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IYAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi
bir kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla
kullanima agma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle
Universiteye verilen kullamm haklar1 disindaki tiim fikri miilkiyet haklarim bende
kalacak, tezimin tamaminin ya da bir boliimiiniin gelecekteki caligsmalarda (makale,
kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢calismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve
tezimin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif
hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin
yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim
etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik
Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina iligkin Yonerge”
kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi /
H.U. Kiitiiphaneleri A¢ik Erisim Sisteminde erisime agilir.

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi
mezuniyet tarihimden itibaren 2 yil ertelenmistir.

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime
acilmas1 mezuniyet tarihimden itibaren ... ay ertelenmistir.

o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir. ®)

03/02/2023
Deniz Onal

L 1% isansustii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasina lliskin Yénerge”

(1) Madde 6. 1. Lisanstistii tezle ilgili patent basvurusu yapilmasi veya patent alma stirecinin devam etmesi
durumunda, tez danigsmaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gérist (zerine enstitii veya
fakiilte yonetim kurulu iki yil siire ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildi§i, heniiz makaleye déniismemis veya patent gibi
ybntemlerle korunmamis ve internetten paylasiimasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz
kazang imkani olusturabilecek bilgi ve bulgulari iceren tezler hakkinda tez danigmaninin 6nerisi ve enstitii
anabilim dalinin uygun gériisii iizerine enstitii veya fakliilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile alt
ayr asmamak lizere tezin erisime agilmasi engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal gikarlari veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve glivenlik, saglik vb.
konulara iliskin lisanstistii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve
kuruluglarla yapilan isbirligi protokolli ¢ergcevesinde hazirlanan lisansistii tezlere iligkin gizlilik karari ise,
ilgili kurum ve kurulusun 6nerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun gériigii lizerine tiniversite yénetim
kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karari verilen tezler Yiiksekégretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallar
cercevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararinin kaldirilmasi halinde Tez Otomasyon Sistemine yliklenir

I Inin énerisi v itii ilil inin uygun gorisa lzeri itii (7]
* Tez danigmaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin n gort erine enstitii veya fakiilte
ybnetim kurulu tarafindan karar verilir.



ETiK BEYAN

Bu ¢alismadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ercevesinde elde ettigimi,
gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar disinda 6zglin oldugunu, Dog¢. Dr. Bilge Pehlivanoglu
damgmanhiginda tarafimdan iiretildigini ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii Tez Yazim Yonergesine gore yazildigini beyan ederim.

(Imza)

Ars. Gor. Uzm. Biyo. Deniz Onal
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TESEKKUR

“Deneysel Parkinson Hastaligi Modelinde Obezitenin Motor Becerilere Etkisi Ve
Beyin Tirozin Hidroksilaz Diizeyi, Dopaminerjik Reseptorler Ve Leptin Reseptorleri
Ile iliskisinin Incelenmesi” isimli bu calisma, Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Fizyoloji Ana Bilim Dali’nda “Doktora Tezi” olarak hazirlanmistir.

[lk olarak, yiiksek lisans ve doktora ¢alismalarim siiresince sadece bir danisman olarak
degil ayn1 zamanda yeri geldiginde annem gibi davranan ve hayatim boyunca 6grencisi
olacagim sevgili danismanim Bilge Pehlivanoglu’na, anlayisi ve giizel kalbi ile sadece
beni degil Fizyoloji ailemizin her bir iiyesini kendi evladiymis gibi gozeten sevgili
boliim baskanimiz Aysen Erdem’e, onerileri ile utkumu genisleten ikinci danigsmanim
sayin Giil Yal¢in Cakmakli’ya, fizyoloji bilimi ve hayata dair ¢ok degerli bilgiler
ogrendigim Hacettepe Fizyoloji Anabilimdalinin sevgili hocalarina, akademik
hayatim siiresince tanimaktan onur duydugum anabilim dalimizda gorev yapan sevgili
arkadaslarima, bu konu o6zelinde bilimsel altyapisina, bilgisine, azmine hayran
oldugum ve kariyeri siiresince bir¢ok dnemli bagariya imza atacagindan emin oldugum
sevgili kardesim Ozbeyen Atalay’a, yine karakteri, giizel kalbi ve basarilari ile kariyeri
stirecinde biiylik basarilara imza atacagimi diisiindiigim dostum Kutlu Kaya’ya,
Kendisini tanmidigim andan itibaren adeta ikinci kiz kardesim gibi olan Simay
“Simotion” Alcan ve miistakbel esi sevgili dostum Salih Anil Kirtag’a, doktora tez
caligmalarimin son déneminde bir hizir gibi yetisip yardimlarini esirgemeyen Burcu
Nur Akgiliner’e, biiyiik bir aile oldugumuzu bana her seferinde kanitlayan Hacettepe
Fizyoloji Ailemizin degerli iiyeleri Serpil Ozyasar, Hatice Mukuoglu, Serkan Caliskan
ve Ercan Arslan’a, ayni kan ve candan olmanin anlamini bana karsi her davranigiyla
gdsteren Canimin yarisi, sevgili kardesim Pinar Onal Poyraz, esi sevgili Can Poyraz ve
dayisinin bitanesi Derin Poyraz’a, dogaya ve insanliga sevgisini 6rnek aldigim sevgili
babam Ali Onal’a, hayatim boyunca 6rnek aldigim, yolundan yiiriimeye ¢alistigim,
evladi olmaktan dolayr sansli hissettigim, ruh ikizim ve sevgili annem Ayten
Oztiifekgi’ye, simdiye kadarki en zor zamanlarimda hayatima girerek beni ¢ok mutlu

eden mennan ve annesine tesekkiirii borg bilirim.

Morcheeba’nin dedigi gibi “Just enjoy the ride...”
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OZET

Onal, D. Deneysel Parkinson Hastaligi Modelinde Obezitenin Motor Becerilere
Etkisi Ve Beyin Tirozin Hidroksilaz Diizeyi, Dopaminerjik Reseptorler Ve Leptin
Reseptorleri Ile iliskisinin Incelenmesi Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Fizyoloji Programm Doktora Tezi, Ankara, 2023. Bir halk saglig1 sorunu
haline gelen viicut agirligindaki asir1 artig cok sayida hastalikla iliskilendirilmektedir.
Ote yandan yasam siiresinin uzamasi ndrodejeneratif hastaliklarin gériilme sikligini da
artirmaktadir. Viicudun hareketle ilgili mekanizmalarini etkileyen ve ilerleyen yasla
beraber artan nérodejeneratif Parkinson hastaliginin (PH) obezite ile iliskisi tam olarak
bilinmemektedir. Bu ¢alismada, yiiksek yagli diyet ile beslenen hayvanlarda gelisen
viicut agirlig1 artis1 ile PH’nin klinik semptomlar arasindaki iligskiyi motor fonksiyon
testleri ile birlikte beyin kesitlerinde tirozin hidroksilaz, D1, D2 reseptorleri ve leptin
reseptor diizeyleri agisindan incelemeyi amagladik. Erigkin erkek Sprague Dawley
siganlar 8 hafta % 30 yag iceren yiiksek yagh (YYD, n=15) veya standart yem (STD,
n=15) ile beslendi. Hedef viicut agirligina ulasildiktan sonra stereotaksik olarak 6-
hidroksidopamin ile PH modeli olusturuldu. PH modeli olusturulmadan ve
stereotaksiden 21 giin sonra motor testler gergeklestirildi. Ayrica 21. giinde
dopaminerjik bir agonist olan apomorfin ile deney hayvanlarinda PH modelinin
gelisimi  belirlendi. Sakrifiye edilen hayvanlardan alinan beyin dokularinda
immiinfloresan (IF) boyama ile tirozin hidroksilaz, leptin reseptorii, D1 ve D2
dopamin reseptorleri degerlendirildi. YYD grubundaki hayvanlar stereotaksi
uygulamasi 6ncesinde STD grubuna gore daha diisiik motor skorlara sahipti. YYD ile
STD gruplar arasinda bu fark stereotaksi uygulamasi sonrasinda ortadan kalkti. IF
boyama yontemi ile belirlenen, tirozin hidroksilaz miktar1t YYD grubunda STD
grubuna gore saglam ve denerve hemisferlerde daha diisiik yogunluktaydi. D1
reseptorii de YYD grubunda hem saglam hem de denerve hemisferlerde daha diisiik
yogunluktaydi. D2 reseptoriiniin STD grubunda denerve hemisferde saglam hemisfere
gore daha yiiksek boyama yogunlugunda oldugu belirlendi. Leptin reseptorii ise YYD
grubunda STD grubuna gore her iki hemisferde de daha yiiksek yogunlukta tespit
edildi. Sonug olarak YYD ile beslenen hayvanlarda gelisen viicut agirligr artisi ile
PH’nin klinik semptomlar1 arasindaki iligkinin, dopamin reseptorleri ile birlikte leptin
reseptdr diizeylerinden de etkilendigi gosterilmistir. Ilgili hiicre ici sinyal yolaklarinin
ve diger adipokinlerin etkilesimlerinin incelenmesi obezite ve PH arasindaki olasi
baglantilarin aydinlatilmasina olanak saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Norodejeneratif hastalik, Obezite, D1, D2, Leptin

Destekleyen Kurumlar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi (THD-
2020-18601)
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ABSTRACT

Onal, D. Investigation of the Effect of Obesity on Motor Ability and the Relations
Between Brain Tyrosine Hydroxlase, Dopaminergic Receptors and Leptin
Receptors in Experimental Parkinson’s Disease Model. Hacettepe University
Graduate School of Health Sciences Physiology Program, Doctor Phiolosophy
Dissertation, Ankara, 2023. Excessive increase in body weight, which has already
become a public health problem, is also associated with many diseases. On the other
hand, prolonged life expectancy also increases the incidence of neurodegenerative
diseases. Relationship between obesity and Parkinson's disease (PD), which affects the
movement-related mechanisms and increases in incidence with advancing age, is not
fully known. In this study, we aimed to investigate the relationship between body
weight gain and clinical symptoms of PD in animals fed with high-fat diet in terms of
tyrosine hydroxylase, D1, D2 receptors and leptin receptor levels in brain sections
together with motor function tests. Adult male Sprague Dawley rats were fed either
with 30% fat containing high-fat (HFD, n=15) or standard chow (STD, n=15) for 8
weeks. After reaching the desired body weight, PD model was created with stereotaxic
injection of 6-hydroxydopamine. Motor tests were performed before and 21 days after
the creation of stereotaxic PD model. In addition, on the 21st day after stereotaxic
injections, the success in development of PD model in animals was determined with
apomorphine, a dopaminergic agonist. Tyrosine hydroxylase, leptin receptor, D1 and
D2 dopamine receptors were evaluated by immunofluorescent (IF) staining of brain
tissues of the animals. Animals in the HFD group had lower motor scores than the STD
group before the stereotaxy application. Difference in motor scores between the HFD
and STD groups disappeared after stereotaxy application. Tyrosine hydroxylase
density was found to be lower in the intact and denervated hemispheres of the HFD
group than in the STD group. The D1 receptor density was also found to be at lower
density in both intact and denervated hemispheres of the HFD group. D2 receptor
density was found to be higher in staining intensity for the denervated hemisphere than
intact hemisphere for the STD group. The leptin receptor density was found to be at
higher density in both hemispheres for the HFD group than for the STD group. As a
result, the relationship between body weight gain and clinical symptoms of PD in
animals fed with HFD is affected by dopamine and leptin receptor levels. Further
examination of intracellular signalling cascades and interactions with other adipokines
can help to elucidate the possible links between obesity and PD.

Key Words: Neurodegenerative Disease, Obesity, D1, D2, Leptin
Supported by Hacettepe University Research Foundation (THD-2020-18601)
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1. GIRIS

Teknolojik gelismeler insanligin yasam siiresi beklentisini ge¢mis ylizyillarla
karsilagtirildiginda anlamli bir bigimde artirirken, bu durum ayni zamanda diinya
niifusunda yash popiilasyonunun dolayisi ile norodejeneratif hastaliklarin oranini da
benzer bi¢imde artirmaktadir. James Parkinson, 1817 tarihli klasik monografisi olan
"Titreyen Fel¢ Uzerine Bir Deneme"de, Alzheimer hastaligindan (AH) sonra en sik
goriilen ikinci norodejeneratif hastalik olan ve gelecekte kendi soyad: ile anilacak olan
bir hastaligin temel klinik 6zelliklerini tanimlamistir. Bu uzun ge¢misine ragmen,
Parkinson hastaliginin (PH) temel patolojik mekanizmasi olarak kabul edilen substantia
nigra pars compacta'daki (SNpc) ndron kaybinin kesfi igin bir asirdan fazla siire
gecmistir. 1958'de Arvid Carlsson'un memeli beyninde dopamini (DA) kesfetmesinin
ardindan bu norodejeneratif hastalik ile ilgili calismalara hiz verilmistir. Bu kapsamda,
ilk olarak SNpc noronlarinin nigrostriatal dopaminerjik yolu olusturdugu ve bu néronlarin
kaybinin PH'nin temel semptomlarindan sorumlu olan striatal DA eksikligine yol agtig1
saptanmistir. Tedavi odakli ¢aligmalar sonucunda DA oOnciisii 3,4-Dihidroksi L-
Fenilalaninin (L-DOPA) oral uygulamasi yoluyla striatal DA eksikliginin yerine konmasi
ile hastaliga ait semptomlarin ¢ogunda hafifleme saglanabilmistir (1). L-DOPA aracili
tedavinin kesfi basta heyecanla karsilansa da uzun siireli tedavinin hastalarin ¢ogunda
cesitli motor komplikasyonlara sebep oldugu tespit edilmistir. Genel olarak L-DOPA’ya
bagl diskineziler (LID, Levodopa induced dyskinesia) olarak adlandirilan bu
komplikasyonlar tedavi etkinligini sinirlayan istemsiz hareketleri icermektedir. PH’yi
tedavi etmek amaciyla kullanilan bir ilacin bagka komplikasyonlara yol agmasi, hastaligin
gelisim siirecinde bazal ganglionlarin fonksiyon ve ilaca yamitinda bazi temel

degisikliklere sebep oldugunu diisiindiirmektedir (2, 3).

Gilinlimiizde modernlesme ve teknolojik gelismelerin sonucunda iiretim ve ulastirma
yontemlerinin ilerlemesi ve hizlanmasi ile insanlarin besin maddelerine erisimi
kolaylasirken, enerji agisindan yogun, besin acisindan fakir olan islenmis gidalarin
yayginlasmasi, fiziksel aktivitenin azalmas, kiiltiirel, cevresel ve epigenetik degisiklikleri
kaginilmaz hale getirmistir (4). Bu durum insanligin hayatini bazi yonlerden
kolaylastirirken aynit zamanda ¢agimizin hastaligi olarak nitelendirilen obezite ve asirt
kilonun da giderek yayginlasmasina, sedanter yasam biciminin daha yaygin hale

gelmesine ve obezitenin epidemi diizeyine ulasmasina zemin hazirlamistir.



Diinya ¢apinda obezite prevalanst 1980 yilindan giiniimiize neredeyse iki katina
cikarken diinya niifusunun yaklagik {ticte biri asir1 kilolu veya obez olarak
smiflandirilmaktadir (5). Viicudun hemen hemen tiim fizyolojik fonksiyonlarini olumsuz
etkileyen obezite, eslik eden hastaliklarin ve mortalitenin artmasi nedeni ile diinya
capinda 6nemli bir halk sagligi tehdidi olusturmaktadir. Obezite ile iliskili diabetes
mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, c¢esitli kanser tiirleri, kas-iskelet sistemi
bozukluklar1 ve norodejencratif hastaliklar bireylerin  yasam kalitesini  olumsuz

etkilemekte ve iilkelerin saglik harcamalarini yiikseltmektedir (6, 7).

