedavi secenegi bulunmamaktadir [66]. Bu nedenle farmakolojik tedavi
bagslama karari hastanin fonksiyonel kisitlilik durumuna ve sosyal faktorlere
dayanilarak verilmelidir [67]. Semptomatik tedavi igin kullanilan alti ana ilag
grubu L-dopa, DA’lar, MAO-B inhibitorleri, antikolinerjikler, amantadin ve
katekol-O-metiltransferaz (COMT) inhibitorleri olarak sayilabilir.

L-dopa PH igin en etkili semptomatik ilagtir. Ozellikle bradikinezi
ustlinde belirgin etkinligi olup, tremor ve rijidite semptomlarinin da L-dopadan
fayda gormesi beklenir. Postulral instabilite L-dopaya daha az cevapli
olmaktadir. PH'de baslangi¢ tedavisi olarak L-dopa ya da DA’lar kullanilabilir
ancak L-dopa iligkili motor komplikasyonlarin erken baslangi¢l PH'de daha
sik ortaya ¢ikmasi nedeniyle, klasik yaklagsimda, 60 yasindan kuguk olan
bireylerde baslangic icin DA’lar, 60 yas ustlinde ise L-dopa secilmektedir
[67]. L-dopanin en sik yan etkileri bulanti, uykululuk, bag donmesi ve bag
agnsidir. Ozellikle yagh hastalarda konfiizyon, hallisinasyonlar, sanrilar,
ajitasyon, psikoz ve ortostatik hipotansiyon gibi daha ciddi yan etkilere de
neden olabilir. Ticari L-dopa preparatlari genellikle karbidopa ya da
benserazid gibi bir periferik dekarboksilaz inhibitoru ile beraber
hazirlanmistir. Boylelikle L-dopanin sistemik dolagsimda ve karacigerde kan-
beyin bariyerini gecmeden 6nce dopamine gevrilerek yan etki olusturmasinin

onune gecilmeye calisilir.

DA’lar dopamin reseptorlerini dogrudan uyaran sentetik ajanlardir.
Kullanimda olanlar1 oral bromokriptin, pramipeksol, ropinirol, transdermal
rotigotin ve enjeksiyon yoluyla kullanilan apomorfindir. DA’lar ilk olarak L-
dopa cevabinin azaldigi ya da L-dopaya bagl motor komplikasyonlarin
gelismeye basladigi ileri evre hastalikta ek tedavi segenegi olarak kullanima
girmistir. Kontrolli ¢alismalarda bromokriptin, pramipeksol ve ropinirolin bu
amacila etkili ajanlar oldugu kanitlanmistir [68]. Daha sonra ise pramipeksol,
ropinirol ve transdermal rotigotinin baslangi¢ tedavisi olarak etkinlikleri

gOsterilmis, L-dopa baslanmasini geciktirici strateji olarak 60 yasindan once
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monoterapi olarak baglanmalari énerilir olmustur. L-dopa cevabi olmayan
hastalarda DA’larin da etkili olmasi beklenmez. DA grubundaki ajanlarin
kendi aralarinda etkinlikleri agisindan anlamli bir fark yoktur. DA’lar
dopaminerjik motor komplikasyonlar agisindan L-dopa gore daha givenli
tarafta olsalar da, L-dopaya gore artmig uykululuk, 6dem, halusinasyonlar,

yurimede donma ve IKB riskiyle iligkilendirilmistir [67].

PH tedavisi igin kullanilan MAO-B inhibitdrleri selejilin ve rasajilindir.
Hafif semptomlari olan PH hastalarinda baslangi¢ tedavisi olarak segilebilir
[69]. Rasaijilinin genis bir klinik galismada potansiyel hastalik modifiye edici
etkileri olabilecegi sdylenmis ancak bu veri bagka ¢alismalar ile
desteklenmemistir [70]. MAO-B inhibitdrleri motor fluktuasyonlar tzerine
pozitif etkide bulunmakla beraber diskineziler Gzerine anlamli bir etkileri
olmadidi saptanmistir [69]. MAO-B inhibitorleri bulanti ve bas agrisina neden
olabilir. Selejilin ve onun amfetamin tlrevi metabolitleri insomniye ve yasli
hastalarda konfiizyona neden olabilir. Rasajiin ile IKB gelisimine iligkin

bildirimler mevcuttur [71].

Dopamin ve asetilkolin beyinde elektrokimyasal bir denge iginde
bulunurlar. PH’deki dopamin yetmezlIigi, kolinerjik bir hipersensitiviteye neden
olur dolayisiyla kolinerjik ajanlar parkinsonizmi kotulestirirken,
antikolinerjiklerin semptomatik fayda verici etkisi bulunmaktadir.
Triheksifenidil, benztropin, biperiden pratikte kullanilan antikolinerjik
ajanlardir. Ozellikle 70 yasindan kiiciik, tremor dominant klinigi olan
hastalarda etkinlikleri vardir. L-dopa ve diger preparatlarla kontrol altina
alinamayan tremor igin ek tedavi olarak da dugsunulebilir. Antikolinerjikler
yasl ve kognitif kusuru olan hastalarda, hafiza kaybi, konfuzyon ve
hallsinasyonlara neden olma riskleri nedeniyle kullaniimamalidir. Periferik
antimuskarinik etkilerine bagh agiz ve cilt kurulugu, kabizlik, bulanti, idrar
retansiyonu ve tasikardiye neden olabilirler. Bilinen prostat hipertrofisi ve

kapali-agili glokomu olan hastalarda kullaniilmamalidirlar.

Amantadin, hafif antiparkinson etkileri kesfedilmis antiviral bir ajandir
[72]. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber dopamin salinimini

arttirdigi, dopamin gerialimini inhibe ettigi, dopamin reseptorlerini uyardigi ve
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santral antikolinerjik etkileri oldugu dusunualur [73]. N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptor antogonizmasi yaptidi i¢in bazal ganglionlarda artmis
glutamat nérotransmisyonunu azalttigina dair kanitlar mevcuttur [73].
Amantadin hafif hastalikta bagslangi¢ tedavisi olarak bradikinezi, tremor ve
rijidite Uzerinde etkilidir [72]. Rijidite ve bradikinezi Uzerindeki etkinligi
antikolinerjiklerle kiyaslandiginda daha iyidir. L-dopa tedavisine bagh motor
komplikasyonlar Gzerinde ek ajan olarak baglandiginda anlamli etkisi oldugu
[74], ayrica amantadin kesilmesiyle motor komplikasyonlarin belirgin
kotlulesme gosterdigi kanitlanmistir [75]. Periferik yan etkileri olan livedo
retukularis ve bilek 6demi nadiren tedaviyi kisitlayacak kadar siddetli olur.
Ozellikle yash hastalarda diger antiparkinson ilaglarla kullanildiginda nadiren

konflizyon, hallsinasyon ve kabus gérmeye neden olabilir.

COMT inhibitérlerinden tolkapon santral etkili ve entekapon periferik
etkilidir. Yalniz baglarina, ya da motor komplikasyonlari olmayan hastalarda
L-dopaya eklenmeleri klinik anlamli degisiklik saglamaz. Ozellikle L-dopaya
bagli doz sonu kotulesmesi Uzerinde etkili olduklari i¢in motor
komplikasyonlarin yonetiminde ek tedavi olarak secilebilen ajanlardir [76].
COMT inhibitérleri dopaminerjik stimtlasyonu arttirmalarina bagli olarak
diskinezi, halusinasyon, konfuzyon, bulanti ve ortostatik hipotansiyona neden
olabilir. %5 hastada tedaviye direngli ishal kullanimini sinirlayabilir. Sik
gorulen benign bir yan etkisi de idrar renginde koyulagsmadir. Tolkapon ciddi
hepatotoksisite riski nedeniyle baslandiktan sonra 6 ay karaciger enzimlerinin

monitorizasyonu ile kullanimaktadir.

PH tedavisi igin kullanilabilen diger ajanlar ise kisaca, motor
komplikasyonlari olan post-menapozal kadinlarda dusuk doz dstrojen [77],
tedaviye direncli tremor icin klozapin, psikoz icin atipik antipsikotikler olarak
sayllabilir [67]. Genis non-motor semptom yelpazesi icin uygun semptomatik

tedavi hasta 6zelinde degerlendirilerek segilmelidir.
Motor komplikasyonlar

L-dopa tedavisi altinda besinci yilin sonunda hastalarin yarisinda

motor komplikasyonlar gelismektedir [78]. “Wearing off” fenomeni, ON-OFF
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donemleri gibi MF’ler ve diskineziler motor komplikasyonlar bashgi altinda

incelenmektedir.

L-dopa ile tedavinin ilk 2-5 yili balayr dénemi olarak adlandirilir.
Hastalar L-dopa tedavisi ile gin icinde degismeyen, bir dozun atlanmasiyla
bozulmayan bir fayda gorirler, geceleri genelde rahat gecirirler. Ancak bu
donemin geride birakilmasiyla gun iginde kaotik MF’lerin yasandigi,
diskinezilerin gunluk hayat aktivitelerini zorlagtirdig1 kaginilmaz donem gelir
[79].

Motor komplikasyonlar igin risk faktorleri erken hastalik baglangig yasi,
yiiksek L-dopa glinliik dozu kullanimi ve genetik faktérlerdir. ilk calismalarda
L-dopa tedavisinin suresinin de motor komplikasyonlar ile iligkili oldugu
dusundlmustar. Ancak 2014 yilinda Gana’da PH ilaglarina ulasimi daha zor
olan bir hasta populasyonunda yapilan genis bir galismada L-dopa
tedavisinin suresinin degil, hastalik suresinin ve gunlik L-dopa dozunun
motor komplikasyonlarin gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir [80].
Norvec¢'ten gelen guncel bir prospektif kohortta da gunlik L-dopa dozu ve
erken baslangicli hastalik motor komplikasyonlarla iligkili bulunmus ancak L-
dopa tedavisinin stresinin etkisi gosterilememistir [78]. Genetik faktdrlerden
D2 reseptdr geninin bazi polimorfizmleri motor komplikasyon gelisme riskini
azaltmaktadir [81]. Ayrica DAT genindeki ve striatumda bulunan D2
reseptorind inhibe ettigi dusunulen Adenozin A2A genindeki polimorfizmler
artmis risk ile beraberlik gostermektedirler [82, 83]. Son olarak L-dopa ile
tetiklenmis diskineziler kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha fazladir [78,
84].

MF’leri ayrintih tanimlayacak olursak; (1) Wearing off fenomeni,
hastalarin L-dopa dozlarindan fayda gordukleri surenin gittikge kisalmasi ile
aciklanir, balayr doneminde tek doz saatlerce etkili olurken hastaligin
ilerlemesi ile bu sire 1-2 saate kadar geriler. (2) Gecikmis on fenomeni, ilag
dozlarindan sonra klinik iyilesmenin ortaya gikmasina kadar gegen surenin
gittikge azalmasidir. MF dénemi ilk basladiginda 5-20 dk kadar olabilen bu
sure, ilerleyen agsamalarda 30-90dk’y1 bulabilmektedir. (3) No-on fenomeni,

bir dozun herhangi bir klinik etki olugsturmamasiyla agiklanir, genellikle



23

ongorulemez. (4) Parsiyel on, ila¢ dozundan beklenen klinik yararin ortaya
ctkmamasidir. (5) Beklenmedik off, on-off fenomeni, genellikle hastanin
basarili bir on dénemindeyle aniden, éngurtlemez sekilde off ddnemine
girmesidir. Bu beklenmedik “off”’lara agir sempatik overaktivite eslik edebilir.
Dakikalar-saatler surebilen bu donem genellikle ek doz ihtiyaci ortaya ¢ikarir
[79].

Diskineziler, koreik, balistik, distonik veya miyoklonik karakterde
olabilen istemsiz hareketlerdir. ilk olarak PH’den en ¢ok etkilenmis tarafta
ayakta baslar. Bu PH’de ventrolateral SN tarafindan inerve edilen
dorsolateral striatumda erken dénemde dopaminerjik denervasyon gelistigi

bilgisiyle uyumludur, ki bu bolge somototropik olarak ayak bolgesidir [85].

Diskineziler, tepe dozu diskinezileri, difazik diskineziler ve kare dalga
diskinezileri olarak siniflandirilmaktadir. En sik rastlanilan diskineziler, tepe
dozu diskinezileridir. Ekstremiteler, bas, gévde ve nadiren solunum kaslarinin
stereotipik, koreik ya da balistik istemsiz hareketleri ile karakterizedir [86].
Difazik diskineziler hastalarin %15-20 kadarinda meydana gelir [86].
Diskinetik hareketlerin ilag dozundan sonra klinik iyilesme ortaya gikmadan
baslayip, on déneminde sona erip, ila¢ sonunda net off ddnemi baslamadan
tekrar ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir. Kare dalga diskinezileri ise L-dopa

etkisi boyunca devam ederler [87].

L-dopa iligkili distoniler genelde ilacin dozunun yukseldigi ya da
dustugu zamanlarda ortaya gikar. PH’de en sik distoni, sabahlari ya da
nokturnal olarak ortaya ¢ikan agrili ayak kramplaridir. Bazi vakalarda ayak
distonisi baglangi¢c semptomu olabilir, erken baslangigli, erkek vakalarda bu
klinigin parkin mutasyonu ile iliskili oldugu bilinmektedir [88]. Distoni on

doneminde diskinezilerle beraber de ortaya ¢ikabilir.

Motor komplikasyonlarin patogenezinde rol oynayan temel faktor
nigrostriatal hlicre dejenerasyonuna bagli dopaminerjik denervasyondur.
Denervasyonun siddeti, ne kadar sure ve hangi dozda L-dopa kullanimi
sonrasinda diskinezilerin ortaya gikacagini belirleyen unsurdur [89]. Bununla

paralel olarak saglikli insanlarda ve maymunlarda farmakolojik dozlarda L-
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dopa verilmesiyle diskinezi ortaya ¢ikmaz [90, 91]. Ancak normal
maymunlarda yuksek doz L-dopa verilmesinden sonra diskinezi gelisebildigi

gOsterilmigtir [92].

Plazma 6mru kisa olan L-dopanin, gastrointestinal sistemden de
kararsiz bir sekilde emilmesi nedeniyle plazmadaki duzeyi dalgalanma
gostermektedir [93]. Hastaligin balayr doneminde halen yeterli sayida olan
dopaminerjik terminallerde vezikiller igcinde deponabiliyor olusu, uyari
akisinin plazma L-dopa duzeyinin gosterdigi belirgin pulsatiliteden
etkilenmemesini saglayabilir [89]. Ancak denervasyonun ilerleyisi ile bu
basarilamaz hale gelir. Normal fizyolojik kosullarda striatumun sirekli
dopaminerjik uyarim altinda bulundugu dusunulerek, bu pulsatilitenin striatal
devrelerin ciktilarini etkileyerek diskinezilerin gelisimini yol actigi one
surulmektedir [94]. Yapilan ¢alismalarda uzun etkili oral ajanlarin
kullaniimasinin [95] ve L-dopanin surekli inflizyon seklinde uygulanmasinin

[96] diskinezi olusumunu geciktirmesi bu hipotezi desteklemektedir.

PH’de disaridan alinan L-dopanin dekarboksilasyonu dopaminerjik
terminallerin kaybi nedeniyle nondopaminerjik htcreler tarafindan
gercgeklestirimekte ancak o hicrelerde vezikullerde depolanamadigi igin
fizyolojik durum taklit edilememektedir. Bunun sonucunda tek bir L-dopa
sonucunda yuksek doz dopamin Uretilmekte, kisa sure iginde yikilmakta ve
etki sirdurilememektedir. PH hastalarindan motor komplikasyonlari olan ve
olmayan iki grubun beyinlerinin post-mortem olarak incelendigi bir calismada,
gruplar arasinda dopamin azalmasinin dizeyi acgisindan fark bulunmadigi
halde, doz sonu kétulesmesi olan grupta homovalinik asit/dopamin oranlari
daha yuksek saptanmistir. Bu durum dopamin dongusunun hizlanmasi ve

presinaptik dopamin depolanmasinin azalmasi ile iliskilendirilmistir [97].

Striatal dopaminerjik reseptdrlerde fizyolojik olmayan bu pulsatil
uyarima bagl olarak post sinaptik degisiklikler gelisebilmektedir [98]. Ayrica
kronik L-dopa tedavisi, kendisinin striatal dekarboksilasyonu igin gerekli

kofaktorleri tiketmekte ve kendi etkinligini sinirlamaktadir [79].
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Santral etkilerin yaninda PH’ye bagli periferik otonomik disfonksiyona
sekonder gecikmis gastrik bogsalma ve nétral bir aminoasit olan L-dopanin,
Ozellikle proteinden zengin bir diyetten sonra bagirsak kan ve KBB’de gecisi
icin diger aminoasitlerle yarismasi emilimini zorlastirmaktadir [79]. Bu
periferik nedenler de L-dopa plazma duzeyinin dalgali seyir gostermesine
katkida bulunmaktadir.

Motor-digi komplikasyonlar

PH’de dopaminerjik tedaviye bagdli olarak ortaya ¢ikan non-motor
komplikasyonlar non-motor fluktuasyonlar (NMF) , ilacla tetiklenen psikoz
tablosu ve impulsif-kompulsif davranislardir. iIKD bir sonraki boliimde ayrintili

olarak tartisilacaktir.

Kronik dopaminerjik tedavi altinda NMS’ler dalgal bir seyir izlemeye
baslayabilmektedir. Bu non-motor fluktuasyonlar (NMF) olarak adlandirilan
durum ilk kez 1976 yilinda tanimlanmistir [99]. Tanimlandiktan sonra MF’lere
ucte iki oraninda ruh hali degisikliklerinin de eslik ettigi farkedilmistir. NMF’ler
otonomik, noéropsikiyatrik ve agri/duyusal yakinmalarla iligkili olarak 3 ana
basliga ayrilmistir [L00]. Sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda L-dopa surekili
inflzyonu ile emosyonel durum arasinda doza bagimli bir iliski oldugu
kesfedilmistir [LO1]. Baska bir calismada ise motor belirtilerin agirligi ve ruh
hali arasinda saptanan uyumsuzluk sanilanin aksine NMF’lerin MF’lerin birer

yansimalari oldugu kanisini sarsmigtir [102].

NMF’lerin, MF yasayan PH hastalarin seyrinde, birbirinden ayri
calismalarda %17 ila %100 arasinda degigen siklikta yasandigd bildirilmistir
[100]. NMF’ler OFF déneminde ON donemine gore daha sik ortaya cikar
[103]. Ancak MF’lerden bagimsiz olarak da ortaya ¢ikabilecekleri
unutulmamalidir. NMS igin risk faktorleri erken tani yasi, uzun ve daha
yuksek dozlarda L-dopa kullanimi ve kadin cinsiyettir [100]. NMF’lerin
patofizyolojisi konusunda az sey bilinmekle beraber dopaminerjik néron
kaybina sekonder endojen dopamin Uretiminde azalma ve presinaptik
dopamin depolarinda yetersizlik gelismesi nedeniyle, sinapstaki dopaminin

kan L-dopa dizeyine gore ongorilemez fluktuasyonlar géstermesi ve bunlar
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sonucunda olusan post sinaptik degisikliklere baglanmaktadir. Her zaman
MF’ler ile ayni zamanda olmamalari altta yatan bagka mekanizmalarin varligi

konusunda suphe uyandirmaktadir.

Noropsikiyatrik NMF’ler depresyon, anksiyete, apati, kognitif
disfonksiyon ve yorgunluk yasam kalitesinde belirgin etkilenmeye neden
olmalari ve hastalik seyrinde sik olmalari nedeniyle 6nem arz etmektedir.
Yapilan galismalar noropsikiyatrik NMF’lerin limbik ve asosiyasyon
alanlarindaki dopaminerjik denervasyona bagl oldugunu ortaya koymaktadir
[100]. Otonomik bozuklukluk, adri ile ilgili yaygin sikayetler ve uyku
bozukluklari olarak da ortaya ¢ikan NMF’ler, NMS’lerin aksine dopaminerjik
tedavinin dizenlenmesinden fayda goérdukleri icin erken taninmali ve tedavi

edilmelidir.

Kronik dopaminerjik tedaviye bagli bir diger non-motor komplikasyon
psikozdur. Genelde yakinlarda birinin var oldugunu hissetme ve periferik
gorme alanindan birinini gegtigini dugunme seklinde halUsinasyonlar olarak
ortaya ¢ikar. Ancak iyi organize olmus gorsel halUsinasyonlar ve daha nadir
olarak isitsel, olfaktor ve taktil halisinasyonlar, sanrilar ve ilizyonlari igeren

bir psikotik tablo olarak da klinige yansiyabilir [11].

Hastane yatisi bazli serilerde PH’de gorsel halusinasyonlarin sikligi
%40 olarak saptanmistir [104]. Yas, kognitif disfonksiyon, depresyon,
hastaliin suresi ve siddeti psikotik bulgular icin risk faktdrlerini
olusturmaktadir [105]. PH tedavisinde kullanilan basat ilag gruplarinin hepsi
ile psikoz gelisimi bildirilmistir ancak en sik dopamin agonistlerine bagli
olarak ortaya cikar. Erken ilag iligkili psikoz DA ile tedavi edilen hastalarda
%16 sikliginda saptanmaktadir ve hastaligin ilerleyen dénemlerinde demans

gelisimi riski ile iligkilendirilmistir [106].

PH’de psikotik bulgularin tedavisinde parkinsonizm bulgularini
kotulestirme riskleri nedeniyle tipik antipsikotiklerden uzak durulmalidir. Atipik
antipsikotikler, polifarmasiden kaginilmasi ve potansiyel tetikleyicilerin
belirlenip kontrol altina alinmasi guncel tedavide izlenen basamaklari

olusturmaktadir [105]. Klinikte demansi da olan psikotik belirtiler gosteren PH
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hastalarinda kolinesteraz inhibitorlerinin etkinligini destekleyen bildirimler

mevcuttur [107].
I.5. Parkinson hastaliginda impulsif-kompulsif davraniglar

IKD PH'de DRT’ye bagh ortaya ciktigi diisiinlilen heterojen bir grup
klinik durumu anlatmaktadir. DKB, DDS ve kompleks stereotipik davraniglar
(punding) alt basliklarinda asagida incelenmigtir. Aralarindaki iligki sekil 2.3’te

Ozetlenmisgtir.

Sekil 2.3: PH’ de impulsif-kompulsif davranislar [108].

*Patolojik kumar

*Hiperzeksualite
*Hiperfaji
*Kompulsif alisveris

Sekil 2.3: PH’de impulsif-kompulsif davranislar. IKD:impulsif-kompulsif
davraniglar, DKB:Durtl kontrol bozukluklari, DDS:Dopamin disregulasyon
sendromu. ([108]'dan Turkgeye c¢evrilerek kullaniimistir)

Durtd kontrol bozukluklari

DKB, gunluk hayat fonksiyonlarini etkileyecek kadar, tekrarlayici, asiri
ve kompulsif olarak yapilan davraniglardan olusur [109]. DKB, ilag bagimlihgi
ile benzer risk faktorlerini, klinigi, kognitif degisiklikleri, nérobiyolojik nedenleri
ve tedavi yontemlerini igerdigi icin davranigsal bagimhlik olarak
adlandiriimaktadir. Guncel bilgilerimiz PH hastalarinin dért majér DKB grubu
olan patolojik kumar, patolojik yeme, patolojik aligveris ve artmis cinsel
isteklilik davraniglarini geligtirmeye bir yatkinligi oldugunu gostermektedir

[110]. DKB’nin PH hastalarinda artmis fonksiyonel kayip, hayat kalitesinde
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azalma ve bakimveren yukunde artma ile iligkili olmasi gittikce daha fazla

dnemsenmesine yol agmaktadir [109].

Patolojik kumar ve tikanircasina yeme bozuklugu ruhsal bozukluklarin
tanisal ve sayimsal el kitabi-5 (DSM-5)’te yerini almigtir. Patolojik aligveris ve
artmis cinsel isteklilik igin ise formal tani kriterleri olmamasina ragmen bu
dort bozukluk PH hastalari icin DKB bashgi altinda beraber incelenmektedir.
Bu davraniglarin hem impulsif ( sagduyu ya da olaylarin sonugclarini
degerlendirebilme eksikligi) hem de kompulsif ( 6z-kontrol kurulamayan

tekrarlayici davraniglar) yoénleri vardir [109].