Giderek yaslanmakta olan diinya niifusu ge¢miste acglik, bulasici hastaliklar ve
barinma gibi problemlerle karsi karsiya kaldigindan yasam beklentisi de gliniimiizle
kiyaslanmayacak oranda diisiiktii. Teknolojik gelismeler sonucu artan yasam stiresi pek
¢ok yonden olumlu olarak degerlendirilirken yakin ge¢misimizde var olmayan yeni
birtakim sorunlar1 da beraberinde getirmistir. Ornegin, gelisimi yillar alan nérodejeneratif
hastaliklarin goriilme sikligini artirmistir. Yaslanma ile birlikte hiicresel diizeyde
baslayan bozulmalar zamanla organ ve sistem diizeyine ulasarak yasami tehdit eden
hastaliklarin gelismesi ile sonuglanmaktadir. Norodejeneratif hastaliklarin kokeninde yer
alan inflamatuvar siiregler yaslanma ile birlikte daha baskin hale gelerek toplum sagligini
tehdit eden sonuglar dogurmaktadir. Ek olarak, modern yasamin sundugu refah ve
rahatliklara bagli olarak ortaya ¢ikan sedanter yasam bi¢imi de agir1 kilo ve obezite gibi
modern diinya hastaliklarinin yayginlagmasina neden olmustur. Son yillarda obezite
gelisiminin de kronik inflamatuvar bir siire¢ olabilecegi kabul edilmektedir (8, 9).
Obezojenik cevresel faktorler norodejeneratif hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesini
etkilemektedir, ancak ozellikle son dekadda tanimlanan obezite ve ndrodejeneratif
hastaliklarla ilgili yeni genler, bu hastaliklarin mekanizmalarinin agiklamasinda yeni
yolaklar1 gostermis ve ortak biyolojik mekanizmalarimin goz Oniinde tutulmasi

gerektigine dikkat ¢ekmistir (10).

Bu bilgiler 1s181inda ¢alismamizin hipotezlerini asagidaki sekilde belirledik;
e HI1(0):Yiiksek yagl diyete bagh gelisen obezite Parkinson hastaliginin klinik
belirtilerini degistirmez”
e HI:”Yiiksek yagh diyete bagli gelisen obezite Parkinson hastaliginin klinik

belirtilerini degistirir”.



e H2(0):”Parkinson hastalik modeli uygulanan obez si¢anlarda beyin dopamin ve
dopamin reseptor diizeyleri normal viicut agirligina sahip siganlardan farkl degildir”.
e H2: “Parkinson hastalik modeli uygulanan obez siganlarda beyin dopamin ve
dopamin reseptor diizeyleri normal viicut agirligina sahip siganlardan farklidir”.

e H3(0): “Parkinson hastalik modeli uygulanan obez si¢anlarda beyin dopaminerjik
noron leptin reseptorii diizeyleri normal viicut agirligina sahip sicanlardan farkl
degildir.

e H3: “Parkinson hastalik modeli uygulanan obez siganlarda beyin dopaminerjik

noron leptin reseptorii diizeyleri normal viicut agirligina sahip sicanlardan farklidir”.

Bu hipotezleri test edebilmek i¢in bu tez ¢caligmasinda; standart veya yiiksek yagl
diyetle beslenen ve 6-hydroxydopamine (6-OHDA) uygulamasi ile Parkinson hastaligi

gelistirilen sicanlarda

e Viicut agirliginin motor ve sensorimotor beceriler ile iligkisini,
e Parkinson hastalig1 gelisen siganlarda viicut agirligi ile beyin dopamin ve dopamin
reseptorii ile birlikte leptin reseptor diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemeyi

amagcladik.

Bu tez ¢alismasi sonunda ger¢eklestirmeyi hedefledigimiz amaglar, istatistiksel gii¢

analizleri ile belirlenmis “n” sayisindaki hayvanlarda:

1) Yiiksek yagli diyet ile beslenmeye baglh viicut agirliginda artis saglamak,

2) Stereotaksik cerrahi yontemleri kullanarak 6-OHDA uygulamasi ile Parkinson
hastalig1 modelini gelistirmek,

3) Viicut agirligina bagli olarak motor beceri ve islevlerde meydana gelen
degisiklikleri test etmek,

4) Viicut agirhgma bagl olarak beyin leptin ve dopamin reseptdr diizeylerinde

meydana gelen degisiklikleri analiz etmektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Viicut Agirh@

Viicut agirhigi, toplam enerji harcamasinin enerji alimina esit oldugu zaman
degismeyen ve metabolik olarak enerji dengesi ile tanimlanan bir 6zeliktir. Viicut
agirlhig, fizyolojik kosullarda kisa ve uzun siireli enerji dengesini kontrol eden
mekanizmalar araciligi ile ¢ok iyi diizenlenmektedir. Fakat bazi kisilerde gorilen
enerji alimindaki ve harcanmasindaki dengesizlikler kilo kazancina ve kaginilmaz
olarak da obeziteye neden olmaktadir. Viicut agirlig1 asil olarak hipotalamusta esik
deger aracilig1 ile diizenlense de genetik ve ¢evresel pek ¢ok faktorden etkilenmektedir

(Sekil 2.1)

Viicut Agirhginin Korunmasinda Etkili Faktorler
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Sekil. 2.1. Viicut agirliginin korunmasinda etkili faktorler

Biitiin bu faktorlerin entegrasyonu ve gittikgce daha obezojenik hale gelen c¢evresel
faktorler sonucunda artmis viicut agirligi ciddi bir halk sagligi problemi haline

gelmistir.
2.1.1. Artmus Viicut Agirhg:

Gelisen diinya yasami kolaylastiran pek ¢cok gelismeyi de insanliga sunarken, daha

once sagligi tehdit etmeyen durumlar hastalik ve 6liim riskini artiran yeni tehditler olarak



karsimiza ¢ikmustir. Bunlarin arasinda, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan bir halk
sagligi sorunu haline geldigi belirtilen ve gelismis iilkelerde niifusun {i¢te birinden
fazlasini etkileyen sismanlik (artmis kilo ve/ya obezite) besin alimi ve enerji harcamasi
arasindaki dengesizligin sonucunda ortaya ¢ikar. DSO’ye gore obezite, birgok bulasici
olmayan hastalik igin temel risk faktdrlerinden biridir. DSO 2022 Avrupa Bolgesel
Obezite Raporuna gore asir1 kilo ve obezite, Avrupa Bolgesi'nde yetigkinlerin yaklasik %
60'!n1 ve neredeyse ii¢ cocuktan birini (erkeklerin % 29'u ve kizlarin % 27'si)
etkilemektedir (11). Bu rapora gore, 53 Avrupa iilkesinde fazla kilo ve obezite
prevalansinda artig tespit edilmistir. Son bulgular, asir1 kilo ve obezitenin her y1l Avrupa
Bolgesi'nde 1,2 milyondan fazla 6liime neden oldugunu ve bu rakamin toplam 6liimlerin
% 13'inden fazlasina karsilik geldigini ve sasirtict bigimde bu artisin COVID-19

pandemisi sirasinda daha da kotiilestigini gostermektedir. Raporda ayrica
"Yetiskinlerde asiri kilo ve obezite salgin boyutlarina ulast1."

ibaresi de yer almaktadir. Oyle ki, elimizdeki veriler Avrupa’da obezitenin
2016’dan giintimiize kadar % 21, 1975 yilindan giiniimiize ise % 138 arttigini
gostermektedir (11).

Tim bu uyarilar ve caligma sonuglarina ragmen giiniimiizde iilkeler tarafindan
tiretilen kamu politikalar1 ve miidahaleler de obezite hastaliginin kiiresel yayilimini
engellemekte basarisiz olmustur (12). Obezite gelisimine sebep olan pozitif enerji
dengesi, Ozellikle yag dokusunda lipidlerin birikmesini saglayarak yasamin belli
donemlerinde sayilarinin (hiperplazi) ve asil olarak boyutlarinin (hipertrofi) artmasi ile
sonuglanir (13, 14). Hem genetik hem de gevresel faktorler, obezitenin gelisiminde ¢ok
onemli roller oynamaktadirlar (Sekil 2.2.). Beslenme, obezite gelisimine katkida bulunan
en onemli ¢evresel faktorlerden biridir. Giinliik beslenme rutinindeki yag igerigi, yag
dokusu artisindan sorumlu ana faktor olarak kabul edilmektedir. Obezite konusunda
yapilan bir¢ok insan ¢alismasi, yagdan alinan toplam giinliik enerjinin % 30'dan fazlasini
iceren yiiksek yagl diyetlerin (YYD) obeziteye neden olabilecegini gostermistir (15-18).
Ek olarak, bircok epidemiyolojik ¢alisma da viicutta ortalama yag oraninin obezite

insidansi ile pozitif olarak iligkili oldugunu gostermistir (19, 20).

YYD ile beslenme sadece insanlarda degil, diger hayvan tiirlerinde de obeziteye

neden olmaktadir (21). Ornegin, siganlarda (22) ve farelerde (23), diyetteki yag seviyesi



dogrudan viicut agirligi ve viicut yag oranindaki artisla iliskilendirilmistir (24, 25). Bu
calismalarda, arastirmacilar hayvanlarda obeziteyi indiiklemek i¢in, toplam enerji

aliminin % 30 ila % 78'inin yagdan geldigi YYD kullanmislardir (26).

VUCUT AGIRLIGININ ARTMASINDA ETKiLi OLAN FAKTORLER
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Sekil 2.2. Viicut agirliginin artmasina neden olan ¢esitli faktorler

Cogu kemirgen tiirii YYD etkisiyle obez olma egiliminde olsa da viicut agirhigi
artig1, glukoz toleransi, insiilin direnci (IR) ve kan lipit profili gibi parametreler hayvanlar
arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Sigan tiirleri diisiiniildiigiinde, Sprague-Dawley
(SD) ve Wistar irklari, YYD etkisiyle kolayca kilo alabildikleri icin obezite
calismalarinda en sik kullanilan hayvan modelleri olmuslardir. Fakat yine
unutulmamahidir ki, bazi ¢alismalar bu irklarin kilo alma diizenlerinde degiskenlik
oldugunu gostermistir (27). Bu ¢alismalarda bazi hayvanlarin YYD etkisiyle hizla kilo
aldig1 gozlenirken, digerlerinin normal yagl bir diyetle beslenen fareler kadar kilo
aldigin1 gézlemlenmistir (28). Obezite ¢alismalarinda kullanilan kemirgenlerde insanlara
benzer bigimde ayni tiir i¢erisindeki bireylerin viicut agirligi artis1 yoniinden ¢esitlilik
gostermesi bu hayvan tiirlerinin obezite ¢alismalarinda kullanimlarini da siklastirmistir.
Bununla birlikte, obezite hayvan modellerinin insanda obezite hastaligin1 dogru sekilde
temsil etmesi hususunda 6nemli kisitliliklart vardir. Son yillarda yayinlanan bir sistematik

derlemede ozetlenen (29) bu kisitliliklar arasinda; hayvanlarda obezite gelisimi igin



uygulanan beslenme protokoliiniin standardize edilmesinin zor olmasi, uygulanan
beslenme siirelerinin uzun olmasi ve beslenme protokolii ve igeriginin ¢alismalar arasinda
farklilik gosterebilmesi yer almaktadir. Ek olarak, kemirgenlerle yapilan obezite
calismalarinda bireysel olarak her hayvanin beslenme igerigi ve tiiketim miktar1 hassas ve
sitki bicimde kontrol edilebilirken ayni siki protokollerin insan ¢aligmalarinda
kullanilmasi olduk¢a zordur (30). Bahsi gegen kisitliliklar ve parametreler dikkate
alinarak dizayn edilen obezite modelinin uygulanan hayvanlarda istenen kilo artisina
sebep olarak basariya ulasip ulasmadiginin degerlendirilmesi de 6nemlidir. Bu kapsamda,
deney hayvanlarinda obezite gelisimi ayni insanlarda oldugu gibi temel olarak viicut
agirhginda ve viicut yag kompozisyonunda meydana gelen artiglara gore
degerlendirilmektedir (31). Buna ragmen, insanlarda obezite gelisimini tanimlamak igin
kullanilan viicut kitle indeksi (VKI) gibi indekslerin kemirgenler icin de gelistirilmemis
olmasi literatiir kapsaminda Onemli bir eksiklik olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bu
sebeplerle, deney hayvanlarinda diyetle indiiklenen obezitenin gelisimi degerlendirilirken
deney grubu ile normal diyet ile beslenen kontrol grubu arasindaki viicut agirligr fark:
temel parametre olarak kullanilmaktadir (32, 33). Ote yandan, bircok ¢alisma ayni igerige
sahip standart sican yemi ile beslenen kontrol gruplarinin viicut agirliklart arasinda % 10
ile % 25’e varan oranlarda farklilik goriildiigiinii gostermistir. Bu bulgular, kemirgenlerde
de insanlara benzer bi¢gimde viicut agirligi bakimindan ayni tiire ait bireyler arasinda
onemli varyasyonlar goriilebilecegini gostermektedir (34). Literatiir kapsaminda yaygin
olarak kullanilmasa da kemirgenlerde obezite gelisimini degerlendirmek icin kullanilan
farkli parametreler de bulunmaktadir. Bunlardan ilki olan “yag indeksi” terimi;
mezenterik, epididimal, retroperitoneal ve perirenal yag depolarmin agirliklarinin
toplaminin (toplam viicut agirligi (gr) X 100)’e boliinmesiyle hesaplanir ve yaglanma
yiizdesi olarak ifade edilir (35, 36). Kemirgenlerde obezite gelisimin degerlendirmek igin
kullanilan bir diger parametre olan “Lee indeksi” ise insanlar igin kullamlan VKi'ye
benzer bir yaklasimla si¢anlardaki obeziteyi siniflandirmak i¢in Onerilmistir (37). Lee
indeksi, viicut agirh@min (gr) kiip kokiiniin nazo-anal uzunluga (mm) boliimii olarak
tanimlanmaktadir. Bu indekse gore, siganlarda 310 degerinin tizerindeki degerler obezite
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bazi ¢alismalar “Lee indeksi” ile viicut yag
kompozisyonu arasinda bazi korelasyonlar bulsa da (38) bu indeks kemirgenlerde obezite

gelisimini degerlendirmede yaygin olarak kullanilmamaktadir.



2.1.2 Obezite Modelleri

Yayginligi, eslik eden hastalik insidansi ve iligkili O6lim oranimin gittikge
yiikselmesi nedeni ile obezite calismalarinin 6nemi de giin gegtikge artmaktadir.
Insanlarda obezite gelisiminde genetik faktdrlerin rolii literatiir kapsaminda 6nemli
Olclide kabul goérmiis olsa da ¢evresel faktorlerin de obezite gelisimi iizerindeki etkileri
tartisilmaz bir ger¢ek olarak karsimizdadir. Cevresel faktorler géz oniine alindiginda,
obezite gelisiminin beyin ile bagirsak, karaciger, pankreas, yag dokusu ve diger bircok
periferik doku arasindaki etkilesimde gelisen bozukluklar sonucu ortaya g¢iktigi
disiiniilmektedir. Bu sebeplerle obezite gelisimini indiikleyecek hayvan modelleri
secilirken bazi kriterlere gore secimi yapmak modelin basarisi i¢in dnem arz etmektedir.

Bu kriterleri 6zetlemek gerekirse:

1) Segilecek model, obezite arastirmalarinda siklikla kullanilir olmalidir.

2) Segilecek modelin beyinde yiyecek alimi ve viicut agirliginin kontroliinde gorev
alan ana bolgeler ile iliskili oldugunun literatiir kapsaminda gosterilmis olmasi
gereklidir.

3) Genetik obezite modelleri kullanilirken segilecek modelin, leptin yolaklarinin
kesfine odaklanmig transgenik veya mutant hayvan modellerini kapsamasi
onemlidir. Genetik obezite hayvan modellerinde mutasyon agisindan monogenik ve
poligenik hayvan modelleri bulunmaktadir. Monogenik modeller agisindan
bakildiginda adipoz doku ftizerindeki etkileri sebebiyle leptin ve kolesistokinin

(CCK) yolaklarini aragtiran modeller kullanilmalidir (39).
Literatiir kapsaminda kullanilan obezite hayvan modelleri;

e Genetik obezite modelleri
e Diyete bagli obezite (DIO) modelleri
e (Cerrahi veya kimyasal olarak indiiklenen obezite modelleri

e Mevsimsel obezite modelleri olarak gruplandirilabilir.

Bu modelleri kronolojik olarak incelemek gerekirse ilk sirada leptin yolaklarinda
monogenik (tek gen) mutasyona sahip hayvanlarla yapilan calismalar gelmektedir. Leptin
yolagini arastiran ¢alismalar zamanla bu yolagi hedefleyen transgenik hayvan

modellerinin  gelistirilmesine yardimci olmustur. Genetik obezite modellerinin



gelistirilmesinde kullanilan bir baska yolak ise CCK yolagidir. Otsuka Long Evans
Tokushima Fatty (OLETF) sigan1 mutasyon sonucu CCK reseptériinden yoksun oldugu
i¢in genetik obezite arastirmalarinda sikga kullanilmaktadir. SSB/P1 ve Lou/C sigan tiirleri
yiiksek yagli diyete bagli obeziteye direng gosteren tiirler iken Wistar, Sprague-Dawley,
Long Evans ve Osborne Mendel sigan tiirleri ise diyete bagli obezite ¢alismalarinda
siklikla kullanilmaktadir (40).

Sonug olarak genetik obezite modelleri bir veya birka¢ genin mutasyon veya
manipiilasyonuna dayanan yontemlerdir. Fareler s6z konusu oldugunda C57BI6/J tiirii
belirgin kilo artisinin yan sira hiperinsiilinemi ve hipergliseminin goriildiigii, obeziteye
egilimli bir tiir olarak kabul edilir. Bu sebeple bu tiir diyete bagli obezite ¢calismalarinda
en sik kullanilan fare tiiriidiir. Ote yandan A/J tiirii fareler ise, obeziteye direncli model
olarak kabul edilmektedir (41).

Monogenik obezite modeli olarak da tanimlanan genetik obezite modellerinin
basar1 sans1 yliksektir ¢linkii bu modeller kapsaminda gelisen obezite ve adipozite orani
yiiksektir ve bu modeller obezitenin belirli bir fenotipini yansitir. Bir hastalik agisindan
belirli bir fenotipi incelemek ilag gelistirme ¢alismalar1 s6z konusu oldugunda kolaylik
saglasa da gelistirilen ila¢ obezite hastaligina sahip bireylerin kiigiik bir kismini
kapsayacaktir. Bu durumda gelistirilen ilacin obezite hastaliginin gelisiminde poligenik

faktorlerin rol aldig1 hastalarda tedavi edici etki gostermesi sadece olasik dahilindedir.

Monogenik obezite modellerine 6zellikle de leptin sistemindeki bozukluklara
dayali genetik modellere kars1 sunulan 6nemli bir argiiman, bu modellerin insanda obezite
patogenezini temsil etmedigidir. Bu sebeplerle, poligenik DIO modelleri, obezitenin asir
kalori alimi1 da dahil olmak iizere bir¢ok yoniinii insanda daha verimli sekilde temsil
etmektedir. DIO modelleri obezite hastaliginin poligenik nedenlerini incelemek i¢in
kullanilmaktadir. Kronolojik olarak genetik modellerden daha sonra kullanilmaya
baslanilan DIO modelinin, insanlarda obezite hastaligin1 genetik modellere kiyasla daha
Iyl yansittigi diisiiniilmektedir. Poligenik DIO modeli gelistirilen hayvanlarin insanlarda
obezite tedavisi i¢in kullamlan sibutramine ve liraglutide gibi ilaglara olumlu cevap
vermesi de poligenik modellerin obezite ¢calismalarinda siklikla kullanilmasini saglamistir

(42).



10

Cerrahi olarak indiiklenen obezite modelleri temel olarak beynin belirli
boliimlerindeki néronlarin daha spesifik ablasyonu sonucu gelistirilen modellerdir. Bu
modelin popiilaritesi genetik obezite hayvan modellerinin kesfi sonucunda popiilerligini

kaybetmistir.

Literatiir kapsaminda ¢alisilan obezite hayvan modellerinde tercih edilen hayvan
tiirlerine bakildiginda ¢cogunlugu sigcan veya fareler olusturmaktadir. Bu ¢alismalarda en

sik kullanilan tirler:

e Leptin eksikligi olan ob/ob fare,
e Leptin reseptor eksikligi olan db/db fare ve Zucker tiirii sigan
e  MCH4 reseptor eksikligi fare ve sigan modeli

e Fare ve sican DIO modelleri.

Obezite hastalig1 caligmalarinda kullanilacak olan hayvan modeli se¢ilirken amag

odakli se¢cim yapmak dogru bir baglangi¢ olacaktir.

* Ob/ob fare
* Db/db fare
* &' lare

* Zucker sicam
« ZDF sicam

* Wistar Kyoto obez sigam

* POMC susturulmusg fare

* POMC/AgRP susturulmus fare

+ MC4R susturulmus sian

* MC3R susturulmus fare

* MCA/MC3 reseptortt susturulmug

4 N
/* Ventromedial hipotalamus lezyonu '\
* Hipotalamik paraventrikuler gekirdek \
lezyonu
* Hipotalamik arkuat gekirdek lezyonu |
* Ovarektomn
+ Kahverengi yag dokusu ablasyonu

fure T —CERRAHI VEYA \
* Ektopik agouti ifadesi &= '\“):\O('I‘NH\? 7»__;) S KIMYASAL __— N\ /
« AgRPasm ifadesi - . S A /
+ Carboxypeptidase E (CPE) R : —
mutasyonu B . / }
( B - ~N
~— DIGER . OBEZITE GENETIK
e D4 GENE
—_moNocenk | GENETIK "7\ MODELLERI OLMAYAN |
L ) ‘\ \ J
/ S - \
« Otsuka Long Evans P EE—— e ————— "y
Tokushima sigam C__ POLIGENK > C MEVSIMSEL >

(OLETF)

~

* Synan hamster
\ * Siberian hamster )

T Diyete bagh obezite
« Kafeterya diyeti bagh obezite

* Yuksek yagh diyete bezite
* New Zealand obez faresi

+ Makak maymununda yasa bagh obezite

* Yuksek yagh diyete bagh matemal obezite modeli
* Postnatal asin beslenmeye bagh obezite
= Kalabalik barnmma ile indiklenen obezite

Sekil 2.3. Obezite modelleri. (29)’dan degistirilmistir.

MC3R: melanokortin 3 reseptorii silinmis fare; MC4R: melanokortin 4 reseptorii silinmis fare; MCH:
melanin konsantre edici hormon; POMC/AgRP: Pro-opiomelanokortin/agouti iligkili peptit silinmis fare;
s/s fare; TSOD:Tsumura ve Suzuki obez ve diyabet;
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Ornek vermek gerekirse, DIO modellerinin obezite tedavisi i¢in aday ilaglarin test
edilmesi ve obezite ile iligkili hastaliklarin patogenezinin incelenmesi i¢in uygun oldugu
belirtilirken, genetik modeller tedavi amagli kullanilan molekiillerin in-vivo etkinligi ile
birlikte, bu maddelerin etkiledigi yolaklarin ortaya c¢ikarilmasinda 6nemli rol

oynamaktadir. Obezite modelleri Sekil 2.3’ de 6zetlenmistir.

Genetik modeller digindaki yontemler degerlendirildiginde kemirgenlerde
obeziteyi modellemek i¢in asil olarak DIO yaklasimlarinin kullanildig1 gorilmektedir.
Sprague-Dawley tiirii si¢anlar ile gelistirilen obezite modelleri, insanlarda goriilen obezite
hastalig1 patogenezi ile yiiksek oranda benzerlik gosterdiginden bu sigan tiirii obezite
caligmalarinda en sik kullanilan tiirlerden biridir. Calismalar bu sican DIO daha yatkin

oldugunu goéstermistir. (34, 43-45).

Diyete bagli obezite hayvan modellerinden biri kafeterya diyetidir. Bu diyet tiirii
YYD modeline gore daha az standardize bir modeldir. Soyle ki YYD modelinde
arastirmacilar deney hayvanlarinin tiiketecegi yem igerisindeki yag oranini net olarak
biliyor iken, kafeterya diyetinde kemirgenler i¢in tiiketebilecekleri sertlikte, lezzetli ve
yiiksek enerji igeren gidalarin hepsi kullanilabilmektedir. Bu diyet modelinin bir avantaji
hayvanlarin yedikleri besinlerin diger modellere kiyasla daha lezzetli olmas1 boylece
hayvanlarda asir1 yeme davranisinin gelismesini saglamasidir. Bat1 tipi beslenme tiiriinii
temsil eden (46-48) kafeterya diyeti konusundaki en 6nemli elestiri ise bu diyet tiiriinde
besin kompozisyonunun standardize edilememesi ve verilen besin tiirline gore deney

hayvanlarinda protein ve vitamin eksikliklerinin goriilebilme olasiligidir (49).

Hayvanlarda diyet etkisiyle obezite modeli calismalarinda en sik kullanilan
yontemlerden birisi de yiiksek yagli diyetle gelistirilen obezite modelidir. Bu diyet tiiriiyle
beslenen hayvanlarda insiilin ve leptinin merkezi etkilerinin hizla azaldig1 goriilmiistiir
(50-53). Bu etkinin YYD’ye birka¢ giinlik maruziyet sonucu gelismesi de sasirticidir.
YYD’nin, hipotalamik noronlarda hiicre i¢i sinyal yolaklarini dogrudan etkilediginin
gosterilmesi (52), bu beslenme tiiriiniin beyindeki diger néropeptidlerin oranlarinda da
degisimlere sebep olabilecegini diisiindiirmektedir. Sprague-Dawley siganlarin YYD ile
beslendiginde obez fenotipe diger tiirlere kiyasla ¢ok daha hizli ulastiklar1 ve biiylik
cogunlugunda obezite gelistigi bilinmektedir. YYD ile beslenmelerine ragmen bazi

hayvanlarin standart yem ile beslenen hayvanlara benzer viicut agirligina sahip
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olduklarinin goriilmesi bu hayvanlarin diyete direngli olarak tanimlanarak ilgili

calismalarda kullanilmasim saglamistir (34, 43-45).

DIO c¢aligmalarinda % 10, % 30, % 45 ve % 60 olmak iizere degisen yag
igerigine yani, yagdan gelen kalori yiizdesine sahip diyetler kullanilmaktadir. Bu
diyetlerin igerigi deney hayvanlarinin yemdeki makro ve mikro besinlerin eksikligi
durumu ile kargilasmamasi ve bu diyeti kullanan arastirmalar arasinda standardizasyon
saglanmasi agisindan dikkatle secilmelidir. Yapilan ¢aligsmalar kemirgenler i¢in standart
olarak kabul edilen bir diyetin yaklagik % 10 yag icermesi gerektigini gostermistir (26).
YYD’nin kemirgenlerde deneysel kullanimi1 son zamanlarda tartismaya agilmistir, ¢iinkii
% 60 gibi yiiksek yag seviyeleri obezite hastaligina sahip bireyler tarafindan tiiketilen
diyetlerde bulunan yag yiizdelerinden ¢ok daha yiiksektir. DIO modellerinin

kemirgenlerdeki avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 2.1.’de dzetlenmistir.

Tablo 2.1. Diyete bagli Obezite modellerinin avantaj ve dezavantajlari (32)

MODEL TUR AVANTAJ DEZAVANTAJ

e Genetik ve beslenmeye ait etkilerin e Caligmalar arasinda
@ kombinasyonu standardizasyon
) = e Obezite ve insiilin direnci kisa siirede saglamadaki zorluklar
3 S . L
= 7B gelisir. e  Oberzite gelisiminin uzun
B0 3 )
A - e Insanda obezite hastalig1 ile yiiksek stire almasi

—

‘§ = benzerlik e Bazi durumlarda gelisen
A e Diigiik maliyet obez fenotipin asiriya

o Insanda metabolik sendromun tiim ka¢masi

yonlerinin en iyi sekilde yansitilmasi

Modelin 6zellikleri incelendiginde avantajlar1 ve uygulama kolaylig1 nedeni ile

sunulan tez galismamizda % 30 yag i¢eren YYD obezite modeli se¢ilmistir.

2.2. Parkinson Hastahgi

Teknolojik gelismelerle birlikte yasam siiresinin uzamasi, noérodejeneratif
hastaliklarin goriilme sikligini1 da artirmaktadir. Ilerleyen yasla beraber daha sik gdzlenen
PH giinlimiizde Alzheimer hastaligindan sonra en yaygin rastlanan ikinci nérodejeneratif

hastaliktir ve gelismis ilkelerde niifusun %  0,3’inii PH’ye sahip bireyler
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olusturmaktadir. 60’11 yaslarin tlizerindeki popiilasyonda PH’ye yakalanma oran1 % 1’e

yiikselmektedir.
2.2.1. Parkinson Hastahigimin Patofizyolojisi ve Tedavi Secenekleri

PH, beyinde azalmis tirozin hidroksilaz (TH) seviyeleri ile iligkili motor
bozukluklar, artmis inflamasyon, a-sintiklein (a-sin) agregasyonu ve dopaminerjik néron
kaybi ile karakterize kronik norodejeneratif bir siiregtir (54). Bu hastalik, insan
viicudunun hareketle ilgili mekanizmalarini etkileyerek hastalarda; bradikinezi, rijidite,
titreme ve postiiral dengesizlik gibi gilinlik hayati aksatacak ciddi semptomlar
olusturmaktadir. Hastalarda meydana gelen hareket kontrol yeteneginin kaybi, 6zellikle
beynin SNpc adi verilen 6zel bir bolgesinde bulunan dopaminerjik noronlarin zarar
gorerek yok olmalarina ve dolayist ile bolgedeki dopamin miktarinin azalmasina bagl
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Motor bozukluklarin, dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu
ve L-DOPA olusumu ve dopamin biyosentezi i¢in hiz smirlayict bir enzim olan TH
seviyelerinin azalmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir (55). PH’nin, bahsi gegen motor
semptomlarina ek olarak anksiyete, biligsel bozukluk, gastrointestinal sistem ile ilgili
problemler, koku duyusunda azalma ve depresyon gibi motor olmayan semptomlari da
vardir. Motor olmayan semptomlar hastalar arasinda yaygin olarak goriiliir ve motor

semptomlardan yillar 6nce ortaya ¢ikmaktadir (56).

Parkinson hastaliginin patofizyolojisi, hastaligin gelisim siirecinde rol alan
kompleks ve birbirini direkt ve indirekt olarak etkileyen mekanizmalarin hala tam olarak
aydinliga kavusturulamamasi sebebiyle, tam olarak anlasilamamis bir paradoks olarak
kabul edilmektedir. Oyle ki PH hakkindaki arastirmalar 1900°lii yillar boyunca hep inis
ve cikislara sahne olmustur. Bahsi gecen asirlik donemde bazilari uzun arastirmalar
sonucunda bazilar1 ise sans eseri kesfedilen bulgular PH patofizyolojisini anlamada
onemli kilometre taslar1 olarak karsimiza ¢iksa da hastaligin kompleks yapisi hala tam
olarak aydinliga kavusturulamamistir. PH arastirmalarinin kronolojisine baktigimizda
agirlikla tedavi odakli oldugunu gérmekteyiz. i1k olarak 1950 ve 1960’11 y1llar PH, distoni
ve tremor semptomlarinin tedavisi i¢in bazal gangliyonlar ve talamus bdlgelerinin
hedeflendigi ablatif stereotaksik cerrahinin sik kullanildigini gérmekteyiz. Cerrahi
miidahalelerin yaygin olarak kullanildigt bu donem, 1960'larin ortalarinda PH’nin

tedavisi i¢in levodopanin kullanilmaya baslanmasi ile sonlanmistir. Bununla birlikte, L-
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DOPA bagimh diskinezilerin ortaya ¢ikmasi 1990’lh yillarin basinda stereotaksik
cerrahiye belirli oranda geri doniise neden olmustur. Hareket bozukluklarinin tedavisi i¢in
cerrahi miidahale yontemine geri doniisii saglayan faktorlerden biri de bazal gangliyon
devrelerinin islevsel organizasyonu ve hareket bozukluklari (6zellikle parkinsonizm)
patofizyolojisi ile ilgili konularda artan bilgi birikimidir. Ek olarak, primatlarda 1-metil-
4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) nérotoksini aracili parkinsonizm modelinin
gelistirilmesi de PH konusundaki ¢alismalara hiz vermistir (57). Bulgular, PH tedavisinde
cerrahi miidahalenin degerini ortaya koyarak subtalamik c¢ekirdegi (STN) potansiyel
terapOtik bir hedef olarak one ¢ikarsa da bu bolgeye tedavi amagli yapilan lezyonlarin
birgok riski de beraberinde getirebilecegi ger¢egini de tartigmaya agmistir. Bu donemde
Ozellikle Laitinen ve ark. Parkinsonizm ve levadopa kaynakli motor komplikasyonlarin
tedavisi i¢in globus pallidus interna (GPi) bolgesini 6zgiin terapétik bir hedef olarak
gostermesi palidotomik cerrahi girisimleri 6n plana ¢ikarmaya baslamistir (58). Ek olarak,
Benabid ve ark. 1980’li yillarin sonlarinda talamusun yiiksek frekanshi elektriksel
stimiilasyonunun (derin beyin stimiilasyonu; DBS) tremor tedavisinde talamotomi
yontemi kadar etkin oldugunu bulmasi ile parkinsonizm tedavisinde STN hedefli DBS
kullanimi ilgi ¢ekmeye baslamistir (59). Bu donemde, primatlar ve insanlarda STN
hedefli DBS kullaniminin 6zellikle ileri evre Parkinson hastalarinda levadopa bagimli
komplikasyonlar ve tedaviye direngli tremor tedavisinde umut verici sonuglar saglamasi
bir tedavi se¢enegi olarak kullaniminmi artirmustir. Parkinsonizm tedavisinde cerrahi
yaklagimlar umut verici sonuglar gostererek hastaligin semptomlarinda kismi hafiflemeler
saglasa da diger baska komplikasyonlara yol ag¢malari ve biitiinciil tedavi
saglayamamalar1 sebebiyle PH iliskili arastirmalarin hiz kesmeden devam etmesini
saglamistir. Bu arastirmalar giinlimiizde asil olarak hastaligin Onlenmesi ve/veya

ilerlemesinin yavaslamasina katkida bulunabilecek yaklasimlar {izerinde ¢aligmaktadir.