DSM-5te patolojik kumar ve iligkili bozukluklar, tipik olarak zevk verici
ancak asiri olmasi nedeniyle kigiye ya da ¢evresine zararli bir aktiviteyi
yapma durtustne karsi koyamamak olarak tanimlanmistir. Tanimla paralel
olarak PH’de DKB, gunluk hayata ya da sosyal iligkilere zarar veren duzeye

ulastiginda patolojik olarak kabul edilmektedir.

PH’de DKB’lerin sikhgi ile ilgili 2010 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli
bir calismanin sonuglarina gore tedavi alan hastalarin %13.6’sinda en az bir
DKB davranisi saptanmistir [111]. Bu incelenen populasyonda patolojik
kumarin sikligi %5, artmis cinsel istekliligin %3.5, kontrolstz aligverisin %5.7,
tikanircasina yeme bozuklugunun ise %4.3 olarak bildirilmistir. %3.9 gibi bir
oranda iki ya da daha fazla DKB birliktelik géstermektedir. 2011 yilinda
yapilmig bagka bir calismada ise minimal tedavi edici dozda DA alan PH
hastalarinda DKB sikligi %25’e kadar ¢ikabilmektedir [1].

Genel populasyonda ve Parkinson hastalari arasinda impulsif-
kompulsif semptomlarin sikhgini belirlemek i¢in yapilan ¢alismalarda PH’nin
kendisinin mi dopaminerjik tedavinin mi sikhgi belirlediginin sonucu
etkilememesi icin yeni tani almig, ilag almamis PH hastalari segilmigtir.
Yayinlanan ilk gcalismada yeni tani PH hastalari anketlerde %18 oraninda
impulsif-kompulsif semptomlarin varligini belirtmigler ve bu oran saglikli

kontrollerle benzer olarak saptanmigtir [112].

Yukaridaki bulguyla paralel olarak pek ¢ok ¢alisma DRT’nin DKB

olusumu icin risk faktdri oldugunu desteklemektedir. Ozellikle DA kullanimi
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DKB gelisme riskini 2-3.5 kat arttirmaktadir [111]. En sik kullanilan DA’lardan
ropinirol ve pramipeksol arasinda DKB gelisme riski agisindan anlamli fark
saptanmamistir [111]. YUksek dozda L-dopa ve amantadin de DKB gelisimi

icin risk olusturmaktadir.

DKB’nin insidansini inceleyen bir calismada 46 DA ile tedavi edilen PH
hastasinin %39’unda takipte DKB gelistigi bildirilmistir [113]. DKB gelisimi i¢in
gegen ortalama sure 23 ay olarak saptanmigtir. DKB gelistiren hastalarda
daha yuksek oranda motor komplikasyonlar izlenmis, bu hastalarin
baslangicta kafein kullanma oranlari ve hayat boyu sigara tiketimi oranlari
daha yuksek bulunmus ve DA tepe dozlarinin daha yuksek oldugu

bildirilmigstir.

DKB gelisimi agisindan gesitli galismalarda saptanan diger risk
faktorleri ise hastanin kendisinin ya da ailesinin patolojik kumar ya da
alkolizm ge¢misi olusu, hastanin impulsif ya da yenilik arayisina yatkin kisilik
yapisinda olmasi, erken yas, erkek cinsiyet, erken baslangiclh PH, bekar

olmak ve halen ya da ge¢gmiste sigara tuketimi olmasi sayilabilir [110, 111].
Dopamin disregulasyon sendromu

DDS, hastalarin uygun olmayan ylksek dozlarda dopaminerjik
medikasyonlarini aldigi, ilag bagimhligina benzer bir kliniktir. DDS’de alinan
dopaminerjik ilaclar genellikle L-dopa ile yuksek potansli-hizli etki gdsteren
Ozellikle subkutan apomorfin gibi DA’lardir [114]. Hastalar uygunsuz ilac
ihtiyacglarini rasyonalize etmek igin ilaglarin etkisizliginden yakinabilirler,
Ozellikle “off” doneminda yasadiklari negatif afektif duruma vurgu yapabilirler.
Hastalarin kiguk bir grubu ilagla beraber ruh hali ylkselmesi yasadigini
bildirmektedir. DDS ilerledik¢e hastalar zamanlarinin cogunu karmasik ve sik
ilac alim dongulerine gore duzenlemeye baslarlar. Klinisyenlerin ilaci
kesmeye yonelik girigsimleri genellikle ciddi bir direncle kargilanir [115].

DDS’nin tani kriterleri tablo 2.5.1’de 6zetlenmisgtir.

PH populasyonunda DDS prevelansi 2000 tarihli bir calismada %4.1
olarak saptanmistir [114]. italya’da yapilan 2005 tarihli bagka bir calismada
da buna paralel olarak %3.4 olarak bildirilmistir [116].
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DDS gelisimi igin risk faktorleri, erken baslangi¢li hastalik, daha ¢ok depresif
semptom varligi, alkol kullanimi ve yenilik arayici karakter ozellikleri

tasinmasidir [117].

Tablo 2.5.1:DDS'’nin tani kriterleri ([114]'dan Turkgeye cevrilerek

kullaniimistir)

Tani kriterleri

*L-dopa cevabi kanitlanmis PH

*Parkinsonizm bulgulari i¢cin normal olarak gerekenden giderek artan dozda DTR ihtiyaci
olmasi

*Patolojik kullanim paternlerinin izlenmesi(Belirgin diskinezilerle giden “on” déneminde
olunmasina ragmen ilag alma, ilag istiffeme, ilag arama davranigi, DRT nin azaltiimasina
direng, agrili distonilerin olmayisi)

*Sosyal ya da mesleki fonksiyonlarin etkilenmesi

*DRT ile iligkili hipomanik , manik ya da siklotimik afektif sendrom gelismesi

*DRT’nin azaltiimasi ile disfori, depresyon, irritabilite ve anksiyete ile karakterize gekilme
sendromu gelismesi

*Semptomlarin 6 aydan uzun siredir var olmasi

Kompleks stereotipik davraniglar

“‘Punding”, kompleks, asiri, amagsiz, tekrarlayici hareketlerle giden
stereotipik davraniglar butinune verilen isimdir. Bu davraniglar genellikle
teknik aletlerin tekrarlayicl manupulasyonlari, biriktirme, istifleme, glnluk
objeleri tekrar tekrar inceleme, dizenleme, amagsizca araba surme ya da
ortalarda gezinme, herhangi bir baglamdan kopuk uzun dialoglara girme

sekillerinde ortaya cikar [118].

ilk kez amfetamin bagimlilarinda ortaya konmus olup [119] en sik
nedenleri psikostimulan bagimlihdi ve PH’de dopamin replasman terapisi
almaktir. Literatirde vaka duzeyinde beyin sapi enfarkti, demans ve bipolar

bozuklukta da ortaya ¢ikabildigi bildirilmistir. Ayrica huzursuz bacak
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sendromu ve prolaktinoma gibi tedavisinde DA’larin kullanildigi hastaliklarda

da PH olmaksizin ortaya ¢ikabilmektedir.

“‘Punding” davraniglari genellikle hastalarin isleri ya da onceki ilgi
alanlari ile baglantili olmaktadir [114]. Ornegin bir terzi digme
biriktirebilmekte, bir ressam sirekli karalamalar yaparak zaman
gegirebilmektedir. Cogu hasta asirihgin farkinda oldugunu ancak devam
etmenin kaginilmaz oldugunu bildirmektedir. “Punding” sosyal izolasyon, aile

iligkilerinin etkilenmesi ve ciddi uyku deprivasyonuna neden olabilir [114].

“‘Punding”in prevelansi ile ilgili kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir.
2004 yilinda Evans ve arkadaslarinin ylksek doz L-dopa (>800mg/gun)
kullanan bir PH grubunda yaptiklari degerlendirmede “punding” siklhigi %14
olarak saptanmistir [118]. Bu grubun yaklasik %60’inin kompulsif ilag
kullanimi 6ykusu verdigi kaydedilmistir. “Punding”i olan ve olmayan grup
arasinda yas, cinsiyet ve PH ciddiyeti agisindan farkhlik saptanmamistir.
Kanada’da yapilan baska bir calismada ise “punding” prevelansi %1.4 olarak
Olcllmastur [120]. Yazarlar bu dusuk prevelansi 2004 tarihli calismada

yuksek doz L-dopa kullananlarin segilmis olmasina baglamistir.

Yapilan galigsmalar “punding” ciddiyeti ile diskinezilerin ciddiyeti
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur [121]. Ayrica
“punding”i olanlarda olmayanlara gére diskinezi olma prevelansi %52.8
artmis olarak bulunmustur [122]. 2010 yilinda ise tekrarlayici davranislarin
dopaminerjik tedavinin kendine 6zgu bir yan etkisi oldugu, doz ya da tedavi
suresi bagiml bir fenomen olmadiginin kabul edilmesi gerektigini tartisan
gorusler ortaya atilmistir [123]. “Punding”in bagimsiz prediktif faktorleri artmig
durtusellik, hastalikla iligkili hayat kalitesi duguklugu, erken PH baslangi¢
yasl, gunluk yuksek doz DA kullanimi olarak sayilabilir [123].
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11.6. Parkinson hastaligi ve deneysel PH modellerinde impulsif-

kompulsif davraniglarin mekanizmalari
Noroanatomik kanitlar

IKD’lerin olusma mekanizmalari ile ilgili giincel bilgilerimiz sinirhdir.
Insanlarda c-raclopride’in isaretleyici olarak kullanildigi PET calismalarinda
IKD’leri olan PH hastalarinda olmayanlara gére, davranissal bagimliliklari ile
iligkili ipuclari gosterildiginde ventral striatal dopamin saliniminin artmig
oldugu gosterilmistir [124]. Yine baska bir PET calismasinda L-dopaya bagh
dopamin saliveriimesinin DDS’si olan hastalarda olmayanlara gore daha
fazla oldugu saptanmistir. Ayni calismada bu artmis dopamin uyarimi,
hastalarin kendilerinin bildirdigi kompulsif ilag isteme hissi ile iligkili
bulunmustur [125]. Biitiin bu PET calismalarindan gelen kanitlar IKD’lerin
ventral striatumda pozitif stimuluslara dopamin bagimli bir sensitizasyon
gelismesi nedeniyle olustugu savini desteklemektedir. Bu durum bagimlilik
teorileriyle paralellik gdstermektedir. Yapilan bir fonksiyonel manyetik
rezonans goruntileme (fMRG) ¢calismasinda yine bagimllikta gérildigine
benzer bir sekilde IKD’leri olan PH hastalarinda, ipucuya bagimli olarak
ventral striatum ve anterior singulat korteksi de igine alan genis bir beyin

alaninda aktivasyon izlenmektedir [126].

Ventral striatal devrelerin sensitizasyonunun yaninda iKD’lerin olusum
mekanizmasinda durtu kontrolu, risk degerlendirme ve yuratucu islevlerden

sorumlu frontokortikal devrelerin etkilenmesi de sorumlu tutulmaktadir [127].

Psikiyatri literatirinden 6grendigimiz obsesif kompulsif bozukluk, ilag
bagimhihgr ve DKB monoaminerjik, glutamaterjik ve opioiderjik sistemlerin
disfonksiyonu ile yakindan iligkilidir. Ozellikle serotonerjik ve noradrenerjk
sistemler sorumlu tutulmaktadir. PH'de sadece nigral dopaminerjik degil bu
sistemlerin de etkilendigi bilinmektedir; ve IKD’lerin olusumuna katkida
bulunduklari disundlebilir. Ayrica DRT’ye bagli diskineziler de bu
patofizyolojik mekanizmayla olusmaktadir. Ancak ila¢ baslanan hastalarin
nerdeyse tamaminda diskineziler ortaya c¢ikarken IKD’lerin kiigiik bir PH

populasyonunu etkilemesi bu kompleks davranigsal yanitlarin ortaya ¢ikmasi
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icin kendine has yatkinliklarin bulunmasi gerektigi gercegini isaret etmektedir
[128].