PH’da oOzellikle motor belirtilerin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olan bazal
gangliyon sistemi, serebral korteksden baslayan daha sonrasinda bazal gangliyon
yolaklari ve talamusu gecerek tekrar korteksteki kaynak aldigi ya da komsu bolgelere geri
donen paralel ve kapali devrelerden olusan bir sistemdir. Bu devrelerin genel yapis1 Sekil
2.4°de gosterilmistir. Bu devreler, koken aldiklari kortikal alanlarin islevlerini yansitacak
sekilde motor, okiilomotor, prefrontal ve limbik olarak gruplandirilmistir. Devreler

arasindaki islevlere gore ayrilmis bu organizasyonun kortikal girdilerin es zamanl
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islenmesini  sagladigr  disiiniilmektedir. Bu ayrim ilgili devrelerle iliskili
patofizyolojilerin birbirinden ayr1 bi¢imde hedeflenerek tedavi edilebilecegi diisiincesini
dogururken ayni zamanda PH patofizyolojinin son derece kompleks bilesenlerden
olustugunu da gozler online sermektedir. Bahsi gecen devrelerden olan motor devre;
motor korteks, premotor korteks, singulat korteks ve suplementer motor alan1 da dahil
olmak tlizere kortikal motor alanlarinda baslar ve son bulur. Motor devrenin kortikal

baslangic bolgeleri striatumun motor bolgelerini uyarir.

Motor devrenin ilk basamagi olan kortikostriatal projeksiyonlar, striatal orta boy

dikensi ¢ikintili néronlarin (medium spinny neuron, MSN) dendritlerinde son bulur.

Motor Okiilomotor Prefrontal Limbik
Korteks SMA, PMC, CMA, FEF DLPFC MOFC

M1 SEF LOFC ACA
Striatum Putamen Kaudat Kaudat Kaudat (ventral)

VS
Pallidum
substantia | SNr/Gpi (motor SNr/Gpi (Okiilomotor SNr/Gpi (Ortak Bolge) |  SNr/Gpi (Limbik
nigra bolge) bdlge) I Bolge)
Talamus VLa, VLm VApc MDpl, VLcr, VApc VApc, VAmc, VLcr, Vamc, VLm, MD
| | MDpl I

Sekil 2.4. Bazal gangliyonun motor ve motor olmayan dongiileri. [60]dan
degistirilmistir.

SMA: Tamamlayici motor alan, PMC: Premotor Korteks, CMA: Singulat Motor Alan, M1: Primer Motor
Alan, SNr: Substantia nigra pars reticulata, Gpi: Globus pallidus interna, VLa: Ventral Lateral Cekirdek
Anterior , VLm: Talamus pars medialis'inin ventrolateral ¢ekirdegi, VApc: ventral anterior talamik
cekirdegin parvoselliiller kismi, FEF: Frontal goz alani, SEF: Suplementer g6z alani , MDpl: Talamusun
mediodorsal ¢ekirdeginin parvoselliiler alt gekirdegi, VLcr: Ventral Lateral Cekirdek Kaudal, VApc:
ventral anterior talamik cekirdegin parvoselliiler kismi, DLPFC: Dorsolateral prefrontal korteks, LOFC:
lateral orbitofrontal korteks, VAmc: Talamusun medial ventral 6n ¢ekirdegi, MOFC: Medial Orbitofrontal
Korteks, ACA: On singulat bdlge, VS: Ventral striatum, MD: mediodorsal nucleus

Buradan ¢ikan farkli y-aminobiitirik asiderjik (GABA) noronlar ise striatal motor alanlart

globus pallidus'un dig segmentine (GPe) ve globus pallidus'un i¢ segmenti (GPi) ile
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substantia nigra pars retikulata (SNpr) bolgelerine baglar. GPi ve SNpr, bazal
ganglionlarin ana ¢ikt1 ¢ekirdekleridir ve talamus ile beyin sapina kadar uzanir. GPi ve
SNpr'ye yapilan striatal projeksiyonlar "direkt/dogrudan” ve “indirekt/dolayli" yol olarak
ikiye boliinmistiir (Sekil 2.5.).

Direkt yol, GPi ve SNpr'ye monosinaptik olarak projekte olan MSN’lardan baslar.
Bu néronlar D1 dopamin reseptorleri ihtiva eder. indirekt yol ise GPe’ye projekte olan ve
D2 dopamin reseptorlerini ihtiva eden MSN’lardan baslamaktadir. Indirekt yol ayrica
hem dogrudan hem de STN aracilifiyla GPe’den GPi’ye uzanan projeksiyonlari

icermektedir.

Bazal gangliyonlara projekte olan bir diger kortikal girdi olan hiperdirekt yolak,
frontal kortikal alanlar1 STN'ye baglamaktadir. Uzunca bir siire STN’nin indirekt yola ait
bir kavsak noktasi oldugu diisiiniilse de son yillardaki ¢alismalar STN’nin de serebral

korteksten direkt olarak girdi alabildigini gostermektedir (60). (Sekil 2.5.)

Belirli bir motor hareket paterni kortikal motor alanlar tarafindan isleme
alindiginda, istemli hareketi kolaylastirmak ve istemsiz hareketi bastirmak amaciyla 6nce
kortikostriatal yolaktaki glutamaterjik projeksiyonlar aracilig1 bazal ganglionlara iletilir.
"Direkt" yol, bilgiyi striatumdan GPi/SNPr’ya GABAerjik inhibitdr projeksiyonlar
yoluyla aktarir, bdylece gecici olarak GPi/SNPr aktivitesi azalirken, talamokortikal
ndronlardan atesleme ise serbestlenir. Striatuma giden ilk uyartyla birlikte serebral
korteks, c¢evredeki diger motor uyarimlar1 baskilar. Bu baskilamaya "indirekt" ve
"hiperdirekt" yollarin aracilik ettigi bilinmektedir. Striatal D2 reseptorlerini tasiyan
ndronlar serebral korteksin glutamaterjik girdileri tarafindan uyarildiginda normalde STN
tizerinde tonik GABAerjik inhibisyon uygulayan striatal matris hiicrelerinin, GPe'ye
inhibitor sinyaller gondermesine izin verir. Bu sayede, STN'nin glutamaterjik néronlari
GP1/SNPr'yi uyararak serebral korteks lizerindeki talamik aktiviteyi baskilar ve {ist motor

noronlar tizerindeki inhibitor etkileri de artirir (61).

Son olarak, glutamaterjik “hiperdirekt” yol indirekt yolu atlayarak motor,
asosiyasyon ve limbik beyin alanlarindan uyarici sinyalleri STN’ye ileterek GPi/SNPr
aktivitesini tetiklemektedir. GPe'ye projeksiyon yapan kortikal noronlarin STN'ye
projeksiyon yapanlardan farkli oldugunun tespit edilmesi bu bilgiyi destekler niteliktedir
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(62). Ek olarak, hiperdirekt yolagin etkisiyle gerceklesen talamokortikal inhibisyon, bu

yolagin hareketin inhibisyonunda 6nemli bir rol oynayabilecegini de gostermektedir (63).

KORTEKS
+ + +
m : - | - | striatum J
\ -
( Gpi / - talamus
> Ortak yollar L SNr
== Direkt yol

=P |ndirekt yol
Hiperdirekt vol

Sekil 2.5. Bazal gangliyonun direkt, indirekt ve hiperdirekt yolaklar

Bazal ganglionlarin ¢ikti ¢ekirdekleri olan GPi ve SNPr, antiparkinson ilag
tedavisinin motor uyarici etkilerine aracilik eder. Bu iki yapi1y1 kontrol eden direkt yolun
bagladig1 noronlarda yiiksek yogunluklu D1 reseptorleri vardir ve hem GABA hem de
dinorfin salinimin1 destekler. Yapisal ve islevsel benzerliklere ek olarak GPi ve SNr, L-
DOPA veya D1 reseptorii agonistleri ile tedaviden sonra 2-deoksiglukoz (2-DG) alim
oraninda benzer bir artig gostererek, akson terminallerinin artan metabolik aktivitesini

yansitir.

1980'lerin sonlarinda, MPTP’nin SNPc¢ bolgesinde dopaminerjik néron kaybina
neden oldugunun kesfedilmesiyle bazal gangliyonlar ile iligkili dopamin eksikliginin

PH’de goriilen motor bozukluklar ile iliskilendirilmesi saglanmigtir (64). PH
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patofizyolojisi basit¢e Sekil 2.6.’da 6zetlenmistir. Buradan da anlasilacag: gibi hastaligin
ilerlemesi ve artan L-DOPA ihtiyac1 L-DOPA kaynakli diskinezilere neden olmakta ve
tedaviyi simirlandirmaktadir. Bu nedenle PH arastirmalarinda ilerlemeyi durduracak

ve/veya geciktirecek her tiirlii yaklagim ve olasi yolaklar incelenmektedir.
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Sekil 2.6. Parkinson hastaliginin baglangic, ilerlemesi ve ilag tedavisi

2.2.2. Parkinson Hastaligi Hayvan Modelleri

PH calismalarinda kullanilan deneysel hayvan modelleri iki ana kategoriye

ayrilmaktadir: toksik ve genetik. Bazi modellerde her iki yaklasim birlikte
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kullanilmaktadir. Ancak, su anda bu hastaligi arastirmak icin kullanilan mevcut
modellerin hi¢biri PH'yi tam olarak temsil etmemektedir. Bunun sebebi ise bu modellerin
PH ile ortaya ¢ikan bazi noropatolojik ve/veya davranissal ozellikleri tam olarak
yansitamamasidir. Sadece PH degil birgok hastalik birbiri ile karmasik iliskiler agina
sahip sistemlerde ortaya ¢ikan bozukluklar sebebi ile gelistiginden, PH ¢aligmalarinda
kullanilacak olan model secilirken en 6nemli etken kullanilacak modelin arastirma

kapsaminda cevabi aranan soruyu en dogru test edebilecek yontem olmasidir.
a. Toksik Modeller

Reserpin, haloperidol ve lipopolisakkarit gibi bircok inflamatuvar madde ve
rotenon, parakuat gibi kimyasal toksinler PH hayvan modeli gelistirmede kullanilsa da
bunlar arasinda en yaygin olarak kullanilan iki madde si¢anlar i¢in 6-OHDA, fare ve

maymunlar i¢in ise MPTP'dir.

Norotoksik ajanlarin  kullanildigi  hayvan modelleri, nigrostriatal yol
dejenerasyonunu test etmek icin en uygun modeller gibi goriinseler de, bunlarin
sonucunda gelisen PH’nin insanlarda goriilen hastaliktan bazi 6nemli farklar1 vardir.
Ornegin; norotoksik modeller sonucu gelisen PH'de dopaminerjik néronlarmn
dejenerasyonu hastaligin normal seyrinden hizlidir, yani siire¢ yillar degil giinler
stirmektedir. Ek olarak bu modellerde lezyonlar spesifik olarak dopaminerjik ndronlara
hedefli degilse bile en ¢ok hasar bu noronlara verilir. Ayrica, toksik PH modeli gelisen
hayvanlarda Lewy cisimcikleri adi verilen ve PH’de tipik olarak goriilen inkliizyonlar

goriilmez.

MPTP, PH'de dopaminerjik ndronlarin Olimiiyle ilgili mekanizmalarin
arastiritlmasi i¢in siklikla tercih edilen bir toksindir. MPTP'nin bir ¢ok hayvan tiirtinde
norotoksik etki gosterdigi bilinmektedir (65). MPTP ile gelistirilen PH modellerinde en
sik tercih edilen tiirler primatlar ve farelerdir. Sigan tiirleri s6z konusu oldugunda bu
toksinin tercih edilmeme sebebi ise siganlarin bu toksine karsi direncli oldugunun
gosterilmis olmasidir (66). MPTP’nin primat ve farelerde 6zellikle striatum ve SNpc'de
yiiksek oranlt DA kaybi ile birlikte nigrostriatal dopaminerjik yolakta da hasara neden
oldugu gosterilmistir (67). Nigrostriatal sistem iizerindeki bu spesifik norotoksik etki,
MPTP modelinin 6nemli bir 6zelligidir. MPTP ¢alismalarindan elde edilen ndropatolojik

veriler, MPTP uygulamasinin nigrostriatal dopaminerjik yolakta PH’dekine benzer
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oranda hasara neden oldugunu gostermistir. Ek olarak MPTP, yine PH’de oldugu gibi,
SNc'de ventral tegmental alan (VTA) veya retrorubral alana kiyasla daha yiiksek

dopaminerjik néron kaybina neden olmaktadir (68-70).

MPTP’ye benzer olarak, 6-OHDA da siganlarda nigrostriatal dopaminerjik néron
lezyonu olusturmak i¢in kullanilan secici katekolaminerjik bir norotoksindir (71). 6-
OHDA Kkan-beyin bariyerini gegemediginden, bu toksinin sistemik uygulamasi
parkinsonizm gelisiminde basarisizdir. Bu sebeple, 6-OHDA’nin PH modeli gelistirmesi
icin SNPc'ye, medial 6n beyin demetine veya striatuma enjekte edilmelidir. Bu bolgelere
yapilan enjeksiyonlar genellikle tek tarafli (unilateral) yapilmaktadir. Unilateral
norotoksin enjeksiyonu yapildigi hemisferde nérodejenerasyona ve viicudun kontralateral
tarafinda PH semptomlar1 gelistirirken ayni hayvanin enjeksiyon yapilmayan hemisferi
etkilenmedigi i¢in kontralateral uzuvlar kontrol olarak kullanilabilmektedir (72). 6-
OHDA enjeksiyonu hemisferlere direkt olarak uygulanmakla birlikte intraventrikiiler
olarak da uygulanabilmektedir (73). 6-OHDA norotoksininin enjeksiyonuna bagh
hayvanlarda goriilen etkiler akut MPTP modelinde goriilen etkilere benzerdir ve bu toksin
de kisa bir siire i¢inde (12 saat ila 2-3 giin) noronal 6liime neden olmaktadir. 6-OHDA
enjeksiyonu sonrasi tam lezyon olusan hayvanlardaki dopaminerjik néron kaybi, PH'de
goriilen bozukluklara benzer sekilde enjeksiyonun ardindan VTA'ya kiyasla SNPc¢’de
daha fazla hiicre kaybu ile kendini gostermektedir (74).

6-OHDA modelinde de MPTP’deki sonuca benzer bigimde nigrostriatal Lewy
cisimcikleri benzeri inkliizyonlar olusmamaktadir. Unilateral 6-OHDA modeli sonucu
gelisen motor bozukluklarin davranigsal degerlendirmesi ise ilaca bagli rotasyon testleri

(75) ve ¢esitli sensorimotor test diizenekleri ile yapilmaktadir (76).
b. Genetik Modeller

Deney hayvanlarinda parkinsonizm gelisimi i¢in kullanilan bir diger yontem olan
genetik modeller sonucu gelisen PH, patolojik ve davranigsal olarak incelendiginde
insanlardaki esleniginden farkli olsa da PH'min genetik formlarinin altinda yatan
mekanizmalarin aydinlatilmasinda yararlidir. Genetik PH modelleri ile yapilan ¢alismalar
spesifik genlerin mitokondri disfonksiyonu (77), bozulmus mitofaji (78), ubikuitin-
proteazom sisteminde islev bozuklugu (79) ve artmis oksidatif stres (80) gibi bir¢ok

hiicresel ve molekiiler patolojiye sebep oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte,
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genetik modellerde nigrostriatal DA degisimini degerlendiren ¢alismalar, bu bolgede
belirgin dopaminerjik néron kaybi1 gostermemistir. Bu sebeplerle, genetik modellerin
PH’nin néropatolojik bulgularini modelleme konusunda toksik modellere kiyasla daha

zay1f oldugu diistiniilmektedir (81, 82).

2.3. Obezite ve Parkinson Hastahig

PH gelisen bireylerde hastaliktan sonra kilo kaybi oldugu pek ¢ok calismada
gosterilmis olmasina karsin, artmig viicut agirliginin hastaligin gelisimine etkisi yakin
zaman kadar direkt olarak incelenmemistir (83, 84). Giiniimiizde gittik¢e artan insidansi
ile dikkat c¢ekmekte olan obezitenin metabolizma iizerindeki etkileri ¢ogunlukla
aydinlatilmistir ancak fazla kilolu ya da obez olma durumunun noérodejeneratif
siireglerdeki roliinii inceleyen son yillarda yapilan calismalar, artan VKIi degerlerinin
motor beceriler lizerinde ¢esitli olumsuz sonuglar dogurabilecegini ortaya koymaktadir.
Ornek olarak, asir1 kilolu ve obez ¢ocuklarda normal kilolu yasitlarina kiyasla, daha zayif
motor yetenek performansi, daha diisiik ince motor hareket hassasiyeti ve el becerisi tespit
edilmistir. Yetersiz fiziksel aktivite ve sedanter yasamin viicut kitlesi ve motor becerilerin
gelisimini olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilmektedir. Ceschia ve ark., obez ¢ocuklarda
normal kilolu yasitlarina kiyasla dayaniklilik, hiz, ¢eviklik, alt ekstremite giicii ve denge
acisindan eksiklikler oldugunu ortaya koymustur (85). Ancak bunlarin obeziteye bagl
olarak hareketsizlikten mi kaynaklandigi, yoksa viicut agirligindaki artisin motor
islevlerin merkezi kontrolii iizerinden bir etki ile mi olustugu aciklanmamistir. Cok yakin
zamana kadar PH ve viicut agirlig: iliskisini inceleyen ¢alismalarin neredeyse tamami
hastalik gelistikten sonra goriilen otonom disfonksiyon ve besin aliminin azalmasi ile
iligkili bulgulari rapor etmektedir (86-88). Ancak son birka¢ yildir yapilan arastirmalar
obezitenin PH riskinde artis ile iliskili olabilecegini isaret etmektedir (89, 90).

Obezojenik c¢evresel faktorlerin  sadece obezitenin degil norodejeneratif
hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesini de etkilediginin saptanmasi bu iki hastaligin

patogenizindeki ortak biyolojik mekanizmalar ile agiklanmaktadir (91, 92).

Enerji alimimin artmasi ya da tiikketiminin azalmasi sonucu adipoz dokunun
genislemesi olarak tanimlanan obezitede goriilen metabolik degisiklikler noérokognitif
bozulma ile iligkilendirilen IR’ ne neden olmaktadir (93, 94). Bunun nedeni obezitede

gozlenen IR ve hipergliseminin oksidatif stres ve inflamasyona neden olarak noéronal
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dejenerasyona yol agmasidir (95). Aralarinda leptinin de oldugu ¢ok sayida
proinflamatuvar adipokinin norodejenaratif siireci tetikleyen noroinflamasyonda rol

oynadigi ileri siiriilmektedir (96).

Obezite ile artan yag dokusu sistemik dolasima proinflamatuvar sitokinlerin,
proteazlarin ve ¢esitli biiylime faktorlerinin salimini da artirdigi i¢in obezite gelisimi ayni
zamanda kronik bir inflamatuvar siire¢ olarak kabul edilmektedir. Oyle ki, YYD ile
obezite modeli olusturulan deney hayvanlarinin beyinlerinde daha yiiksek diizeyde tiimor
nekroz faktorii (TNF)-o ve interlokinler gibi proinflamatuvar sitokinler, biiyiime
faktorleri ve oksidatif stres tespit etmislerdir (97, 98).

DSO tarafindan obezite VKI 30 kg/m?nin {izerinde olmasi olarak
tanimlanmaktadir ve bu durum kanser, kalp hastaliklar1, PH, AH ve tip 1l diyabet de dahil
olmak {izere bir¢ok hastalik i¢in dnemli bir risk faktdrii olarak belirlenmistir (99). VKi'nin
25 kg/m?den fazla olmasi ile bilissel bozukluklar, demans, Alzheimer ve Parkinson
hastaliklarina yakalanma riski arasinda iliski oldugu gosterilmistir (100-102). Yiiksek
VKI hastalik gelisme riskinin artmas ile iliskili iken, bir meta analiz ¢alismas1 DSO
kriterlerine gore diisiik kilolu (< 18.5 kg/m?) olarak simiflandirilan bireylerin PH, demans
veya demansla iliskili 6liim oranlarinin fazla kilolu (< 30 kg/m?) bireylere gére daha

yiiksek oldugunu tespit etmistir.

PH’de goriillen norodejenerasyondan sorumlu mekanizmalar (103-105) aymi
zamanda obeziteye bagh olarak da goriilmektedir. Insanlardan elde edilen veriler ¢ok
sinirli olmasina karsin, obezite ve PH iliskisini inceleyen hayvan modelleri ile yapilan
caligmalar da viicut agirligi ve PH arasinda iliski olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.
Bittencourt ve ark (54) 25 hafta siire YYD ile besledikleri siganlarda 6nemli nigrostriatal
degisiklikler tespit etmisler ve obezite gelisen hayvanlarda VTA’da TH diizeylerinde
azalma oldugunu gostermislerdir. Ek olarak, obez hayvanlarda IR, artmis TNF-o
seviyeleri, oksidatif stres, astroglioz ve mikroglia aktivasyonu tespit edilmesine ragmen
a-siniiklein diizeylerinde fark saptanmamistir. Ayni calismadaki hayvanlara ait
davranigsal testler ise, obezitenin lokomotor aktivite, spontan aktivite ve anksiyete ile
ilgili parametrelerde bozulmaya neden oldugunu gostermistir. Son olarak arastirmacilar
obez hayvanlarda nigrostriatal aksda TH seviyelerinin azalmasinin, a-siniikleinden
bagimsiz bir yoldan meydana geldigini ve sebebinin de oksidatif stres ve obezitenin neden

oldugu metabolik bozukluklara atfedilebilecegini belirtmislerdir (54). Bu kapsamda
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adipoz  dokunun, inflamatuvar mediyatorleri iiretebilmesi sebebiyle kronik
inflamasyonun gelisiminde anahtar rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Gelisen kronik
inflamasyonun dopaminerjik sistem tizerindeki zararli etkileri bir¢ok ¢alisma ile ortaya
konmus olsa da bu siirece dahil olan mekanizmalarin belirsizligini koruyor olmas ilgi

cekicidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasinda, Baskent Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve
Aragtirma Merkezinden alinan Sprague-Dawley cinsi, 6-8 haftalik 36 adet eriskin
(200-250 g) erkek sigcan kullanilmustir. Tez ¢alismasi planlanirken G-power programi
kullanilarak iki ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi i¢in tek yonlii varyans
analizi kullanarak a = 0,05 anlamlilik ve f = 0,80 gii¢ degeri ile 6rneklem genisligi
hesaplanmis ve istatistiksel degerlendirmelerin yapilabilmesi i¢in gereken en az
hayvan sayisi (n = 15) belirlenmistir. Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu tarafindan 29.05.2019 tarihli, 2019-05-02 karar nolu toplanti ile etik kurul izni
almarak ¢alisma basglamistir. Etik kurul onayr Ek 1’de verilmistir. Hayvan
deneylerinde deney hayvani kullanim sertifikasina sahip arastirmacilar gérev almistir.
Deney protokolii ilgili yasal mevzuat ve ABD Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH)
tarafindan yayinlanan “Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi Rehberi”
(Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, 8th Ed.) (106) belirtilen kurallara

gore hazirlanmis ve ¢alisma boyunca bu kurallara uygun davranilmistir.
3.1. Deney Gruplari

Hayvanlar laboratuvara getirildikten sonra ortam, arastirmaci, kafes vd.
acilardan uyumu i¢in bir hafta beklendikten sonra, PH modeli uygulanacak olan
hayvanlar kendi igerisinde basit randomizasyon ile rastgele olarak standart yem ile
beslenen standart diyet (STD n = 15) ve % 30 yag igeren yem ile beslenen yiiksek yagli
diyet (YYD, n = 15) olmak tiizere iki gruba ayrilmistir. Calisma kapsaminda
kullanilacak hayvanlara uygulanacak olan PH modelinin neden olabilecegi morfolojik
degisiklikleri normal saglikli hayvanlar ile karsilastirabilmek i¢in beslenme ve
operasyon agisindan miidahele edilmeyen sham-opere bir kontrol grubu (n = 6)
eklenmistir (Tablo-3.1.). Tiim protokol boyunca hayvanlar Hacettepe Universitesi T1p
Fakiiltesi Fizyoloji ABD Deney Hayvanlar1 Unitesinde nem, sicaklik ve havalandirma
kosullar1 kontrol edilen bakim odalarinda; 12 saat aydinlik/12 saat karanlik
dongiisiinde en az 8 hafta siireyle ad libitum su ve kontrol grubuna standart sigan yemi
(% 15 protein, % 15 selliiloz, % 13 su, % 2.5 yag, % 14 kil); YYD grubuna yiiksek
yagl, yiiksek kalorili yem (75 gram standart yeme hayvansal bir yag tiirii olan i¢
yagindan 20 gram eklenip yag icerigi % 30 olan yem) verilerek beslenmistir. YYD
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grubu hedeflenen viicut agirhigina ulastiginda, STD grubu da esdeger beslenme
stiresini takiben 6-OHDA kullanilarak asagida ayrintilar1 verilen protokol dahilinde
PH modeli gelistirilmesi i¢in stereotaksik cerrahiye alinmistir. Kontrol grubundaki

hayvanlara yalanci ameliyat (Sham operation) uygulanmistir.

Tablo 3.1: Deney gruplari

Grup Hayvan Sayisi (n)
Kontrol (Sham- opere) 6

Parkinson Modeli + Standart Diyet 15

(STD)

Parkinson Modeli + Yiiksek Yagh 15

Diyet (YYD)

Deney protokoliine uygun sekilde eriskin Sprague-Dawley (n=30) erkek
sicanlarda stereotaksik cerrahi yontemi kullanilarak fasciculus medialis telencephali,
medial onbeyin demeti (medial forebrain bundle, MFB) bolgesine 6-OHDA
enjeksiyonu ile ileri evre Parkinson Hastaligi olusturulmasi hedeflenmistir [101, 102].
Kontrol grubu (n = 6) hayvanlari i¢in ise diger grupla ayn1 beyin bolgesine ¢oziicii (%

0,9 NaCl) enjeksiyonu yapilmistir.

En az 8 hafta belirlenen diyetle beslenen hayvanlardan YYD grubunun
istenilen viicut agirhigma ulastigi belirlendikten sonra, tiim hayvanlar 6-OHDA
kullanilarak asagida ayrintilar1 agiklanan protokole gore stereotaksik cerrahiye
alimmustir. YYD grubuna uygulanacak beslenme siiresi daha onceki calismalarimiz ve
literatiir bilgisi 15181nda sekiz hafta olarak ongoriilmistii. Haftalik viicut agirlig: takibi
sonucunda, iki beslenme grubu arasinda % 30’luk viicut agirligi farki olugmamasi
durumunda YYD ile beslenme siireci uzatilarak hedef agirliga ulasmasi beklenmistir.
Yiiksek yagli diyet grubundan dort (n = 4) hayvan istenilen viicut agirligi farkina
ulagmadig icin ek olarak 8-10 giin daha YYD ile beslenmeye devam etmistir.

Deney hayvanlarinda PH modeli olusturmak i¢in kullanilan 6-OHDA enjeksiyonu
bircok beyin bolgesini hedefleyerek gergeklestirilebilmektedir. Bu bolgeler arasinda



26

MFB boélgesine yapilan enjeksiyonlarin ileri evre PH’ya sebep oldugu bir¢ok ¢aligma ile
gosterilmistir (107, 108). Literatiir bilgileri 6-OHDA enjeksiyonunun yapildigi bolgede
noroinflamatuvar siiregler araciligiyla etkili bigimde dopaminerjik néron kaybina neden
oldugunu gostermektedir. Fakat, noroinflamatuvar siirecler selektif olarak dopaminerjik
ndronlara 6zgii olmayip enjeksiyon yapilan bolgedeki diger noron tiplerine de hasar
vermektedir. Bu yaygin etki dogru Parkinson modeli olusturulmasini engelleyebilecegi
icin, 6-OHDA uygulanmadan Once enjeksiyon yapilacak bolgedeki diger ndronlarin
korunmasini saglayacak belli ajanlarin verilmesi 6nemli bir gerekliliktir. Desipramin ve
pargylinin premedikasyonu, 6-OHDA'nin neden oldugu lezyonlarin segiciligini ve
etkinligini arttirmak i¢in genellikle 6-OHDA enjeksiyonundan 30 dakika Once
kemirgenlere uygulanmaktadir (109). Noradrenalin/5-hidroksitriptamin (5HT) gerialim
inhibitorii olan desipramin, 6-OHDA kaynakli noradrenalin ve SHT yikimini azaltirken,
bir monoamin oksidaz inhibitorii olan pargyline ise, 6-hidroksidopaminin ekstrasinaptik
parcalanmasin1  azaltarak dopaminerjik terminallerin 6-OHDA'ya hassasiyetini
artirmaktadir. Bu sebeplerle, desipramine 25 mg/kg, pargilin ise 5 mg/kg olarak
stereotaksik 6-OHDA enjekte edilmeden 30 dk once sistemik (intraperitoneal) olarak

uygulanmstir (109).

Intraperitoneal desipramin ve pargilin enjeksiyonu yapildiktan sonra, hayvanlar
stereotaksi cerrahisi siiresince genel anestezi altinda tutmak igin ketamin-ksilazin
kombinasyonu (Ketamidor,90 mg/kg; Ksilazin, 10 mg/kg) intraperitoneal olarak
uygulanmistir. Anestezi derinligi parmak sikistirma yontemi ile kontrol edildikten sonra
ilk olarak kafa derisi dikkatlice tiragslanmistir. Daha sonrasinda hayvanlar stereotaksik
cercevesine (RWD Life Science, Guangdong, Cin Halk Cumhuriyeti) usuliine uygun
bicimde yerlestirilmis ve tiraglanmis olan kafa derisi dezenfekte edilerek steril kosullarda
orta hat boyunca 1 cm uzunlugunda bir kesi ile a¢ilmistir (Sekil-3.1). A¢ilan kafa derisi
daha rahat calisma ortami olusturulmasi amaciyla her iki yanindan dikkatlice ayrilarak
sabitlenmistir. Takiben, kafatasi ylizeyindeki bag dokusu pamuk yardimi ile dikkatlice
kazinarak cerrahi drill ile delme islemine baslamaya hazir hale getirilmistir. Stereotaksik
cerrahi islemi siiresince tiim hayvanlarin viicut sicakligi termal pad ve rektal sicaklik

monitdrizasyonu ile 37+1 °C’de sabit tutulmustur.
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Sekil 3.1: Stereotaksi ¢ergevesine yerlestirilmis ve kafa derisi agilmis bir sigan.