Deneysel modeller

“Punding” PH'de IKD’nin sik karsilasilan bir bilesenidir. “Punding”,
1970’lerde Creese ve lversen’in psikostimulan kullanan hayvanlarda ortaya
ciktigini gosterdikleri ve kendi adlariyla anilan unlu skalalariyla olgtukleri
stereotipik davraniglara benzetilebilir [129]. Stereotipi ile ilgili yapilan
calismalar, dusuk doz amfetamin ile sadece lokomotor aktivitede artis
meydana geldigini, ancak doz arttikca amagsiz oral hareketler, yalanma ve
kemirme gibi odaklanmig stereotipik davraniglarin kimeler halinde ortaya
ciktigini gostermistir [130]. Bu stereotipik hareketler sensitizasyona agiktir, ve
tekrarlayan ilag dozlariyla daha erken ve daha yogun olarak ortaya c¢iktiklari
gOsterilmigtir. Stereotipilerin gelisiminde ve ekspresyonunda dorsolateral
striatumda fonksiyonel aktivite degisikliginin rol oynadigi; nérokimyasal olarak
ayri kompartmanlar olan, striozomlar ve matriks arasinda fonksiyonel bir
denge degisimiyle, striozomal aktivitenin goreceli olarak dne gikmasiyla yakin
iligkili olduklari gosterilmigtir [3, 131, 132].

Saglikli kemirgenlerle yapilan ¢alismalar psikostimulanlarlarla
tetiklenen stereotipilerin ortaya ¢ikmasinda hem D1 hem D2 tip dopamin
reseptorlerinin roll oldugunu gdstermistir [133, 134]. Ancak sensitizasyon
gelismesinin daha ¢gok D1 dopamin reseptorleri ile iligkili oldugu
dusunulmektedir [135].

L-dopa,apomorfin ve amfetaminle tetiklenen stereotipik davraniglar
parkinson sigan modellerinde de incelenmis ve ilk sunumlarinda tedaviye
bagli motor komplikasyonlar kapsaminda yorumlanmistir [136]. Ancak daha
sonra MF’lerin degerlendirilmesi icin Uretilen ve validasyonu yapilmis AiH
skalalarinda motor stereotipiler diskinetik davraniglarla karigtiriimamalari igin

skalalardan ¢ikariimistir [137].

PH ile ilgili klinik bilgilerimiz D2/D3 reseptor agonistlerinin “punding”
gelisimine nadiren yol actigini ortaya koymaktadir [138]. Buradan yola

cikarak L-dopa ve apomorfin gibi D1/D2 dopamin reseptorleri Gizerinden etkili
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olan ajanlarla, diskinetik hareketleri, motor stereotipilerden dikkatlice ayiran
bir gcalismayla parkinson modelinde bu stereotipik davraniglar “punding” igin
umut vaad edici bir model olabilir [128]. Ancak MPTP primat modelinde, DA
ve L-dopa ile ortaya ¢ikan bir dizi stereotipik hareketin, psikoz benzeri yan
etkiler kapsaminda tartisilmig oldugu da akilda tutulmalidir [139]. Bu alandaki
literatur geliskili olup, daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag oldugu agiktir.

Hayvanlarda ilaglarin 6dullendirici etkileri hakkinda yapilan
calismalarda kullanilan modellerden ilki ila¢ kendi sunum (“self-
administration”) gorevleridir. Bu deneylerde, denegdin 6duli almak igin bir
pedala basmasi gerekebilir; deneylerin ilerleyen siurecinde denegin ayni
miktarda odul icin pedala daha fazla basmasi istenir ve hayvanin daha fazla
devam etmedig@i bir “kirllma noktas1” hesaplanmaya c¢alisilir [128]. Yine odul
devrelerine elektriksel uyarim verebildigi intrakranial kendi uyarma (“self
stimulation- (IKSS)) diizenegi kullanilabilir. Bagimlilik yapici ilaglar, IKSS icin
gerekli olan esik degeri dusurmektedir. Son olarak CPP de bagimlilik
modellerinde sik kullanilan bir davranis testidir. Testin en basit
uygulanisinda, birbirinden farkh doku, tat, renk, sekil hatta koku 6zellikleri
bulunan birbirine bagl iki kompartmanda denek serbest birakilir. Daha
sonraki alistirma donemlerinde denegin hergun kompartmanlardan sadece
birine erisimi agik olur ve segilen biri ilag enjeksiyonu ile iligkilendirilir.
Alistirma doneminin sonunda yine serbest birakilip ilagla iliskilendirilmis

kompartmani tercihi degerlendirilir [128].

Dopaminin direkt ve indirekt agonistlerinin édullendirici etkileri CPP ve
ila¢ kendi sunum paradigmalari ile birgok defalar ¢aligiimigtir. Bu
calismalarda D2/D3 agonistlerinin 6dullendirici etkileri oldugu kanitlanmistir.
D1/D5 agoistlerinin ise ¢can egrisi seklinde bir doz-cevap egrisi oldugu,

odullendirici oldugu araligin doza bagimli oldugu disunulmektedir [128].

PH benzeri lezyonlari olan kemirgenlerde DA’larin 6dullendirici
etkilerini galigmis olan sinirli sayida yayin bulunmaktadir. Bunlardan ilkinde
bilateral MFB’ye 6-OHDA enjeksiyonu yapilmis ve SN'de %75, VTA’da %50
denervasyon olusturulmustur [140]. Striatumdaki denervasyonun paterni ve

yuzdesi belirtiimemistir. Parkinson modeli olugturulan ve kontrol gruplarinin
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ikisinde de kokain ile CPP gelistigi gosterilmistir. intakt hayvan igin uygun
farmakolojik dozda verilen L-dopa (50-200mg/kg)’nin iki grup Uzerinde de
davranissal bir etkisi olmamistir. D1 agonist SKF81297 deney grubunda
kosullanmis alan kaginma (conditioned place aversion-CPA) olustururken,
kontrol grubunda CPP olusturmustur. D2 agonisti bromokriptin disik dozda
her iki grupta da CPP olustururken, yuksek dozda deney grubunda CPA,
kontrol grubunda CPP olusturmustur. Son olarak D3 agonisti PD128907 her
iki grupta da CPP olusturmustur. Yazarlar bu sonuglari, dopamin replasman
tedavisinin olusturdugu bagimlilik benzeri etkilerde D2/D3 dopamin
reseptorlerinin predominant rolune ve ilaglarin bayuk olasilikla denervasyona
bagli postsinaptik reseptorlerde ortaya ¢ikan sensitivite degisiklikleri
nedeniyle lezyonlu hayvanlarda intakt hayvanlara goére farkl yanitlar ortaya
koymasina delil olarak sunmuslardir [140]. Ayni yilda yayinlanan bagka bir
calisma L-dopanin etkisi konusunda farkli sonuglara varmigtir [141]. Bilateral
SN’ye AAV enjeksiyonu yapilarak a-sindklein asiri ifadesi ile olusturulan PH
modelinde SN’de %30-40 oraninda denervasyon saglanmis, VTA'nin
etkilenmedigi belirtiimistir. L-dopa tedauvisi ile deney grubunda CPP olugsmus,
kontrol grubu ise alan tercihi gostermemistir. Yazarlar tartismada L-dopanin
dopaminerjik denervasyondan sonra psikostimulan benzeri etki gostermeye

basladiginin Ustunde durmustur.

2012 tarihli bagka bir calismada bilateral dorsolateral striatal lezyon
olusturulan hayvanlarda pramipeksol CPP olusturmus, kontrol grubunda CPP
olusturmasi i¢in daha yuksek bir dozu gerekmistir [6]. Alisiimadik bir yolla
bilateral posterior VTA enjeksiyonu ile olusturulan PH modelinde D2 ve D3
agonistlerinin deney grubunda belirgin CPP olusturdugu gdsterilmis, bu
kontrol grubunda izlenmemistir. Bu calismada bilateral posterior VTA lezyonu
olan hayvanlarda kokain ile CPP gelismemis olmasi, ddul devresi igin
posterior VTA'dan, nucleus accumbens ve amigdalaya uzanan mezolimbik
yolun gerekli olduguna dair bir kanit olarak degerlendirilmigtir [5]. Ayni
calisma konfokal D2 immunohistokimya c¢alismasiyla, DA’lar ile tedavi edilen
denerve hayvanlarda nucleus accumbens kabuk bélgesinde D2 reseptér

ekspresyonunun arttigini da goéstermistir. Ayni grubun bilateral anterior VTA
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enjeksiyonu ile yaptiklari deneylerde CPP gelismemis olmasi ise
mezokortikal yolun davranigsal sensitizasyonda primer rol oynamadigina

yorulmustur [142].

DDS, parkinson modeli olusturulan siganlarda kendi sunum
paradigmasi ile de ¢alisiimistir [143]. Bilateral lateral ventrikil icine 6-OHDA
enjeksiyonu ile olusturulan PH modelinde SNpc'de %50, VTA'da %32
denervasyon saglandiktan sonra, pramipeksol kendi sunum goérevindeki
performanslari incelenmis. Deney grubundaki siganlar motor bozukluklarina
bagli olarak daha ge¢ olsa da yalanci lezyon grubuyla esit performans
goOstermigler ve bu durum hafif dopaminerjik denervasyonun pramipeksolun
odullendirici bulunmasi Uzerine etkili olmadigi seklinde tartisiimistir. Bu
deneyde ilging olarak bazi denerve siganlar belirgin olarak ylksek
performans gostermisler ve bu durum PH’de IKD’ye egilimin hasta gruplari
arasinda belirgin farkliliklar gdstermesi ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.
Bu ¢alismada da striatumdaki denervasyonun derecesi ve lokalizasyonu ile

ilgili bilgi verilmemistir.

Son olarak unilateral MFB 6-OHDA enjeksiyonu ile yapilan parkinson
modelinde apomorfinin 0.05mg/kg ve 1mg/kg olmak tzere disuk ve yuksek
dozlarinda CPP paradigmasina bakiimistir [144]. Dusuk doz apomorfin
deney grubunda CPP olustururken, yalanci lezyon yapilan grupta
olusturmamigtir. Yuksek doz ise yalanci lezyon grubunda olustururken,
deney grubundaki hayvanlarda degisen yanitlara neden olmustur. Unilateral
lezyonu olan deneklerin gosterdigi lokomotor donme davranisi yuksek doz

apomorfinle olugan CPP skorlari ile negatif bir iligki iginde bulunmustur.

Ozet olarak; hem intakt hem Parkinson modeli hayvanlarda D2/D3
reseptorlerinin 6dullendirici etkileri oldugu soylenebilir. L-dopa ve D1
agonistleri igin ise intakt ve denerve hayvanlarda farkl sonuglar ortaya
ctkmaktadir. Bu galismalarin metodolojik yaklagimlari, ilag dozlari,
striatumdaki denervasyonlarin ylizdesi ve dagilimi ile iligkili olabilir. Striatum
lezyonlarinin yayilimi ve paterninin post sinaptik dopamin reseptorlerinin
sensitivitesini ve dolayisiyla ilaglara cevabi etkiledigi gosterilmigtir [128]. Ek

olarak bu ilaclarin yliksek dozda kullanildiklarinda intakt hayvanlar tarafindan
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tedavinin tolore edilebilmelerine ragmen, denerve hayvanlarda diskinetik ve
stereotipik davraniglar ortaya gikarmasi tabloyu karistiran baska bir etkendir.

ileri galismalar bu kisitlliklari cdzecek sekilde gelistiriimelidir.



.  GEREC ve YONTEM

lll.1. Deney hayvanlari

Bu ¢alismada baglangi¢ agirhigi ortalama 308 gram olan (£127gram)
Sprague Dawley tipi erkek siganlar kullanildi (s=70). Siganlar tim ¢alisma
boyunca sabit nem ve 18-20 °C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik ortamda tutuldu. Yiyecek ve icecek sinirlamasi yapiimadi.

Kafes ve ortamlarina uyum saglayabilmeleri i¢in sicanlar deneylere
baslanmadan iki gtin dnce laboratuvara getirildiler. Cerrahi girisim ve 6zel
aparat gerektiren davranis deneyleri disindaki deneyler, sigcanlar kendi
kafesleri icindeyken gerceklestirildi.

Basit deney akis semasi sekilde 3.1'de 6zetlenmistir.

Sekil 3.1. Deney zaman gizelgesi
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lll.2. Deneye gruplari ve cerrahi

Bu calismada striatumda farkli topografi ve agirlikta dopaminerjik
denervasyon olusturmak amaci ile sicanlar 5 farkli gruba ayrildi:

1. Bilateral SN'ye 6-OHDA enjeksiyonu yapilan grup (s=25)
Bilateral SN’ye serum fizyolojik (SF) enjeksiyonu yapilan grup (s=10)
Bilateral VTA’ya 6-OHDA enjeksiyonu yapilan grup (s=13)
Bilateral VTA'ya SF enjeksiyonu yapilan grup (s=10)

o k~ 0N

Hig¢ bir islem yapilmayan grup (s=12)
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Tum deneklere cerrahi islem oncesi 0,35 mg/kg dozundan kloral hidrat
verilerek genel anestezi uygulandi. Denekler Stoelting stereotaksik
gercevesine uygun sekilde yerlestirildikten sonra yar steril kosullarda skalp
temizligini takiben orta hat cilt insizyonu yapildi.