On caligmalar ve literatiir bilgileri 1s13inda deney hayvanlarinda tek tarafli
parkinsonizm modeli olusturulmasi amaciyla sag MFB bolgesine 6-OHDA enjeksiyonu
stereotaksik enjeksiyon yontemi ile uygulanmistir (110). Literatiir kapsaminda si¢anlarda
6-OHDA enjeksiyonu ile Wistar siganlarda parkinsonizm modeli gelistirmek i¢in en sik
kullanilan koordinatlar; burun ¢ubugu -2,3 mm’ye ayarli iken bregmaya gore: Anterior =
—4,4 mm, Lateral = —1,0 mm, Ventral = —7,8 mm (dura mater baslangicindan)’dir. Bu
koordinatlar kullanilarak son yillarda yapilan 6-OHDA ile parkinsonizm modeli
calismalarinda basar1 oraninin diigmesi sebebiyle yeni koordinat noktalarinin
hesaplanmasi gerekliligi dogmustur. Bu sebeple, tez calismamiz kapsaminda 6-OHDA
enjeksiyonunun yapilacagi bolge Pellegrino stereotaksi atlasi ve literatiir galigmalari
referans alinarak belirlenmis ve bu koordinatlar Sprague-Dawley siganlar igin literatiire
uygun bir diizeltme faktoriiyle yeniden hesaplanmistir (111). Bu tez calismasinda
kullanilan koordinatlar bregma’ya gore: Anterior=—2,2 mm, Lateral=—1,5 mm, Ventral=
—8,0 mm (dura mater baslangicindan)’dir. Median 6n beyin demetinin lokasyonunu
Wistar tiirii siganlar igin belirleyen bu koordinatlarin tez ¢alismamiz kapsaminda
kullandigimiz Sprague Dawley tiirii siganlar i¢in tekrar hesaplanmasi onemli bir
gerekliliktir. Sonu¢ olarak, her hayvan stereotaksik ¢erceveye dogru bi¢imde
yerlestirildikten sonra ilk olarak “incision bar” hayvanin kulaklari arasi ¢izginin 4,5 mm
tistiine ¢ikarilmistir. Daha sonra, her hayvan i¢in bregma ve lambda bolgeleri belirlenmis
aradaki uzakligin farki alinarak bu deger 10/9 ile carpilarak elde edilen diizeltme faktorii

bregma’ya gore belirlenmis olan ve yukarida verilen koordinatlar ile carpilip
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hesaplanarak enjeksiyonun yapilacagi bolge belirlenmistir. Drill dezenfekte edildikten
sonra belirlenen alan duramatere ulasilana kadar dikkatli bi¢imde delinmistir (110).
Duramater dikkatli bir sekilde agildiktan sonra igerisinde taze hazirlanmis 6-OHDA veya
¢ozlicii soliisyonu olan Hamilton siringast (26 gauge, 10 pl) beyin dokusunun
baslangicindan itibaren 8 mm derinlige (ventral) indirilmistir (Sekil 3.2). Hamilton
siringasinin beyin dokusunda ilerlerken verebilecegi hasart minimuma indirmek amaciyla
siringa ucu dakikada 1 mm olacak sekilde ilerletilmistir. Deney hayvanlarinda tek tarafli
PH modeli olusturulmasi i¢in belirlenen bolge olan medial 6n beyin demetine ulasilmasini
takiben enjeksiyon giinii taze olarak % 0,9 NaCl (SF) i¢inde ¢6ziilerek hazirlanan 4 pl
(12,5 png) 6-OHDA ¢ozeltisi veya esit hacimde ¢oziicii (SF) uygulamasi 30 saniyede 1 pl
akis hizinda olacak sekilde verilmistir. Enjeksiyon isleminin tamamlanmasimi takiben
siringa ucu 6-OHDA enjeksiyonunun hedeflenen bolgeye dogru bigimde difiizyonunun
saglanmas1 amaciyla 2 dakika siiresince hedef bolgede bekletilmis, sonrasinda siringa
ucunun beyin dokusunda ilerlemesinin verebilecegi hasari minimuma indirebilmek i¢in
her milimetrede 1-2 dakika beklemek suretiyle dikkatlice ¢ikarilmistir (110).
Operasyonun baslangicinda agilmis olan kafa derisi steril kosullar altinda cerrahi iplikle
stirekli dikis teknigiyle kapatilmistir. Hayvanlar anesteziden uyanana kadar 1sitict lamba
ile sicakligi kontrol edilen kafeste tek basina takip edilmis, ardindan kendi kafeslerine

alinmistir.

Sekil 3.2: Diizeltme faktori ile elde edilen koordinatlara gére medial nbeyin demeti
bolgesine ulagsmak i¢in kafatasinda agilan delik.
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3.2. Parkinson Hastaligi Modelinin Gelistiginin Dogrulanmasi

6-OHDA uygulamasi yapilan deney hayvanlarinda dopeminerjik denervasyonun
verifikasyonu i¢in operasyonu takip eden 21. giinde apomorfin testi uygulanmistir (112).
Bu kapsamda test giinii apomorfin hidrokloriir (5 ml/ampiil, Britannia Pharmaceuticals-
Gen llag, Ankara, Tiirkiye), 0,5 mg/kg konsantrasyonunda taze olarak hazirlanarak deney
hayvanlarina intraperitoneal yolla  verilerek gelisen davranigsal yanitlar
degerlendirilmistir. Apomorfin uygulamasi ile, beynin lezyonlu tarafindaki asir1 duyarl
reseptorlerinin uyarilmasi ve buna bagli olarak deney hayvaninin lezyonun kontralateral

tarafina dogru donme davranig1 gostermesi beklenmektedir.

Enjeksiyonu takiben hayvanlar 1 saat siire ile gozlenerek lezyon olusturulan
tarafin karsi tarafi yoniinde tam tur (360°) donme sayilar1 kaydedilmistir. Buna gore 1
dakikalik siire i¢cinde 6 ve lizeri sayida tam tur donen si¢anlarda % 90’in iizerinde
denervasyon gelistigi kabul edilmistir (113). Ek olarak, belirlenmis olan 1 saatlik gozlem
stiresince dakikada 1 ile 5 tam tur donen veya sadece koklama veya temizlenme davranisi
gosteren siganlar ise parsiyel denervasyon olustugu kabulii dahilinde ¢alismanin sonraki
basamaklarina dahil edilmistir. Verilen siire zarfinda hi¢ déonme hareketi géstermeyen
hayvanlar ise tez kapsaminda sec¢ilmis olan sensorimotor testler dahilinde

degerlendirilerek PH gelisimi acisindan degerlendirilmistir.

3.3. Motor Testler

Parkinson hastaliginin fizyopatolojisi goz oniine alindiginda, degisen oranlarda
nigrostriatal disfonksiyon sonucunda azalan dopamin miktarinin neden oldugu motor
islev bozukluklar1 ¢esitli sensorimotor testler ile degerlendirilmektedir. Bu testler
secilirken duyusal ve motor fonksiyonlari gesitli yonlerden degerlendirebilecek testlerin
secilmesi, norodejeneratif hastaligin derecesi ve tedavi amaglh kullanilacak terapotik
ajanlarin etkinlik derecelerinin dogru belirlenmesinde 6nem tasimaktadir. PH modeli
olusturulan deney hayvanlarinda gelisen islevsel bozukluklar1 tespit edebilmek igin
postiiral/rotasyonel asimetriler, motor disfonksiyon ve duyusal/bilissel bozukluklar

inceleyen testleri iceren bataryalar kullanilmaktadir. Caligma kapsaminda kullanilacak
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sensorimotor testler olarak; rotarod testi, yatay cubukta zorlu yiiriitme testi ve silindir testi
kullanilmustir (76, 114-117).

PH modeli ile ilgili girisim uygulamasindan bir giin 6nce yukarida siralanan
yontemler ile standart yem ve YYD ile beslenen normal ve yiiksek viicut agirlikli
hayvanlarin bazal skorlamalar1 yapilmis, enjeksiyonu takiben 21. giinde de uygulanan PH
modelinin basarili olup olmadiginin ve beslenme gruplar1 arast motor fonksiyon
farkliliklarinin tespiti amaciyla tiim hayvanlar ayni testlere tabi tutularak tekrar

skorlanmustir.

3.3.1. Rotarod Testi

Bu test geleneksel olarak fare ve siganlarda motor koordinasyonun
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Test kapsaminda hayvan uzun ekseni etrafinda
donen yatay bir mil {izerine yerlestirilmekte ve hayvan bu mil iizerinden diismemek ve
dik durmak i¢in siirekli olarak ileriye dogru hareket etmek zorundadir. Rotarod testi
uygulanan cihazlarin sabit hizli ve hizlandirmali versiyonlart mevcuttur. Bu tez
calismasinin yapildign Hacettepe Universitesi Tip Fakiilt esi Fizyoloji Anabilim dalinda
yer alan rotarod cihazi ile gergeklestirilen test protokolii alistirma fazi ve test fazi olmak

tizere 2 boliimden olusmaktadir (Sekil 3.3).

/

Sekil 3.3. Rotarod test cihazi. (ayn1 anda 4 deney hayvaninin teste alinabilecegi 10 cm

genisliginde kaymaz malzemeden olusan 4 parkuru iceren 8§ cm ¢apindaki silindir gubuk)
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Alistirma Fazi:

1) Alistirma fazi testin video kayitlariin alindigr test fazi asamasindan 1 giin 6nce

gerceklestirildi.

2) Alistirma fazinin yapilacagr giin siganlar kafeslerinde iken testin yapilacag: odada en
az 15 dakika siireyle bekletildiler.

3) Rotarod aleti “kapali” durumda iken hayvanlar kendileri i¢in belirlenen parkurlara
yerlestirildi. Cihazin dort bolmesi oldugu i¢in hayvanlar rastgele dortlii gruplar halinde

test ya da alistirma fazina alindilar.

4) Hayvanlarin tamaminin dengede olduklar1 gézlendikten sonra rotarod aleti “agik”

konumuna getirildi.

5) Hayvanlarin parkurdaki doniis hizina alismalarin1 saglamak amaciyla cihaz ilk etapta

en diisiik hizda (dakikada 4 tam tur, 4 rpm) calistirildu.

6) Hayvanlarin 4 rpm hizinda donmekte olan c¢ubuk iizerinde rahatga dengede
durdugundan emin olunduktan sonra cihazin hiz1 her 6 saniyede bir 4rpm artirilarak

maksimum doniis hizina (16 rpm) ulagmasi saglandi.

7) Test sonunda rotaroddan alinan hayvanlar kafeslerine konuldu.15 dakika boyunca

dinlenmeleri saglandi.

8) 3-7. Maddeler arasinda uygulanan protokol, her tekrar arasinda 15’er dakika dinlenme
stireleri olacak sekilde toplamda 3 tekrarda gerceklestirildi.

9) Her deneme arasinda parkurlar % 70 EtOH ile silinip kuruland.
Test Fazi:
1) Test faz1 aralarinda 15’er dakika ara bulunan 3 tekrardan olusmaktadir.

2) Rotarod aletinin tiim parkurlarini karsidan gorebilecek bir noktaya kayit yapilacak

kamera yerlestirildi.

3) Kayit bagladiktan sonra tiim hayvanlar kendileri i¢in belirlenen parkurlara ayni1 anda

konularak test kaydi baslatildi.

4) Rotarod aleti maksimum hizi olan 16 rpm’de calistirildu.
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5) 1 dk boyunca kayit alind1 ve bu siire zarfinda kendine ait parkurdan diisen hayvan

olursa diisme zamani kaydedildi.

6) 1 dakikalik birinci test fazindan sonra hayvanlar kafeslerine geri konarak 15 dakika

stiresince dinlenmeleri saglanda.
7) Protokoliin 3-6. basamaklar1 iki kez daha tekrarlandi.

8) Bu testte bazi hayvanlar parkurdan diismek yerine tizerinde bulunduklart ¢ubuklara
sarilabilir. Bu durumda, denek ¢ubuga sarildiktan sonra bir tam pasif doniisii tamamladigi

stire o denek i¢in diisme siiresi olarak kabul edildi ve pasif rotasyon ayrica not edildi.
9) Her deneme arasinda parkurlar % 70 EtOH ile silinip kurulandi.

10) Kayitlar izlenerek her hayvanin ¢ubuktan diisme siireleri i¢in ii¢ denemenin ortalama

degerleri hesaplandi.
3.3.2. Yatay Cubukta Zorlu Yiiriime Testi

Yatay ¢ubukta zorlu yiirlime testi aparati, 70 cm yiiksekligindeki 2 kolon iizerine
yerlestirilmis 6,5 cm genislige ve 1 metre uzunluga ve 5 cm yiikseklige sahip 1 cm x 1
cm boyutlarinda kare seklinde bosluklarin bulundugu tel 6rgiiden olusmaktadir (Sekil-
3.4)). Test yapilacagi giin hayvanlar deney aparatinin bulundugu odaya aklimatize
olmalar1 amaciyla en az 15 dk siiresince davranis deneyinin yapilacagi alanda
bekletildiler.

Sekil 3.4. Yatay ¢ubukta zorlu yiirlime testi
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Bu testte, hayvanlarin parkurun baslangi¢ noktasindan itibaren ileri dogru
hareketleri esnasinda bir uzvun (6n ayak veya arka ayak) tel 6rgiiden kaymasi veya tel
oOrgiiniin altindaki bosluga girmesi durumu hata olarak sayilmistir. Hayvan ileri yonlii
hareket etmiyorsa veya hayvanin kafasi tel orgiiniin soluna veya sagina doniikse bu
durumda yapilan hatalar sayilmamistir. Bu durumda, ¢ubukta zorlu yiiriime testinde
deneklerin parkuru ka¢ adimda tamamladigi ve bu siiregte yaptiklari hata sayisi
kaydedilmistir. Toplamda {i¢ denemeye tabi tutulan denekler denemeler arasinda 15

dakika siiresince kendi kafeslerinde dinlendirilmistir.
Video kayitlar1 agir ¢ekimde incelenerek;

1) Deneklerin parkuru kag adimda tamamladiklari
2) Parkuru tamamlama siireleri ve
3) Parkur boyunca yaptiklari hata sayis1 kaydedilmistir.

Yatay ¢ubukta zorlu yiiriime testi iki fazdan olugmaktadir:
Alistirma Fazi

1) Yiiriime ¢ubugu 70 cm ylikseklikte bulunan 2 adet kolon iizerine yerlestirilerek
dengede durmasi saglandi.

2) Bos bir kafes parkurun bitis noktast konumuna i¢ kismi goriinecek bicimde
yerlestirilerek denek i¢in varis noktasi ayarlandi.

3) Deneye alinacak gruba ait kafesten bir miktar talas bitis noktasinda yer alan
kafesin i¢ine konularak denekler icin asina olduklari bir ortam olusturulmasi saglandi.

4) Teste alinacak hayvan kafesinden alinarak parkurun baslangic noktasina
yerlestirildi ve arastirmaci denegin goriis alanindan uzaklasti.

5) Alistirma fazinin amaci denegin parkura asina olmasmi saglamaktir. Bu
kapsamda, eger denek baslangic noktasina dogru geriye donmek isterse arastirmaci
yumusak bi¢cimde varig noktasina dogru yonlendirildi. (Gerekli durumlarda varis
noktasinda bulunan kafes gosterilerek denegin varis noktasina yonelmesi saglanabilir).
6) Denegin bir tam tur olarak baslangig ile varis noktasi arasinda ilerlemesi saglandi.
7) Antrenman fazinda bir deneme denegin 6n ayaklarini varis noktasinda bulunan
kafese koymasiyla tamamlandi.

8) Denegin 1 dakika siiresince hareketsiz kalmasi durumunda denek parkurdan

alinarak kafesine geri konuldu.
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9) Her denek arasinda tel 6rgii % 70 EtOH ile silinip kurulanda.

10)  Alistirma fazi aralarinda 15’er dakika dinlenme siiresini igeren 3 deneme seklinde
uygulandi.

11)  Test giinlinde tiim diizen ayn1 kalmakla birlikte bu sefer ¢ubuk {izerine tel 6rgiilii
parmaklik yerlestirildi.

12)  Video kamera sistemi kullanilarak deneklerin baslangi¢ ile bitis noktasi arasi

hareketleri kaydedildi.

Test Fazi:
1) Test fazi ile alistirma fazi arasinda en az 24 saat siire birakildi.
2) Tim test alanim1 gorecek sekilde yerlestirilen kamera kaydi baslatildiktan sonra

sigan ¢ubugun baslangi¢ noktasina konuldu.
3) Test faz1 uygulama yonergesi alistirma fazindaki yonerge ile ayni olmakla birlikte
eger denek test faz1 baslangicindan itibaren 1 dakika siiresince hareketsiz kalir veya

parkuru tamamlayamaz ise kafesine konuldu.
3.3.3. Spontan Aktivite Testi

Spontan aktivite testi tek tarafli PH modelinde motor bozukluklarinin
degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir. Bu testi uygulamak icin gerekli aparat,
seffaf bir cam pargasi lizerine yerlestirilen yine seffaf ve 30 cm yiiksekliginde ve 20 cm
genisliginde kenarlara sahip yekpare ve dikdortgen bir cam kutudan olusmaktadir. Seffaf
cam kutunun {lizerine yerlestirildigi seffaf cam yiizey yerden 30 cm yiikseklikte
konumlandirilmistir. Bu sayede, kamera sistemi deneklerin kutu igerisindeki hareketlerini
asagidan gorebilecek bigimde yerlestirilerek kayit alinabilmektedir (Sekil 3.5). Spontan
aktivite testi dogast geregi deneklerin spontan hareket baglatma ve siirdiirme
davraniglarini inceledigi i¢in bu testin uygulama yonergesinde alistirma fazi
bulunmamaktadir. Bu sebeple, spontan aktivite testi her denek i¢in 5 dakika siireyle 1 defa
stereotaksi uygulamasi dncesinde bir defa da stereotaksi ile PH modeli olusturulup ilgili
denek iyilesme siirecini tamamladiktan sonra olmak {izere toplam iki kayittan

olusmaktadir.