Stereotaksik enjeksiyonlar igin Pellegrino stereotaksi atlasi referans
alindi[145]. Bu nedenle “incisor bar” kulaklar arasi ¢izginin (“interaural line”)
2,3 mm asagisina indirildi. SN enjeksiyonu koodinatlari bregmanin 5,2 mm
posterioru, 2 mm laterali ve 7.2 mm ventrali idi. VTA enjeksiyonlari ise
bregmanin 6mm posterior, Tmm lateral ve duradan 8mm ventrale
gerceklestirildi. Beyin igi enjeksiyonlar igin dura mater gorulene kadar kemik
doku cerrahi “drill” yardimiyla ¢ikarildi ve enjeksiyonlar Hamilton siringasi (10
Ml, 26 gauge) ile gercgeklestirildi. Dopaminerjik denervasyon saglanan
gruplarda 6-OHDA hidrobromid (Sigma, ABD), kontrol gruplarinda ise ayni
hacimde SF enjekte edildi. 6-OHDA, daha 6nce % 0,02 oraninda askorbik
asit iceren SF igerisinde sulandirilarak hazirlandi. 5 pl (12,5 ug) 6-OHDA,
dakikada 1 yl hizinda enjekte edildi. Enjeksiyon tamamlandiktan sonra 2
dakika sonra beklendi ve 1mm yukari gekilerek 2 dakika daha beklendikten
sonra yavasca beyin dokusundan ¢ikildi. Enjeksiyonlar sonrasi
cilt kesisi cerrahi iplikle dikildi; denekler stereotaksik ¢cerceveden gikarilarak
uyanana kadar beklendi ve takiben kafeslerine yerlestirildi.

Denekler cerrahi islemden 3 hafta sonra davranis deneylerine alindi.

lll.3. Agik alan lokomotor aktivite testi

Bilateral dopaminerjik néron kaybina dayali motor ve sensori-motor
bozukluklarinin derecesinin belirlenmesi amaciyla siganlar kiziltesi isinlar ile
analiz edilen bir aktivite kafesi (45 cm x 45 cm x 30 cm) icine konuldu ve 1
saat boyunca bazal aktiviteleri gdzlenerek analiz edildi. Analizlerde
hayvanlarin hareketlilikleri, bu siregte kat ettikleri mesafe ve ortalama hizlari

degerlendirildi.
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lll.4. Kosullandirniimis alan tercih testi

ila¢ bagimlih@ deneylerinde sikga kullanilan CPP deneklerde DDS
sendromu gelisimini degerlendirmek igin secildi. Standartlara uygun olarak
[140] 15x15x20cm boyutlarinda, birbirine es iki bdlme ve bunlarin agilir-
kapanir (giyotin) kapilarla bagh oldugu 5x15x20cm boyutlarinda bir orta
bolmeden olusan bir kutu kullanildi. Her iki yandaki bolmelerin zemin
dbésemesi (siyaha boyanmis 5mm kalinhgindaki sunta Ustiine 4mm c¢apindaki
delikler ya da 4cm ¢apindaki delikler) ve duvar desenleri (benekli ya da
cizgili) birbirinden farkh olarak duzenlendi. Orta bolmenin zemini ve duvarlari

duz siyah renge boyandi. Test 4 asamada uygulandi.

Alstirma: Denekler bes gun boyunca deneyin yapilacagl odaya alinmaya,
arastirmaci tarafindan tutulup kafeslerinden ¢ikariimaya alistirildi. Son iki
glnde deneklere intraperitoneal olarak 1 cc steril SF enjeksiyonu yapildi.
Pretest: Denekler CPP kafesinin giyotin kapilari agikken, yizleri duvara
bakacak sekilde orta bolmeye birakildi. 15 dk boyunca kafeste serbest
zaman geciren si¢anlarin her bir alanda gecirdikleri zaman video isleme
programi (Etho vision 5.0) ile hesaplandi. Deneklerin her iki b6lmeden
(benekli ya da cizgili), daha az zaman gecirdikleri yan b6élme ila¢ enjeksiyonu
ile, digeri ise SF enjeksiyonu ile iligkilendiriimek tzere belirlendi.

Kosullandirma:Pretestten bir giin sonra siganlar giyotin kapilar kapali iken

(icine konulduklari bélmeden ¢ikamiyorlarken), pretest sonuglarina gore
belirlenen ilag enjeksiyonu ile iligkilendirilen bélmeye apomorfin hidroklorir (5
ml/ampil, Britannia Pharmaceuticals-Gen ilag), 0,1 mg/kg dozunda
intraperitoneal (i.p.) enjeksiyonu yapildiktan hemen sonra birakildi.
Deneklerin kutudaki davranisi 30 dk boyunca izlendi. Bir gtin sonra her
denek bu sefer karsit bdlmeye ayni hacimde i.p. SF enjeksiyonu yapilarak
konuldu. ilk giin 30 dk lik ilag enjeksiyonunu takip eden bir seans, ikinci giin
SF enjeksiyonunu takip eden 30 dk lik bir seans yapilmak tzere toplam 8

seansta kosullandirma tamamlandi.



Test: Denekler, CPP kafesinin giyotin kapilari agikken yuzleri duvara
bakacak sekilde orta bolmeye birakildi. Her bir bdlmede gegirilen zaman
hesaplandi ve pretest verileri ile karsilastirldi.

Deneyin sonuglarina gore her bir hayvan igin kosullanma skoru su
formule gore hesaplandi: Test gunu ila¢ enjeksiyonu yapilan bdlmede
gecirilen zaman-pretest gunu ilag enjeksiyonu yapilan bolmede gegirilen
zaman.

Pozitif degerlerin kosullanmig alan tercihini, negatif degerlerin ise

kosullanmig alan kaginmasini gosterdigi kabul edildi.

[11.5. Steriotipi ve Diskinezilerin Degerlendirilmesi

CPP deneylerinin bitmesinden sonra denekler iki gruba ayrildi, birinci
grup (n=47) 1 mg/kg dozunda i.p. apomorfin enjeksiyonu ile, ikinci grup
(n=23) ise ayni hacimde SF enjeksiyonu ile 7 giin boyunca tedavi edildi.

Deneklerin kendi kafesleri icinde davranislari enjeksiyonlarin 20. ve 50.
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dakikalarinda 1 dakika sureyle kaydedildi. 7 gun tekrarlanan bu islem sonrasi

1 hafta ara verildi. Bir hafta sonra son bir “challenge” enjeksiyonu yapilarak

yine her denek icin iki video kaydi alindi.

Video kayitlari bagimsiz bir gdézlemci tarafindan bir sifreleme sistemi ile

tekrar adlandinidi. Deneklerin gruplarina, gunlere ve hangi dakikada

cekildigine kor olan arastirmaci tarafindan Creese ve lversen Stereotipi

skalasi [129] (Tablo 3.5.1) ve bilateral lezyonlar igin modifiye edilmis diskinezi

skalasi [146] (Tablo 3.5.2) ile ayri ayri skorlandi.



Tablo 3.5.1:Creese ve Iversen Stereotipi Skalasi( [129]’den Tiirkgeye uyarlanmistir)
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Davranis Skor
Uykuda ya da sakin 0
Aktif 1
Cogdunlukla aktif, ara sira burun |2
cekme gibi stereotipik hareketlerin
kimeler halinde ortaya ¢ikmasi

Kafesin icinde duz bir c¢izgide | 3
ilerlerken strekli burun cekme

Kafesin belirli bir noktasinda duruyor, | 4
surekli burun cekme hareketi

Surekli yalanma hareketi 5
Kafesin belirli bir noktasinda duruyor, | 6

surekli yalanma ve kemirme hareketi

Tablo 3.5.2: Diskinezi Skalasi ([146]’den Turkgeye ¢evrilerek kullaniimistir.)

Davranis

Lokomotor Diskineziler

Aksial Distoni

Orolingual Diskineziler

Kriter

Skor

Cok Agir
Agir
Orta
Hafif
Yok

Cok Agir
Agir
Orta
Hafif
Yok

Cok Agir
Agir
Orta
Hafif
Yok

O P N W A O P N W Ml O P N W b
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Sag ya da sol 6n ekstremite diskinezileri Cok Agir 4
Agir 3
Orta 2
Hafif 1
Yok 0

I1.6. Beyin dokusunun elde edilmesi ve immiinohistokimya

incelemeleri

Hayvanlarin beyinleri son enjeksiyondan 2-4 saat sonra yiuksek doz
kloralhidrat anestezisini takiben 0,1 M fosfat tamponu iginde % 4’luk
paraformaldehit ¢ozeltisi ile intrakardiyak perfizyon sonrasi ¢ikarildi. Beyinler
bir giin boyunca perflzyon c¢ozeltisi (% 4 paraformaldehit) icinde oda
sicakliginda ve daha sonra kriyoproteksiyon i¢in % 30’luk
glukoz solusyonunda +4°C’de en az 24 saat bekletildi. Kuru CO2 buzunda
dondurulan beyin érneklerinden kizakli mikrotomla (Kriyostat-Leica CM 1100)
20 um kalinhginda koronal beyin kesitleri alinarak poli-L-lizinli lamlara
yerlestirildi, havada kurutularak tespit edildi.

Striatumdan her 200 ym’de bir olacak sekilde secilen kesitler boyamaya
alindi. Diger kesitler ek boyamalar igin -20°C’de saklandi.

Uygulanan boyama protokolt Tablo 3’te 6zetlenmistir. Protokolden dnce
kesitlere %0.05 tripsin ve %0.1 kalsiyum klorid iceren solusyon ile 30 dk 37°C
‘de antijen agiga ¢ikarma iglemi uygulandi.

Boyamalar igin biyotinsiz DAB kiti (EXPOSE Mouse and Rabbit specific
HRP/DAB detection IHC kit-ab80436) ve primer antikor olarak da anti-tirozin
hidroksilaz antikoru (Abcam- EP1533Y) kullanildi.

Boyama islemi tamamlandiktan sonra kesitler 1sik mikroskobunda (Nikon
Eclipse E600, Ex 450-560 nm), NIS-Elements AR 2.30 yazilimi araciligiyla

incelendi.
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Tablo 3: Kriyokesitlerde immiinohistokimyasal Tirozin Hidroksilaz

Boyama Protokolu

Asama islem

1
2
3

10
11

12

13

14

15

16

Kesitlerin etrafi pappen ile gizildi

2 kez S’er dakika PBS (fosfath tuzlu serum fizyolojik) ile yikandi
Hidrojen peroksit blocking kit soliisyonu (EXPOSE Anti mouse/anti
rabbit DAB kit icerigi) konuldu ve 10 dakika bekletildi

2 kez 5’er dakika PBS ile yikandi

Protein blocking solisyonu (EXPOSE Anti mouse/anti rabbit DAB
kit icerigi) eklendi ve 10 dakika bekletildi

1 kez 5 dakika PBS ile yikandi

Primer olarak PBS ile sulandiriimis anti-tirozin hidroksilaz 1:1000
oraninda konuldu ve kesitler bir gece +4°C’de bekletildi

3 kez 5’er dakika PBS ile yikandi

Complement soltisyonu (EXPOSE Anti mouse/anti rabbit DAB kit
icerigi) eklendi ve 10 dakika bekletildi

2 kez 5’er dakika PBS ile yikandi

HRP Konjugati (EXPOSE Anti mouse/anti rabbit DAB kit icerigi)
eklendi ve 15 dakika bekletildi

4 kez 5’er dakika PBS ile yikandi

1,5 ml DAB substrati (EXPOSE Anti mouse/anti rabbit DAB kit
icerigi) igine 30 ul DAB kromojen (EXPOSE Anti mouse/anti rabbit
DAB kit igerigi) konuldu (1/50) ve 1-10 dakika arasi inklibe edildi

4 kez 5’er dakika PBS ile yikandi

Kesitler %70’lik, %90’lik ve %100’lUk ethanol ile 3’er dakika, xylene
ile 10 dakika muamele edilerek dehidrate edildi

Kesitler entellan ile kapatildi

lll.7. Goruntulerin degerlendirilmesi

Dopaminerjik denervasyonun degerlendiriimesi amaciyla her denek igin

nucleus accumbensi de iceren striatumun bregmaya gore 1.7, 1.2 ve 0.7mm

anterioruna denk gelen koronal kesitleri secildi [147]. Secilen kesitlerde
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goruntu isleme programi ile (Imaged 1.50i) lezyon olugan alanin, striatuma
gOre yuzdesi her denek igin sag ve sol striatum igin ayri ayri olmak tzere
kaydedildi. Sekil 3.2'de gosterilen striatumun dopaminerjik projeksiyonlarina
gore her lezyon icin lateral ventriktlden eksternal kapstile cizilen ¢izginin
altinda kalan alandaki uzanimi (ventral striatum) ve Ustinde kalan alandaki
uzanimi (dorsolateral striatum) da ayri ayri degerlendirmeye alindi. Goruntu

isleme surecine ait gorsel sekil 3.3’te incelenebilir.

Sekil 3.2:Striatumun dopaminerjik projeksiyonlari[128].

Sekil 3.2: Striatumun dopaminerjik projeksiyonlari. Sekilde mavi olarak
gOsterilen VTA tarafindan inerve edilen alan ve sari-kirmizi olarak resmedilen SNpc
tarafindan inerve edilen alan izlenmektedir. Rostral kesitlerde VTA inervasyonlu
alanlarin buyuk yer kapladigini, kaudale gidildikgce azaldiklari goriulmektedir.

([128])'dan uyarlanmistir)
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Sekil 3.3: Lezyonlarin degerlendirilmesi.

Pt . A\
A \\ B

Sekil 3.3:Lezyonlarin degerlendirilmesi. A)Ventral striatumu belirlemek igin orjinal
boyali kesitte lateral ventrikul ve eksternal kapsulln isaretlenmesi gosteriliyor.
B)A’daki kesitin goriintl isleme programi ile TH+ alanlari kirmizi gésterecek sekilde
islenmis gdruntlsu. DLS:Dorsolateral striatum, VS: Ventral striatum, Iv: Lateral
ventrikul, ek:eksternal kapstil.

111.8. istatistiksel analiz

Tum istatistiksel analizler SPSS 21.0 (Statistical Package for Social
Sciences, SPSS Inc, Chicago, USA) programi kullanilarak yapildi. Bu
calismada incelenen degiskenlerin, her deney grubuna ait ortalama degerleri
t-testi kullanilarak belirlendi. Gruplar arasi kargilastirmalar, degiskenler az
sayida oldugu ve normal dagihm gostermedidi icin “nonparametrik” testler
(Kruskal Wallis, Mann Whitney U testi, Spearman korelasyon katsayisi)
kullanilarak yapildi. istatistiksel anlamlilik p=0.05 olarak kabul edildi. ikili
kargilastirmlarda “nonparametrik” posthoc test olarak Nemenyi-Dunn
tarafindan onerilen z testi kullanildi. Siganlarin 8 giin stiren kronik tedavileri
suresince her gun video kayitlari alinarak incelenen diskinetik davraniglari,
diskinezi skalasina gore skorlandiktan sonra tedavi suresince bu skorlarda
ortaya ¢ikan artisin gosterilebilmesi i¢in Friedman ve Wilcoxon testleri

kullanildi.
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V. BULGULAR

IV.1. Dopaminerjik denervasyonun topografik dagihmi

TH immunohistokimyasal boyamasi ile incelenen deneklerde striatum
kesitleri ile VTA ve SN seviyesinden gecgen kesitler arasinda denervasyon
lokalizasyonu acgisindan uyumluluk gozlendi. Ancak yuksek varyasyondan
dolayl dopaminerjik denervasyonun topografik dagilimi igin striatum
boyamalarinda yapilan, ydontemde belirtilen alan hesabinin kullanilmasina

karar verildi.

VTA hedeflenerek 6-OHDA enjeksiyonu yapilan 13 denegin 1’inde
(%8), yalnizca unilateral ventral striatum etkilenmesi; 2’sinde ise (%15)
unilateral ventral agdirlikli, dorsalaterel striatumun da etkilendigi
denervasyon izlendi. %77’sinde bilateral ventral agirlikli etkiienme oldugu

gorulda.

SN hedeflenerek enjeksiyon yapilan 25 hayvanin 2’sinde (%8),
yalnizca unilaterak dorsalateral striatum etkilenmesi, 12’sinde ise (%438),
unilateral dorsal agirlikli ventral striatumun da etkilendigi denervasyon

izlendi. %46’sinda bilateral dorsal agirlikh etkilenme oldugu gérulda.

Unilateral etkilenmesi olan hayvanlar (n=17), bilateral etkilenmesi olan
hayvanlarla karsilastirildiginda (n=21), ortalama striatal lezyonun bilateral
etkilenmesi olan grupta anlamli olarak yuksek oldugu saptandi (Kruskal-
Walllis testi, p=0,025). Ancak bu gruplar ventral lezyon orani, dorsolateral
lezyon orani ve lezyonun dorsal baskinlik yizdesi agisindan fark

gostermiyordu.

Denekler, davranis deneylerindeki bulgularin karsilastiriimasi ve
dopaminerjik denervasyonun ventral veya dorsal striatal dopaminerjik
denervasyonla iligkisinin irdelenmesi amaci ile dorsal agirlikli ya da
ventral agirlikh striatal dopaminerjik denervasyonu olanlar seklinde

gruplandinldi. Her bir gruptan birer denegin TH ile boyanan orta beyin ve
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striatum kesitleri dopaminerjik denervasyonun lokalizasyon ve yayginlhgini

gOstermek amaci ile sekilde 4.1, 4.2 ve 4.3’te sunulmustur.

Sekil 4.1: Dorsal agirlikli dopaminerjik denervasyon olusturulan denek

orneqi

Sekil 4.1: Dorsal agirlikli dopaminerjik denervasyon olusturulan denek érnegi. A)
Striatum seviyesindeki koronal kesitte solda total, sagda ise dorsolateral
striatuma sinirli dopaminerjik denervasyon gdsteriimektedir. B) Ayni denegin SN
seviyesindeki koronal kesitinde bilateral etkilenmis SN ve sagda korunmus VTA
gosterilmistir.

Sekil 4.2: Ventral agirlikli dopaminerjik denervasyon olusturulan denek
ornegi

Sekil 4.2: Ventral agirlikli dopaminerjik denervasyon olusturulan denek érnegi.
A) Striatum seviyesindeki koronal kesitte bilateral ventral total dopaminerjik
denervasyon gosterilmektedir. B) Ayni denegdin SN seviyesindeki koronal
kesitinde bilateral etkilenmis VTA ve goéreceli olarak korunmus SN gdsterilmigtir.
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Sekil.4.3: Yalanci lezyon olusturulan denek ornegi.

Sekil 4.3: Yalanci lezyon olusturulan denek 6rnegi. A) Striatum seviyesindeki
koronal kesitte TH ile bilateral normal olarak boyanmig striatum izleniyor. B) Ayni
denegin SN seviyesindeki koronal kesitinde normal boyanmis SN goésterilmistir.

Ventral agirlikl ve dorsal agirlikli dopaminerjik denervasyon
gruplarindaki ortalama striatal lezyon oranlari tablo 4.1.1. de
gosterilmistir. VTA hedeflenerek 6-OHDA enjeksiyonu yapilan grupta
(n=13), ortalama total straital lezyon yilizdesi 29(x6), ortalama ventral
striatal lezyon ylzdesi 48(x8) ve ortalama dorsal striatal lezyon ylzdesi
14(+5) olarak saptandi.

SN hedeflenerek 6-OHDA enjeksiyonu yapilan grupta(n=25), ortalama
total striatal lezyon ylzdesi 44(x3), ortalama ventral striatal lezyon
yuzdesi 29(+4) ve ortalama dorsal striatal lezyon yuzdesi 57(+4) olarak
Olguldu.

Tablo 4.1.1 : Deney gruplarinin striatal dopaminerjik denervasyon oranlari

GRUPLAR
Ventral Dorsal Kontrol islem
agirhkli Agirlikh yaplimamis
grup

(n=13) (n=25) (n=20) (n=12)
Ortalama V Lezyon % 48 29 0 0
Ortalama DL lezyon** 14 57 0 0
%
Ortalama Lezyon % 29 44 0 0
Dorsal Baskinlik orani 0.29 1.97
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Dorsal agirlikli lezyon olusturulan ve ventral agirlikli lezyon olusturulan
gruplar arasinda ortalama lezyon ve ortalama ventral lezyon yuzdeleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (Sekil 4.4) ancak dorsolateral lezyon
yuzdesi dorsal agirlikli lezyon olugturulan grupta anlamli olarak yuksekti
(Kruskal-Wallis testi, p=0.04).

Her bir denekte ayrica dorsal lezyon yuzdesi/ventral lezyon yuzdesi
seklinde hesaplanan dorsal baskinlk orani tanimlandi. Dorsal baskinlik
oraninin hesaplanmasinin amaci, striatal dopaminerjik lezyonun dorsal ya
da veentral striatal segiciligini tek bir rakama indirgeyebilip, DRT ile

induklenen davranis bozukluklarina yatkinhgi inceleyebilmekti.

IV.2. Lokomotor aktivite degisiklikleri

Deneklerin agik alan lokomotor aktivite testinde bir saatlik video kaydi
ile hesaplanan gelis hizlari ve katetikleri mesafe acisindan gruplar
arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p=0.524). 6-OHDA
enjeksiyonundan 3 hafta sonra tekrar yapilan testte, dorsal agirlikli lezyon
olusturulan lezyon grupta ortanca hiz degeri 125cm/dk, ventral agirlikli
lezyon olusturulan grupta 131cm/dk, kontrol grubunda 134cm/dk, islem
yapillmamis grupta ise 144cm/dk olarak saptandi. PH motor bulgularinin
olugsmasini bekledigimiz dorsal agdirlikli dopaminerjik denervasyon yapilan
grupta ortanca hiz degerinin diger gruplara gore az oldugu goruldi ancak
gruplar kendi aralarinda kargilastirildiginda hiz degerleri agisindan
anlamli farkhhk saptanmadi (Kruskal Wallis testi, p=0.493). Bu farkin
istatistiksel anlamlihda ulasmamasi bilateral %80 in Gizerinde dorsal

denervasyonu olan denek sayisinin sayica azligina baglandi (n=4).

IV.3. Apomorfinle olusturulan anormal istem disi haraketlerin deney

gruplan arasinda karsilastirmali degerlendirilmesi

Dopaminerjik denervasyon olusturulan ve AiH’lerin degerlendiriimesi
icin gunlik 1mg/kg apomorfin enjeksiyonu ile tedavi edilen deneklerde

(n=28), diskinezi skalasina gore degerlendirilen AiH olarak da adlandirilan
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diskinetik davraniglarin gelistigi ve tedavi sirasinda giderek artis gosterdigi
gozlendi ((Friedman testi, p<0.001), Sekil 4.4). Bu artmis AiH’lerin bir haftalik
tedavisiz ddonem sonrasinda tek doz 1mg/kg apomorfin enjeksiyonu ile
yeniden ortaya cikarilabildigi yani deneklerde davranigsal sensitizasyonun
gelistigi goruldu. 6-OHDA lezyonu olusturulan ve SF tedavisi alan sicanlarda
(n=10) ve denervasyon olusturulmayan, apomorfin (n=19) veya SF (n=13)

tedavisi alan kontrol grubunda diskinetik davranis gdézlenmedi.

Sekil 4.4 :Diskinezi skorlarinin gruplar arasinda tedavi suresinceki degisimi.
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Dorsal ve ventral agirlikli dopaminerjik denervasyon gruplari
ayristirilarak karsilastirildiginda, tedavinin ilk giiniinde dorsolateral agirlikli

lezyon olusturulan grupta diskinezi skorlari kontrol grubuna gore ve islem
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yapilmayan gruba gore anlamli olarak yluksek saptandi (Kruskal-Wallis testi,
sirasiyla p<0,001 ve p=0,002). Ventral agirlikli lezyon olusturulan grup ile

kontrol denekler arasinda ise anlamli fark saptanmadi.

Tedavinin son gununde ise hem dorsal, hem ventral agirlikli lezyon
olusturulan gruplar, kontrol ve igslem yapilmayan gruplara gore anlamli olarak
yiksek AiH gostermekteydi (Kruskal-Wallis testi, p<0,001).