Diger davranis testleri ile benzer bigimde spontan aktivite testine tabi tutulan

hayvanlar da testin yapilacagi odaya en az 15 dakika Oncesinden getirilerek ortama
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uyumlar1 saglandi. Video kaydi baslatildiktan sonra hayvan test diizenegine yerlestirildi.
Spontan aktivite testi sirasinda hayvaninin olfaktor, isitsel ve/veya gorsel ipuglar: vasitasi
ile rahatsiz olmasini engellemek ve spontan aktiviteyi etkilememek i¢in test siiresince
arastirmaci testin gerceklestirildigi odada bulunmadi. 5 dakikalik test siiresince alinan

kamera kayitlarinda:

1) Deneklerin test siiresince attiklart arka ve 6n ayak adim sayilari
2)  Temizlenme (grooming) siiresi
3) Dikelme/sahlanma (rearing) sayisi degerlendirildi.

On ve arka adim sayilar1 degerlendirilirken deneklerin sag ve sol ayaklarinin
koordineli ve birbirini takip edecek sekilde yaptiklari hareketler adim sayis1 olarak
kaydedilmistir. Dikelme, hayvanin On ayaklari havada veya duvara dayanmig

pozisyonda arka ayaklar1 lizerinde dengeli bir sekilde durmasi olarak kabul edildi.

Sekil 3.5. Spontan aktivite testi diizenegi

3.4. Deney Protokoliiniin Sonlandirilmasi1 ve Beyin Dokusunun

Fiksasyonu

Deney hayvanlar1 son davranig testlerinin tamamlanmasindan 24 saat sonra
ketamin-ksilazin kombinasyonu (Ketamidor (90 mg/kg), Ksilazin (10 mg/kg) i.p) ile
derin anestezi altina alinmis, gogiis kafesi agildiktan sonra, kalp apeksinden kaniile

edilerek transkardial olarak ilk dnce heparin igeren % 0,9 serum fizyolojik ¢50 ml) ve
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onu takiben 0,1 M fosfat tamponu igerisinde hazirlanan % 4’liikk paraformaldehit
(PFA) ile ¢ 50 ml) perfiize edilmistir. Perflizyon 30 dakika sonunda sonlandirilarak,
beyin dokusu dikkatli bir sekilde ¢ikarilip fiksatif (% 4’liik PFA) igerisine alinarak
immiinfloresan boyama deneyleri gerceklestirilene kadar +4°C’de saklanmustir.
Fiksasyon isleminin basarili bicimde gergeklestirilmesinin ardindan beyin dokular
fiksatif icerisinden alinip % 30 siikroz c¢ozeltisine alinarak kesit almaya hazir hale

getirilmistir.
3.5. Doku Kesitlerinin Alinmasi

Kesit alma isleminin gergeklestirilecegi mikrotom cihazi (MC 5050
semiautomatic rotary microtome cryostat; Milan, italya) dnceden sogutularak; kaset
yuvasi -30°C, mikrotom cihazi i¢ sicakligi ise -20°C olacak sekilde, kesit alma islemine
uygun hale getirilmistir. Sonrasinda kesit alinacak olan doku dikkatli bir bigimde
alinarak kasete yerlestirilmeden dnce beyin sap1 ve serebellum kesilmis ve dokunun
kasete diiz bir zemin iizerinde oturmasi saglanmistir. Daha sonra doku Tissue-Tek®
O.C.T.™ (Optimal Cutting Temperature) Compound ile kaplanarak kaset lizerinde
sabitleme islemi tamamlanmistir. Uzerinde kesit alinacak doku bulunan kaset
mikrotom cihazi igerisindeki yuvasina yerlestirilerek glikol ve resin igeren Tissue-
Tek® O.C.T.™ maddesinin dokuyu kesime uygun sertlik ve yapiya getirebilmesi i¢in
en az 15 dk beklenmistir. Daha sonra iizerinde doku sabitlenmis olan kaset yuvasindan
cikarillarak mikrotom cihazinda kesim yapilacak alana tasinarak sabitlenmistir. Bu
asamadan sonra, ilk olarak mikrotom cihazinin tiraglama (trimming) fonksiyonu
kullanilarak 40 um kalinliginda kesitler alinmistir. Tiraglama agamasinin amaci ilk
olarak dokunun kesit alma islemi i¢in uygun sicaklik ve yapiya ulastigini kontrol
etmek, ikinci ve daha 6nemli olarak ise kesit alarak saklama islemine gegilmeden 6nce
beyin dokusuna ait sag ve sol hemisferlerin esit koordinatlarda bulundugunun tespiti
icindir. Keza, sag ve sol hemisferlerin ayn1 eksende olmadiginin tespiti sonucunda
doku kesit alma isleminin gerceklestirildigi yuvada x, y ve z eksenlerinde hareket
ettirilerek iki hemisferin ayn1 diizleme gelmesi saglanmistir. Kesit alinmakta olan
dokunun sag ve sol hemisferlerinin ayn1 diizlemde oldugundan emin olunduktan sonra
mikrotom cihazi traglama fonksiyonundan kesit alma fonksiyonuna c¢ekilerek frozen

koronal kesitler (30um) alinarak koruyucu antifreeze soliisyonu igerisine konulmustur.
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3.6. iImmiinfloresan Boyama
Alinan kesitler asagidaki agiklandigi sekilde boyandi.

1. Free float kesitler, ilk olarak 2 defa 5’er dakika siireyle % 0.1 Triton X-100

iceren fosfat tamponu ile yikandi.

2. Daha sonra kesitler oda sicakliginda % 0,1 Triton X-100 igeren fosfat tamponu
ve % 10 NGS ile 1 saat boyunca bloklandi.

3. Bloklama sonrasi kesitler % 0,1 Triton X-100 igeren fosfat tamponu ve % 10
NGS igerisinde asagida diliisyon faktorleri belirtilen antikorlarla oda sicakliginda 24

saat siireyle inkiibe edildi:

e Anti-Tyrosine Hydroxylase antibody (abcam, Cambridge, Birlesik Krallik-
RRID: ab112) (rabbit-anti rat) 1:500

e Dopamine D1R/DRD1 Reseptor (JM10-93) antikoru (Novus, Colorado,
Amerika Birlesik Devletleri- RRID: NBP2-66807) (rabbit-anti rat) 1:500

e Anti-Dopamine D2 Reseptor antikoru (Merck Millipore, Massachusetts,
Amerika Birlesik Devletleri- RRID: AB5084P) (rabbit-anti rat) 1:500.

e Leptin Reseptor Antikoru (Novus, Colorado, Amerika Birlesik Devletleri-
RRID: JA73-01) rabbit-anti rat 1:100

4. 24 saatlik primer antikor inkiibasyonu sonrasinda free float kesitler 3 defa %

0,1 Triton X-100 igeren fosfat tamponu ile 15’er dakika boyunca yikandi.

5. Son yikamadan sonra kesitler Alexa Fluor® 488-conjugated AffiniPure Goat
Anti-Rabbit IgG (H+L) (Jackson ImmunoResearch, Cambridgeshire, Birlesik Krallik
- RRID: 111-545-144) (goat-anti rabbit) 1:500 sekonder ile 90 dakika boyunca inkiibe
edildi.

6. Sonrasinda kesitler 2 defa % 0,1 Triton X-100 igeren fosfat tamponu, son

olarak 1 defa da sade fosfat tamponu ile yikandi.

7. Kesitler dikkatlice pozitif sarjli lamlara alinarak dikkatlice kurutuldu.
Ardindan, dokular 4',6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) igeren mounting medium
ProLong™ Gold Antifade Mountant with DAPI (Thermo Fisher Scientific,
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Massachusetts, Amerika Birlesik Devletleri- RRID: P36935) ile kaplandiktan sonra
lamel ile dikkatlice kapatildi.

Uygun sekilde saklanan kesitlerde dopamin (D1, D2) ve leptin reseptor
yogunluklari ile birlikte Parkinson modelinin basariya ulasip ulasmadiginin tespiti igin
gerceklestirilen tirozin hidroksilaz tayini immiinfloresan boyama yontemi kullanilarak
yapilmistir. Floresan boyama uygulanan tiim kesitler, konfokal lazer mikroskobu
(Leica, SP5 DMI 6000) kullanilarak goriintiilenmistir.

3.7. Istatiksel Degerlendirme

Tez calismasinin planlama asamasinda G-power programi kullanilarak ortalamalar
arasindaki farkin anlamlilik testi icin tek yonlii varyans analizi kullanarak o = 0,05
anlamlilik ve B = 0,80 giic degeri ile orneklem genisligi hesaplanmis ve istatistiksel
degerlendirmelerin yapilabilmesi i¢in gereken en az hayvan sayisi (n = 15) belirlenmistir.
Kantitatif verilerin istatistiksel analizi ve grafik cizimleri IBM SPSS Statistics 23
programi kullanilarak gerceklestirildi. Veri setlerinin normal dagilip dagilmadiginin
belirlenmesi amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Normal dagilim
gostermedigi belirlenen veriler gruplar arasi karsilastirmalar igin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Tekrarli 6l¢iimlerin (stereotaksi Oncesi/sonrasi) besin tiirii ile iliskisinin
incelenmesi amaciyla Wilcoxon testi kullanildi. Tamimlayici istatistikler i¢in median,
ceyrekler arasi genislik verileri tablolarda gosterildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak belirlendi.
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4. BULGULAR
4.1. Deney Hayvanlarimin Viicut Agirhik Degisimi

Gereg ve yontem boliimiinde de belirtildigi gibi PH modeli uygulanacak olan
hayvanlar kendi igerisinde basit randomizasyon ile rastgele olarak STD (n = 15) ve
YYD (n = 15) olmak iizere iki gruba ayrilmis, PH modelinin karsilagtirabilmesi i¢in
beslenme ve operasyon agisindan miidahele edilmeyen sham-opere bir kontrol
grubuna (n = 6) ayrilmistir. 8 haftalik YYD uygulamasinin ardindan stereotaksi
uygulamasi oncesi STD ve YYD grubuna ait hayvanlarin viicut agirliklar: 6lgiilerek
karsilastirlmugtir. Iki gruba ait ortalama viicut agirliklart Tablo 4.1.’de belirtilmistir.
Stereotaksi uygulamasi 6ncesi ve 21 giin sonrasinda iki besin grubuna ait ortalama
viicut agirliklart karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.
(Sekil 4.1. ve Sekil 4.2., Stereotaksi oncesi: p < 0,05, stereotaksi sonrasi: p < 0,05).
YYD uygulamasi ilgili grupta viicut agirliginin artmasina neden olmustur; bu durum
YYD grubunda obezite gelisiminin indiiklendigini kanitlar niteliktedir. Ek olarak, yem
gruplar1 kendi i¢lerinde stereotaksi dncesi ve sonrasi viicut agirligi degerleri agisindan
karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. (Sekil 4.3. ve.
Sekil 4.4., p < 0,05).

Tablo 4.1. 8 haftalik YYD uygulamasinin ardindan stereotaksi uygulamasindan

once ve sonra STD ve YYD grubuna ait hayvanlarin ortalama viicut
agirligy degerleri

Deney Gruplar
Viicut agirhg (gr) STD YYD
(n=15) (n=15)
Stereotaksi Oncesi (gr) 263+ 10,9 290 £ 6,3
Stereotaksi Sonrasi (gr) 243+9,1 278 £ 6,7

STD: Standart yem ile beslenen grup, YYD: Yiiksek yagl diyet ile beslenen grup.
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400

18
o

200

Viicut Agirhg (gr)

100

STD YYD
Deney Gruplar

Sekil 4.1. STD ve YYD gruplarinin stereotaksi uygulamasindan dnce olgiilen viicut
agirliklar (* = p < 0,05)

400

200

Viicut Agirhg (gr)

STD YYD
Deney Gruplan

Sekil 4.2. STD ve YYD gruplarinin stereotaksi uygulamasindan 21 giin sonra viicut
agirliklart (* = p < 0,05)
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400.00

- -

200.00

Viicut Agirhg:
(an)
STD

100.00

.00

Stereotaksiden Hastahk

Once gelistikten sonra

Sekil 4.3. STD grubundaki hayvanlarin stereotaksi uygulamasindan 6nce ve hastalik
gelistikten sonra dlgiilen viicut agirliklar: (* = p < 0,05)

400.00

146
o *

151
o

200.00

YYD

100.00

.00

Stereotaksiden Hastalik
Once gelistikten sonra

Sekil 4.4. YYD grubundaki hayvanlarin stereotaksi uygulamasindan 6nce ve hastalik
gelistikten sonra Olgiilen viicut agirliklar (* = p < 0,05)

4.2. Sensorimotor Testleri

Tek tarafli 6-OHDA sican modelindeki motor bozukluklarin davranigsal

degerlendirmelerinde ilagsiz sensorimotor davranis testleri kullanilmaktadir (76).
4.2.1. Spontan Aktivite Testi

Tek tarafli parkinsonizm modelinde motor bozukluklarin degerlendirilmesinde
kullanilan testlerden birisi olan spontan aktivite testi degerlendirilirken kullanilan

parametreler; dikelme ya da sahlanma sayisi, temizlenme siiresi, 6n ayak adim sayisi



ve arka ayak adim sayisidir. Bu parametreler her grup i¢in stereotaksi dncesi ve

stereotaksi sonrasi olarak ayr1 ayr1 analiz edilmistir.
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STD ve YYD gruplarina ait hayvanlarin stereotaksi oncesi ve sonrasi spontan

aktivite testi parametrelerinden dikelme sayisi, temizlenme sayisi, 6n ayak adim sayisi ve

arka ayak adim sayis1 degerleri Tablo 4.2°de verilmistir

Tablo 4.2. a. STD ve b. YYD gruplarina ait hayvanlarin stereotaksi 6ncesi ve sonrasi
spontan aktivite testi tanimlayici istatistik degerleri.

a. Standart Diyet Grubu

Standart Diyet Grubu (n = 15)

DS TS OAA AAA
Min Maks Ortanca /(\::;{:Lgili Min Maks Ortanca Ercd{:céji Min Maks Ortanca Eﬁi{:ﬁi}i Min Maks Ortanca E:i llcll(lil‘;
Stereotaksiden
Once
9 16 13 3 40 | 98 67 20 15 | 22 18 3 13 | 20 18 4
PH gelistikten | )| 7 4 2 20 | 80 | 35 20 4 | 10 6 3 3 | 10 7 4
sonra
DS: Dikelme Sayisi, TS: Temizlenme Siiresi, OAA: On Ayak Adim Sayisi, AAA: Arka Ayak Adim Sayisi
b. Yiiksek Yagli Diyet Grubu
Yiiksek Yagh Diyet (n = 15)
DS TS 0AA AAA
Ceyrekler . Ceyrekler Ceyrekler
Min Maks Ortanca eAyr:sxe Min Maks Ortanca /i’re;‘;e}l(:l‘; Min Maks Ortanca eAyr:sxe Min Maks Ortanca e/Zr:sle
. Fark > Fark Fark
Stereotaksiden
Once
3 11 | 650 3.75 20 | 75 | 4750 | 2725 | 11 | 16 14 2 10 | 16 | 1350 | 3.75
PH i‘gﬁgkten 2 | s 3 1 22 | 45 | 2850 | 95 4 | 8 7 2 4 | 9 | 550 | 325

DS: Dikelme Sayis1, TS: Temizlenme Siiresi, OAA: On Ayak Adim Sayisi, AAA: Arka Ayak Adim Sayisi

Dikelme sayisi standart yem ile beslenen grup agisindan degerlendirildiginde

stereotaksi sonrasi dikelme sayisi stereotaksi Oncesi dikelme sayisina gore anlamli bir

sekilde azalmistir (p < 0,005) (Sekil 4.5.). Yiiksek yagh diyet ile beslenen grupta ise
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benzer sekilde stereotaksi sonrasi dikelme sayisi stereotaksi 6ncesi dikelme sayisina gore

anlamli bir sekilde azalmistir (p < 0,005) (Sekil 4.6.).