Deneklerde gozlenen diskinetik davraniglarla (son gin diskinezi
degerleri), dopaminerjik denervasyonun agirligi arasindaki iligki
arastirildiginda, ortalama lezyon yuzdesi ile diskinezi skorlarinin yuksek
oranda pozitif korelasyon gosterdikleri saptandi (Spearman testi r: 0,849,
p<0.001). (Sekil 4.5)

Sekil 4.5 : Son gun diskinezi skorlari ile ortalama lezyon ytizdesi arasindaki

iligki.
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Son gun diskinezi skorlari ile ortalama ventral lezyon ylzdesi ve
ortalama dorsolateral lezyon yuzdesinin ayri ayri korelasyon analizleri, dorsal
lezyon yuzdesi ile daha belirgin olmakla birlikte hem dorsal hem de ventral
dopaminerjik denervasyon agirliginin diskinezi skorlari ile iligkili oldugunu
gOsterdi (Spearman testi, sirasiyla r=0,812 ve rho=0,740, p’ler<0,001).
Lezyonun dorsal baskinlik orani ile son gun diskinezi skorlari arasinda ise

anlamli iliski bulunamadi.

IV.4. Apomorfinle olusturulan stereotipik davraniglarin deney

gruplari arasinda karsilagtirmali degerlendirilmesi

Stereotipik davraniglarin degerlendirilmesi i¢in gunluk 1mg/kg
dozundan apomorfin tedavisi alan deneklerde (ventral agirlikli lezyonu olan
n=9, dorsal agirlikli lezyonu olan n=19, kontrol n=12, iglem yapilmamis n=7,

toplam n=47) stereotipik davranislarin gelistigi goruldu.

6-OHDA lezyonu olusturulan ve SF tedavisi alan siganlarda (n=10) ve
denervasyon olusturulmayan SF tedavisi alan siganlarda (n=13)

stereotipik davranis gézlenmedi.

Apomorfin tedavisi alan deneklerde ilk ginku stereotipi skorlari gruplar
arasinda anlaml farklilik géstermemekteydi. Son gunku stereotipi skorlari ise
gruplar arasinda anlamli olarak farkh saptandi (Kruskal-Wallis testi, p=0,016).
ikili karsilastirmalar incelendiginde dorsal agirlikli lezyon olusturulan grubun
islem yapilmayan gruba ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha az
stereotipik oldugu gérulda (p=0,001 ve p=0.003). (Sekil 4.6)
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Sekil 4.6 : Son gun stereotipi skorlarinin gruplar arasindaki dagilimi
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Ortalama lezyon yuzdeleri ve stereotipi skorlarinin iligkisi
incelendiginde, ilk glinle dopaminerjik denervasyon siddeti arasinda iligki
bulunamadi. Son gunku stereotipi skorlari ve ortalama total striatal lezyon
ylzdeleri arasindaki iliski incelendiginde ise orta anlamlilikta negatif ydonde
bir korelasyonun varligi saptandi (r=-0,609, p<0.001). Ortalama dorsal lezyon
orani ve ventral lezyon orani ile son gunku stereotipi skorlari arasindaki iligki
ayri ayri incelendiginde ise dorsal uzanim ile daha anlamli orta dizeyde
negatif korelasyon gosterdikleri tespit edildi ( sirasiyla r=-0,633 ve r=-0,579,
p’ler<0.001). Lezyonun dorsal baskinlik orani ile son guin stereotipi skorlari

arasinda ise anlamli iligki bulunamadi.
IV.5. Kosullanmig alan tercihinin gruplar arasindaki dagilimi

Gruplarin CPP igin kullanilan kutuda ilacla eslestirilmis olan tarafta,
test glinlnde, pretesttekine gore gecirdigi artmis slrenin saniye cinsinden
hesaplanmasi olarak belirlenen kosullanma skoru (KS), eksi de@erleri ile
kosullanmig alan kaginmasini, arti degerleri ile de kosullanmis alan tercihinin

parametresi olarak kabul edildi.
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Ventral agirlikli lezyon olusturulan grupta ortalama KS (112 +42),
dorsal agirlikli lezyon olugturulan grupta ortalama KS (141 +47), yalanci
lezyon olusturulan kontrol grubunda (-32 £21) ve islem yapilmayan grupta ise
(-62+24) olarak saptandi.

Ventral agirlikli lezyon grubunda KS hem kontrole hem de iglem
yapilmayan gruba gore anlamli olarak yuksek saptandi (sirasiyla p=0,021 ve
p=0,030, Kruskal-Wallis testi). Dorsolateral agirlikli lezyon grubunda da KS
hem kontrole hem de islem yapilmamis gruba gore anlamli olarak yuksek
saptandi (sirasiyla p=0,001 ve p=0,008, Kruskal-Wallis testi). Sekil 4.7’de
KS’nin gruplar arasindaki dagilimi gosterilmektedir.

islem yapilmayan grup ile kontrol arasinda ve ventral/ dorsal agirlikli

gruplarin kendi icinde anlamh farklihk saptanmadi.

Sekil 4.7 : Gruplar arasinda KS’nin dagilhmi.
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Sekil 4.7 : Gruplar arasinda KS’nin dagilimi. Ventral agirlikh grupta KS kontrol ile
islem yapiimayan gruba gore ve dorsal agirlikli grupta da kontrol ile iglem
yapilmayan gruba gbére anlamli olarak yiksek saptanmistir.
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Deneklerin ortalama lezyon yluzdesi, ortalama ventral ve dorsal lezyon
yuzdeleri ve dorsal baskinlik yuzdelerinin KS ile korelasyonuna bakildiginda
ortalama ventral lezyon ile KS arasinda orta siddette pozitif korelasyon
saptandi (Spearman testi, rh0=0.487, p=0.001). Sekil 4.8’de KS ve ortalama

ventral lezyon yUzdesi arasindaki korelasyon sematik olarak gosterilmektedir.

Sekil 4.8 : KS ile ortalama ventral lezyon yuzdesi arasindaki iligki.
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Sekil 4.9 : KS ile ortalama ventral lezyon arasindaki iligki. Aralarinda orta siddette
pozitif korelasyon saptanmistir (Spearman testi rho=0.487, p=0.001).
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V. TARTISMA

PH’de motor bulgulari tedavi etmek i¢in kullanilan dopaminerjik ajanlarla
ortaya ¢ikan motor komplikasyonlar uzun zamandir arastiricilarin dikkatini
cekmektedir. Bu alanda farkli hayvan modelleri oturmus ve arastirmalar
davranis ayagindan, molekuler duzeye kadar genis bir yelpazede ilerleme
gostermistir.

DRT’nin PH kliniklerimizde gittikge daha fazla dikkatleri Gzerine ¢eken bir
diger komplikasyonu olan impulsif-kompulsif davraniglar ise gincel
arastirmalarin yogunlastigi bir alandir.

Bu ¢alismada impulsif-kompulsif davraniglar ana bagshgi altinda
incelenen, tekrarlayici amagsiz hareketlerden olusan “punding” tablosu ile,
kompulsif dopaminerijik ila¢ kullanimini tanimlayan dopamin disregulasyon
sendromu, 6-OHDA ile olusturulan PH modelinde, lezyon topografisi ile
davranis giktilari arasindaki iligki bakimindan incelenmistir.

Siganlarda nigrostriatal yola 6-OHDA enjeksiyonu ile olusturulan deneysel
PH modelinde kronik L-dopa tedavisi ile ortaya ¢ikan kontralateral donme
hareketi ve eslik eden diger istem digi hareketlerin davranigsal
sensitizasyonu temsil ettigi ve L-dopa ile tetiklenen diskineziler igin uygun bir
rodent modeli oldugu kabul edilmektedir. Unilateral 6-OHDA sigan modeli
daha 6nce laboratuvarimizda da etkin bir sekilde kullaniimistir ve iglerligi
gOsterilmistir [148]. Ancak impulsif-kompulsif davraniglari calisan kemirgen
modellerinde unilateral lezyonlar, postural yanilgilara ve kontrolateral
sensorimotor ihmale neden olmalari nedeniyle tercih edilmemektedir.

Bu calismada biz bilateral dorsal ve ventral striatumun selektif ( ya da
yogunlukta etkilendigi) dopaminerjik denervasyon modeli gelistirmek bu
deneklerde impulsif-kompulsif davraniglari incelemek istedik.

Calismamizda bilateral model ancak %58 oraninda olusturulabildi.
Yontemin onemli kisithliklari, davranig deneylerine baslamadan 6nce
yapilabilecek, enjeksiyonun basarisi konusunda dogrulanmig bilgi veren
apomorfinle tetiklenen déonme testi gibi bir belirtecin bulunmamasi ve bilateral
agir dopaminerjik denervasyon olusturulan hayvanlardaki yuksek 6lum

oranlaridir.
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Bu gcalismada 7 gun kronik aralikli apomorfin tedavisiyle siganlarda
diskinezi gelisimi gosterildi. Bu diskineziler aralikli video kayitlariyla incelendi
ve diskinezi skalasina gore skorlandi. Dopaminerjik denervasyon geligtirilen
ve apomorfin tedavisi verilen siganlarda diskinezi skorlarinin tedavi stiresince
istatistiksel olarak anlamli artig gosterdigi ve dopaminerjik denervasyonun
siddetini gbsteren ortalama striatal lezyon yuzdesi ile de yuiksek dizeyde,
anlamli ve pozitif korelasyon gdsterdigi bulundu. Tedaviye 1 haftanin
sonunda 1 hafta ara vererek, son bir “challenge” dozu verildiginde diskinezi
skorlarinda hafif dusmek olmakla ilk gunle karsilastirildiginda halen anlamh
olarak yuksek oldugu bulundu. Bu durum davranigsal sensitizasyona ornek
olarak kabul edildi.

Acik alan lokomotor aktivite testinde deneklerin parsiyal
denervasyondan sonra 6l¢ulen lokomotor davraniglari ile kontrol
gruplarindaki lokomotor davraniglar arasinda fark bulunamamistir. Bu durum
PH motor bulgularinin SN’de %80’in Gizerinde dopaminerjik denervasyon
gelistikten sonra basladigi bilgisiyle uyumludur. Deneklerimizin yalniz 4’Gnde
bilateral >%80 dorsolateral striatal denervasyon bulunmaktadir. Bizim
calismamizla benzer olarak 6-OHDA ile bilateral parsiyal medial VTA ve
SNpc lezyonlari olugturulan bir galismada deneklerin lokomotor aktiviteleri ile
kontroller arasinda fark bulunamamistir [147]. Bu ¢alismada VTA lezyonu
olusturulan grupta ventral striatumdaki denervasyon ylzdesi %40-60 olarak
belirtiimis, bizim ¢alismamizdaki ventral agirlikli grupta saptanan %48’lik
denervasyon yuzdesi ile uyumlu oldugu dusunulmastir. Ayni calismada
dorsal striatumdaki denervasyon %70 oraniyla, bizim ¢calismamizdaki %57’lik
denervasyondan yuksek saptanmistir. Bir sonraki calismalarda dopaminerjik
denervasyona bagl silik motor belirtilerin gosterilmesi icin adimlama testi gibi
ince motor belirtileri daha iyi gosteren bir testin yonteme katilmasi gerektigine
karar verilmigtir.

Bu ¢alismada ilging olarak, dorsal agirlikli dopaminerjik denervasyon
gelistirilen denek grubunda “punding” davranigini modelleyebilecegini
disundigumuz tekrarlayan yliksek doz apomorfin tedavisi ile ortaya

cikarilan stereotipik davraniglarin, dopaminerjik denervasyon gelistirimeyen
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ancak benzer sekilde tekrarlayan apomorfin tedavisi ile stereotipik
davranisglarin induklendigi deneklerden daha az gelistigini saptadik.

Bu bulgulara benzer bir sekilde, 2012 yilinda yapilan, unilateral 6-OHDA
lezyonu olusturulan siganlarda 3 farkli diskinezi skalasi ve klasik stereotipi
skalasini karsilastiran bir gcalismada, 6 hafta 6mg/kg’dan L-dopa tedavisi alan
siganlarda diskinetik davraniglar haftalar icinde artma egilimindeyken
stereotipik davraniglarda anlaml bir artis gergeklesmemistir. Doz 6. haftadan
sonra 12mg/kg’a cikildiginda stereotipik davraniglarda artis gerceklesmis,
ancak bu dozda devam edilen 6 hafta boyunca tekrar belirgin bir artis
saptanmamistir [137]. Ayni ¢calismada diskinezi skorlari ve lokomotor donme
davranigi ile stereotipi skorlari arasinda anlaml bir iligki saptanmamisgtir.
Yazarlar DRT’ye baglh ortaya ¢ikan motor komplikasyonlarla, stereotipik
davraniglarin farkli dogasini vurgulamig ve kemirgenlerde AiH’leri 6lgmek igin
kullanilan skalalarda stereotipik hareketleri de skorlayan hibrit skalalarin
kullaniminin alehine gorus bildirmislerdir.

Ayrica, striatumda vicudun topografik reprezentasyonu géz énline
alindiginda en lateral ve en dorsal bolgenin alt ekstremite ve govdeyi, daha
santral ve ventrale gittiikce orabukal bélgeyi reprezente etmesi, dorsolateral
striatum denervasyonunun diskinezi skalalari ile daha ¢ok degerlendirilen
ekstremitelerde ve govdede belirgin repetetif hareketlerle gitmesi, buna
ragmen stereotipi skalalari ile daha ¢ok degerlendirilen orabukkal repetetif
hareketlerle ise daha az beraberlik gostermesini agiklayabilir. Bu durum,
dopaminerjik tedavilerle indUklenen stereotipilerin “punding”i iyi
modelleyemeyecegini dugundurmektedir.

PH ile ilgili klinik bilgilerimiz D2/D3 reseptor agonistlerinin “punding”
gelisimine nadiren yol actigini ortaya koymaktadir [138]. “Punding”in kokain
ve amfetamin gibi psikostimulan ila¢ alanlar ve DRT alan PH hastalarinda
ortaya ¢ikmasi, D1 ve D2 dopamin agonistleri ile iliskili olmasi, DDS ve
diskineziler ile birliktelik géstermesi nedeniyle striatal plastisite degisiklikleri,
sensitizasyon ve 6dul mekanizmalari ile iligkili oldugu dustunutlmektedir.
Literatlrde “punding”in intakt ya da PH modeli olusturulan kemirgenlerde
ortaya c¢ikan stereotipik hareketlerle iligkisine dair konunun uzmani

yazarlarca tekrarlanan bir kanaat da bulunmaktadir.
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Diger taraftan, bizim galismamizda kullanilan klasik stereotipi dl¢egi,
lokomotor aktiviteyi kantitiye etmemesi, tekrarlayan davraniglarin duyusal
uyaranlarla ¢elinebilirligini degerlendirmemesi, yogun oral diskineziler
gOsteren deneklerde, stereotipik tekralayici oral hareketlerle, diskinetik
hareketlerin ayriminda yol géstermemesi, baskin olarak ekstremitelerinde
stereotipik tekrarlayici hareketler gosteren deneklerin yuksek skorlar
almamasi gibi acilardan “punding” modelinin gerektirdigi intiyaclara spesifik
degildir. Bundan sonraki ¢alismalarda modifiye bir stereotipi 6lgeginin,
yukarida sayilan ihtiyacglari karsilayacak sekilde gelistiriimesinin punding
davranisini modellemede 6nemli olacagini digunmekteyiz.

intakt hayvanlarda dopaminin direkt ve indirekt agonistlerinin
odullendirici etkileri Gzerinde yapilan ¢alismalar D2/D3 dopamin
agonistlerinin 6dullendirici etkileri oldugunu kanitlamigtir. D1/D5 agoistlerinin
ise ¢can egrisi seklinde bir doz-cevap egrisi oldugu, édullendirici oldugu
araligin doza bagimh oldugu diastnutlmektedir [128]. PH modeli olan
siganlarda yapilan ¢alismalar, 6zellikle D3 agonistlerinin CPP paradigmasi ile

odullendirici etki olusturdugunu gostermektedir [6].

Biz bu ¢alismada uygulama ve elde etme kolayligi nedeniyle dopamin
agonisti olarak apomorfinin kullanimini segtik. Bizim bilgimiz dahilinde bu
¢alisma bilateral PH modeli olusturulan hayvanlarda bir D1/D2 agonisti olan
apormofinin DDS’yi modellemek amaciyla kullanildidi ilk ¢alismadir. Biz bu
calismada dusik doz apomorfinin dopamin denervasyonu olan deneklerde

CPP, intakt sicanlarda ise tam tersi CPA olusturdugunu gozlemledik.

Hem ventral hem de dorsal agirlikli dopaminerjik denervasyon
geligtirilen gruplarda kosullanma davranisinin, kontrole ve iglem yapilmayan
gruplara gore anlamli derecede yuksek oldugu saptanmistir. Ancak yalnizca
ventral striatumda dopaminerjik denervasyonun agirligi ile kosullanma
skorlari arasinda anlamli bir iligkinin varligi gértlmustur (r=0,487, p=0.001).
Bu bulgu, DDS’yi modellemeye ¢alistigimiz CPP paradigmasindaki

sonuglarin ventral striatum etkilenmesi ile iligkili oldugunu disundurmektedir.

Bu konuda 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada bizim ¢alismamizla

celisen bulgular ortaya konmustur. Bu calismada bilateral MFB’ye 6-OHDA
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enjeksiyonu yapilmig ve SN'de %75, VTA’da %50 denervasyon
olusturulmustur [140]. Striatumdaki denervasyonun paterni ve yuzdesi
belirtiimemigtir. Parkinson modeli olugturulan ve kontrol gruplarinin ikisinde
de kokain ile CPP gelistigi gdsterilmistir. intakt hayvan icin uygun
farmakolojik dozda verilen L-dopa (50-200mg/kg)’nin iki grup Uzerinde de
davranissal bir etkisi olmamistir. D1 agonist SKF81297 deney grubunda
kosullanmis alan kaginma (conditioned place aversion-CPA) olustururken,
kontrol grubunda CPP olusturmustur. D2 agonisti bromokriptin distk dozda
her iki grupta da CPP olustururken, yuksek dozda deney grubunda CPA,
kontrol grubunda CPP olusturmustur [140].

Bu galismada kullanilan L-dopa dozu denerve hayvanlarda kullanilan
dozun Gzerindedir. SKF81297’nin sadece D1 agonisti olusu ve L-dopa’nin ise
dopamin reseptorlerini spesifik olmayan bir paternde uyariyor olusu bu

sonuca yol agmis olabilir.

Ayni yilda yayinlanan baska bir ¢galismanin sonuglari ise bizim
calismamizin sonuglariyla uyugsmaktadir [141]. Bilateral SN’ye AAV
enjeksiyonu yapilarak a-sinidklein agiri ifadesi ile olusturulan PH modelinde
SN’de %30-40 oraninda denervasyon saglanmig, VTA'nin etkilenmedigi
belirtiimistir. L-dopa tedavisi ile deney grubunda CPP olusmus, kontrol grubu

ise alan tercihi gostermemisgtir.

Bizim verilerimiz destekleyen baska bir calismada da unilateral MFB 6-
OHDA enjeksiyonu ile yapilan parkinson modelinde apomorfinin 0.05mg/kg
ve 1Tmg/kg olmak tzere dugsuk ve yuksek dozlarinda CPP paradigmasina
bakilmistir [144]. Dusuk doz apomorfin deney grubunda CPP olustururken,
yalanci lezyon yapilan grupta olugturmamistir. Yuksek doz ise yalanci lezyon
grubunda olustururken, deney grubundaki hayvanlarda degdisen yanitlara
neden olmustur. Unilateral lezyonu olan deneklerin gosterdigi lokomotor
dénme davranisi yuksek doz apomorfinle olusan CPP skorlari ile negatif bir
iligki icinde bulunmustur.
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Bizim galismamizda da CPP’nin son alistirma guninde deneklerin
donus sayilar kaydedilmis, ancak kosullanma skorlari ile orta siddette pozitf

korelasyon gosterdikleri saptanmistir (r=0,431, p<0,001).

Bagimhlik Gzerine yapilan galigmalar, ventral striatumun, ozellikle
nucleus accumbensin sensitizasyonunun 6dul devresinin maladaptif 6ne
cikigindaki 6nemine isaret etmektedir. Dopaminerjik denervasyonunu
posterior VTA’dan alan nucleus accumbens ve amigdala beraber mezolimbik
yolu olusturmaktadir. Anterior VTA ise daha ¢ok prefrontal kortekse
projeksiyon gondermekte ve bu yol da mezokortikal yol olarak aniimaktadir.
Nucleus accumbens etkilenmesinin dopaminerijik ilacla tetiklenen CPP
Uzerine etkisini gostermek igin 6-OHDA ile bilateral posterior VTA lezyonu
olusturulan bir galigmada D2 ve D3 agonistlerinin deney grubunda belirgin
CPP olusturdugu gosterilmis, bu kontrol grubunda izlenmemistir. Bu
calismada bilateral posterior VTA lezyonu olan hayvanlarda kokain ile CPP
gelismemis olmasi, 6dul devresi igin posterior VTA’dan, nucleus accumbens
ve amigdalaya uzanan mezolimbik yolun gerekli olduguna dair bir kanit
olarak degerlendirilmistir [5]. Ayni ¢calisma konfokal D2 immunohistokimya
calismasiyla, DA’lar ile tedavi edilen denerve hayvanlarda nucleus
accumbens kabuk bolgesinde D2 reseptor ekspresyonunun arttigini da
gOstermigtir. Ayni grubun bilateral anterior VTA enjeksiyonu ile yaptiklari
deneylerde CPP gelismemis olmasi ise mezokortikal yolun davranigsal

sensitizasyonda primer rol oynamadigina yorulmustur [142].

Bizim ¢alisgmamizda da paralel olarak yalnizca ventral striatumda
dopaminerjik denervasyonun agirhigi ile kosullanma skorlari arasinda anlamli
bir iligkinin varligi gérulmustar (r=0,487, p=0.001). Bu bulgu, literatirdeki
diger kanitlar ile DDS’yi modellemeye ¢alistigimiz CPP paradigmasindaki

sonuglarin ventral striatum etkilenmesi ile iligkili oldugunu dusundurmektedir.
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SONUCLAR

Hem dorsal hem de ventral agirlikli dopaminerjik denervasyon
geligtirilen deneklerde apomorfin tedavisi ile diskineziyi tanimlayan
AlH gelistigi ve diskinezilerin tekrarlayan tedavi ile istatistiksel
anlamhlikta arttigi goralda.

Diskinetik davraniglarin, dopaminerjik denervasyonun
lokalizasyonundan ¢ok dopaminerjik denervasyonun agirhgi ile iliskili
oldugu gozlendi.

Tekrarlayan apomorfin tedavisi ile ortaya ¢ikan stereotipilerin dorsal
agirliklh dopaminerjik denervasyon olusturulan deneklerde, yine
apomorfin ile tedavi edilen intakt deneklere gére daha az oldugu
goruldu. Korelasyon galigsmalari ek olarak dopaminerjik
denervasyonun agirhidi ile stereotipi skorlari arasinda negatif bir
korelasyonun varligini gosterdi.

DDS'’yi modelleyen kosullandirniimig alan tercihi testi calismalari hem
dorsal hem de ventral agirlikli dopaminerjik denervasyon gelistirilen
deneklerde apomorfin tedavisi ile kogsullanmis alan tercihinin, kontrol
gruplarinda ise kosullanmig alandan kaginma davraniginin gelistigini
gosterdi.

Yalnizca ventral striatumda dopaminerjik denervasyonun agirligi ile
kosullanma davranigi skorlari arasinda anlaml bir iligkinin varhgi
goruldi. Bu bulgu, DDS’yi modellemeye galistigimiz CPP
paradigmasinin ventral striatum etkilenmesi ile iligkili oldugunu

dusundurdu.
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VIl. ONERILER

1. Kronik apormofin tedavisi ile tetiklenen stereotipilere ait elimizdeki
videolarin lokomotor aktivite artigi agisindan degerlendiriimesine ve
ventral agrilikli lezyon grubunda lokomotor aktivitenin artip
artmadiginin degerlendiriimesine karar verildi.

2. Ayrica “punding” davranisini modelleyebilecek yeni bir stereotipi dlgegdi
geligtiriimesine karar verildi.

3. DDS, Punding ve diger impulsif-kompulsif davraniglar ile iligkili
hicresel mekanizmalarin bu modeller kullanilarak arastiriimasi

planlandi.
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