20.00

15.00

10.00

Dikelme Sayisi

.00

Stereotaksiden Hastahk
Once gelistikten sonra

Sekil 4.5. Stereotaksi uygulamasindan o6nce ve hastalik gelistikten sonra standart yem
(STD) grubunun dikelme sayisi (*= p < 0,05)

12.00
10.00
8.00

6.00

) %

.00

Dikelme Sayisi
YYD

Stereotaksiden Hastahk
Once gelistikten sonra

Sekil 4.6. Stereotaksi uygulamasindan 6nce ve hastalik gelistikten sonra yiiksek yagl
yem (YYD) grubunun dikelme sayisi (*= p < 0,05)

Stereotaksi uygulamasindan 6nce DS her iki grup arasinda karsilastirildiginda

YYD grubunda STD grubuna gore azaldigi goriilmektedir (p < 0,001) (Sekil 4.7.).
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Stereotaksi uygulamasindan sonra DS’nin her iki grup arasindaki karsilastirilmasi ise iki

grup arasinda farkli bulunmamstir (p > 0,05) (Sekil 4.8.).

20

15
%k %k %k

Dikelme Sayisi

0
STD YYD

Sekil 4.7. Stereotaksi uygulamasindan 6nce gruplarin dikelme sayilar1 (***=p < 0,001)

Dikelme Sayisi

0
STD YYD

Sekil 4.8. Stereotaksi uygulamasi ve PH gelisimden sonra gruplarin dikelme sayilar1 p >
0,05

Spontan aktivite degiskenlerinden temizlenme siiresi STD (p < 0,05) ve YYD (p
< 0,05) gruplarinda PH modeli gelistikten sonra anlamli bir sekilde azalmist1 (Sekil 4.9.
ve Sekil 4.10.).
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100.00

57

80.00 o
58

60.00

STD

*

-

40.00

Temizlenme Siiresi

20.00

.00

Stereotaksiden Hastahik
Once gelistikten sonra

Sekil 4.9, Stereotaksi u gulamasmdan once ve hastalik gelistikten sonra standart yem
y y
(STD) grubunun temizlenme siiresi ( =p< 0,05)

80.00

60.00

YYD

40.00

Temizlenme Siiresi

20.00

.00

Stereotaksiden Hastalik
Once gelistikten sonra

Sekil 4.10. Stereotaksi uygulamasindan dnce ve hastalik gelistikten sonra uygulamasi
oncesi ve sonrasinda yliksek yagli yem (Y'YD) grubunun temizlenme siiresi

(*=p < 0,05)

Besin gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda, stereotaksiden Once
temizlenme siiresi YYD grubunda STD grubuna goére anlamli bigimde kisalmist1 (p <
0,05) (Sekil 4.11.). Stereotaksiden sonra ise temizlenme siiresi YYD grubunda STD
grubuna gore daha kisa olmakla birlikte fark anlamli degildi (p > 0,05) (Sekil 4.12.).
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80 *

60

40

Temizlenme Siiresi (sn)

20

STD YYD

Sekil 4.11. Stereotaksi uygulamasindan dnce gruplarin temizlenme siireleri (*= p < 0,05)

80 o
3

60

Temizlenme Siiresi (sn)

20

STD YYD

Sekil 4.12. Stereotaksi uygulamasi ve PH gelisimden sonra gruplarin temizlenme stireleri
(p > 0,05)

On ayak adim sayilar1 degerlendirildiginde STD grubunda PH gelistikten sonra
OAA anlamli bigimde azaldig1 tespit edilmistir (p < 0,05) (Sekil 4.13). Benzer sekilde,
YYD grubunda da OAA hastalik modelinden dnceki degerlere gére anlamli bigimde
azalmistir (p < 0,05) (Sekil 4.14).
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25.00
20.00
15.00
10.00

500 %

.00

On Ayak Adim Sayisi
STD
*

Stereotaksi Hastahk
Oncesi gelistikten sonra

Sekil 4.13. STD grubunun stereotaksi uygulamasindan Once ve hastalik gelistikten
sonraki 6n ayak adim sayis1 (*= p < 0,05)

20.00

: ?

10.00

5.00

.00

On Ayak Adim Sayis1
YD

Stereotaksi Hastalhk
Oncesi gelistikten sonra

Sekil 4.14. YYD grubunun stereotaksi uygulamasindan once ve hastalik gelistikten
sonraki 6n ayak adim sayis1 (*= p < 0,05)

Stereotaksi uygulamasindan dnceki OAA sayisi diyet tiiriine gére deney gruplari
arasinda karsilastirildiginda YYD grubunda daha diisiik oldugu saptanmistir (p < 0,001)
(Sekil 4.15.). Model gelistikten sonra saptanan OAA sayilar1 YYD grubunda daha fazladir
ancak gruplar arasindaki fark ortadan kalkmistir (p > 0,05) ( Sekil 4.16.).
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20

On Ayak Adim Sayisi

48

Kk k

—

STD YYD

Sekil 4.15. Stereotaksi uygulamasindan 6nce 6n adim ayak sayis1 (***=p < 0,001)

On Ayak Adim Sayisi

STD YYD

Sekil 4.16. Stereotaksi uygulamasi ve PH gelisimden sonra gruplarin 6n ayak adim sayisi

(p > 0,05)

Her iki diyet grubunda da arka ayak adim sayis1 hastalik modeli gelistikten sonra
anlamli sekilde azalmistir (pstp < 0,005ve pyyp < 0,005) (Sekil 4.17. ve Sekil 4.18.).
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.00

Stereotaksiden Hastahk
Once gelistikten sonra

Sekil 4.17. STD grubunun stereotaksi uygulamasindan 6nce ve hastalik gelistikten
sonraki arka ayak adim sayis1 (*= p < 0,05)

20.00

15.00

YYD

10.00 L]

5.00 i

.00

Arka Ayak Adim Sayisi

Stereotaksiden Hastahk
Once gelistikten sonra

Sekil 4.18. YYD grubunun stereotaksi uygulamasindan 6nce ve hastalik gelistikten
sonraki arka ayak adim sayis1 (**=p < 0,005)

Stereotaksi uygulamasindan once 6lgiilen arka ayak adim sayisi diet tiirline gore
karsilastirildiginda YYD grubundaki hayvanlarin daha az adim attiklari saptanmistir (p <
0,001) (Sekil 4.19.). Stereotaksi uygulamasindan 21 giin sonra PH modeli gelisen
hayvanlarda yapilan 6lgiimlere gore YYD grubundaki hayvanlarin STD grubuna gore
adim sayisindaki azalma istatistiksel anlamlilik seviyesine ulasmamistir (p > 0,05) (Sekil

4.20.).
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20

%k %k %k

Arka Ayak Adim Sayisi

STD YYD

Sekil 4.19. Stereotaksi uygulamasindan 6nce gruplarin arka ayak adim sayist (***=p <
0,001)

o @

Arka Ayak Adim Sayisi

STD YYD

Sekil 4.20. Stereotaksi uygulamas1 ve PH gelisimden sonra gruplarin arka ayak adim
sayist (p > 0,05)

4.2.2 Rotarod Testi

Hayvanlarin déner mil {izerinde dengede kalma siiresi motor koordinasyonun
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Dopaminerjik denervasyona bagli olarak motor
koordinasyonda bozulma beklenmektedir. Hareketli mil iizerinde dengede durabilme

stiresi motor bozuklugun derecesine bagli olarak kisalmaktadir.

Motor koordinasyonunun degerlendirilmesinde kullanilan rotarod testinin

sonuglar1 analiz edilirken rotarod tlizerinde gegirilen siire (sn) parametresi kullanilmstir.
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Bu baglamda, standart yem grubunun stereotaksi sonrasi rotarod iizerinde gegirdigi siire
stereotaksi doncesinde rotarod {izerinde gecirdigi stireye kiyasla istatiksel olarak anlamli
bir sekilde azalma gostermistir (p < 0,05) (Sekil 4.21.). Yiiksek yagli yem grubunun
stereotaksi sonrasi rotarod iizerinde gegirdigi siire stereotaksi Oncesi rotarod iizerinde

gecirdigi siireye gore istatiksel olarak anlamli sekilde azalmistir (p < 0,05) (Sekil 4.22.).

60.00 103
o]

*
50.00

o 6

30.00

Siire (sn)
STD

102
20.00 o

10.00

.00

Stereotaksiden Hastahk
Once gelistikten sonra

Sekil 4.21. STD grubunun stereotaksi uygulamasi 6ncesi ve PH gelisimden sonra rotarod

tizerinde gegirdigi siire (*=p < 0,05)

98
60.00 (e

% .
50.00

40.00

30.00

Siire (sn)
YYD

20.00

10.00

.00

Stereotaksiden Hastahk
Once gelistikten sonra

Sekil 4.22. YYD grubunun stereotaksi uygulamasi dncesi ve PH gelisimden sonra rotarod

tizerinde gegirdigi stire (*=p < 0,05)
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Stereotaksi uygulamasindan 6nce rotarod iizerinde gegirilen siire diyet tiirline gore
karsilastirildiginda YYD grubunun rotarod tizerinde gecirdigi siire standart yem grubuna
gore istatiksel olarak anlamli bir bigimde kisadir (p < 0,001) (Sekil 4.23.). YYD ile STD
gruplar1 arasindaki bu fark stereotaksi uygulamasi sonrasinda da benzer bir goriiniimde
olsa da fark anlamli degildir (p > 0,05) ( Sekil 4.24.).
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60 1
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40

Siire (sn)

30

20

STD YYD

Sekil 4.23. Stereotaksi uygulamasindan 6nce gruplarin rotarod iizerinde gecirdikleri siire

(p < 0,001)

60

50

-

30

Siire (sn)

20

STD YYD
Sekil 4.24. PH gelisimden sonra gruplarin rotarod {izerinde gegirdikleri siire (p > 0,05)
4.2.3 Yatay Cubukta Zorlu Yiiriime Testi

Deney hayvanlarinda motor koordinasyonun test edilmesi amaciyla kullanilan

yatay cubukta zorlu yiirlitme testinin analizinde degerlendirme parametresi olarak “Hata
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indeksi” kullanilmistir. Bu indeks her hayvan i¢in parkur siiresinde yaptiklar1 hata

sayisinin parkur siiresinde attiklar1 adim sayisina oranlanmasiyla hesaplanmaistir.

STD grubunun stereotaksi oncesinde ve PH gelisimden sonra hata indeksi

degerleri istatistiksel olarak farklidir ve hastalik gelistikten sonra hata indeksi oran1 daha

yiksektir (p < 0,005) (Sekil 4.25.). YYD grubunda da stereotaksiden 6nce ve PH

gelistikten sonraki hata indeksleri arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p < 0,005) (Sekil

4.26.).

Hata indeksi
(adim hatasi/toplam adim)
STD

Sekil 4.25.

Hata indeksi
(adim hatasi/toplam adim)
YYD

Sekil 4.26.

* %
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.20

.05

Stereotaksiden Hastahk
Once gelistikten sonra

STD grubunun stereotaksi uygulamasi oncesi ve PH gelisimden sonra yatay
cubuktaki hata indeksi degerleri. (**=p < 0,005)

.30

137
e}

k%

.20

-

Stereotaksiden Hastahk
Once gelistikten sonra

.00

YYD grubunun stereotaksi uygulamasi dncesi ve PH gelisimden sonra yatay
cubuktaki hata indeksi degerleri. (**=p < 0,005)
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Stereotaksi uygulamasindan 6nceki hata indeksi diyet tiiriine bagli olarak gruplar
arasinda anlamli olarak farkliydi ve YYD grubunda hata indeksi oran1 daha yiiksekti (p <
0,001) (Sekil 4.27.). PH modeli uygulandiktan 21 giin sonra hata indeksi agisindan gruplar
benzerdi (p > 0,05) (Sekil 4.28.).

.080 kK%

.060

.040

.020

Hata indeksi
(adim hatasi/toplam adim)

.000
STD YYD

Sekil 4.27. Stereotaksi uygulamasindan 6nce gruplarin hata indeksi degerleri (***=p <
0,001)

.300

200

Hata indeksi
(adim hatasi/toplam adim)

STD YYD

Sekil 4.28. PH gelisimden sonra gruplarin hata indeksi degerleri (p>0,05)
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4.3 Immunfloresan Boyama ile Yapilan Morfolojik Degerlendirme

TH, D1, D2 ve leptin reseptorii antikorlari kullanilarak striatumda segilen
alanlarin immunfloresan boyama degerlendirme sonuglar1 asagidadir. Gruplarda yapilan

boyamalar i¢in her gruptan bir 6rnegin sonuglar1 sunulmustur.
4.3.1. Tirozin Hidroksilaz Boyamasi

Beyin kesitlerinde sirasiyla dorsolateral striatum, dorsomedial striatum,
ventrolateral striatum, ventromedial striatum, substantia nigra (SN), ventral tegmental
alan (VTA) ve nucleus accumbens bolgelerinde (Sekil 4.29. ve Sekil 4.30.) dopaminerjik
noron yogunluklari incelenmistir (Sekil 4.31.- Sekil 4.36.).

: Dorsolateral
: Ventrolateral

: Dorsomedial

: Ventromedial

L OO0

Sekil 4.29. Immiinfloresan boyama yapilan beyin kesitlerinin goriintiileme alanlar
(111)’dan uyarlanmastir.

VTA VTA
Substansia Nigra Substansia Nigra

Sekil 4.30. Immiinfloresan boyama yapilan beyin kesitlerinin goriintiileme alanlar
(111)’den uyarlanmistir. VTA: ventral tegmental alan



Kontrol ve STD gruplarinin lezyon olusturulmayan (saglam) hemisferlerinin
striatum bolgeleri kiyaslandiginda TH boyanma yogunlugu benzer gériinmektedir. YYD
grubundaki hayvanlar ile STD grubundaki hayvanlarin lezyon olusturulmayan (saglam)
hemisferinin striatumu kiyaslandiginda ise TH boyanma yogunlugunun YYD grubunda 6
numarali hayvanda belirgin sekilde azaldig1 goriilmektedir (Sekil 4.31.).

Dorsolateral Ventrolateral Dorsomedial Ventromedial

Kontrol-1

STD-2
Saglam

YYD-6
Saglam

Sekil 4.31. Kontrol, STD ve YYD gruplarinin saglam hemisferlerinin tirozin hidroksilaz
boyamasindan érnekler. Her grupta dort farkl striatal bolge gortintiilenmistir.
(10X)

Hayvanlarin lezyon olusturulan hemisferleri kiyaslandiginda STD ve YYD gruplarinda
TH boyanma yogunlugundaki azalma belirgindir. STD ve YYD gruplar1 arasinda ise,
YYD grubu lehine TH boyanmasinda belirgin sekilde azalma gézlenmistir (Sekil 4.32.).



Dorsolateral Ventrolateral Dorsomedial Ventromedial

Kontrol-1

STD-2
Denerve

YYD-6
Denerve

Sekil 4.32. Kontrol, STD ve YYD gruplarinin hasarli hemisferlerinin tirozin hidroksilaz

boyamasindan 6rnekler. Her grupta dort farkl: striatal bolge goriintiilenmistir.
(10X)

Diyet gruplarinin kendi i¢inde saglam ve lezyonlu hemisferlerinin goriintiileri

Sekil 4.33.’de gosterilmektedir. Her iki grupta da hasarli hemisferde TH yogunlugu
azalmisti. (Sekil 4.33.).

Ek olarak deney gruplarinda striatum bdolgesinin yani sira SN ve VTA’daki
dopaminerjik néron yogunlugu da karsilastirilmistir. Bu bolgelerde de kontrol ve STD
gruplarinin saglam hemisferleri benzer iken YYD grubunda SN ve VTA’nin TH boyama
yogunlugunun belirgin bigimde az oldugu goriilmektedir (Sekil 4.34.).

Ayni1 bolgelerin saglam ve ve denerve hemisferleri i¢in STD ve YYD gruplarinda
yapilan karsilastirmalar, her iki grupta da substansia nigra ve VTA kiyaslandiginda
denerve hemisferde TH boyanma yogunlugunun azaldigini1 gostermektedir (Sekil 4.35. ve
Sekil 4.36.).
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Dorsolateral Ventrolateral Dorsomedial Ventromedial

Dorsolateral Ventrolateral Dorsomedial Ventromedial

Sekil 4.33. STD ve YYD gruplarinin saglam (iist iki panel) ve hasarli (denerve) (alt iki
panel) hemisferlerinin tirozin hidroksilaz boyamasindan 6rnekler. Her grupta
ve her hemisferde dort farkli striatal bolge goriintiilenmistir. (10X)

STD-2
Saglam

STD-2
Denerve

YYD-6
Saglam

YYD-6
Denerve
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Substantia Nigra

Kontrol-1

STD-2
Saglam

YYD-6
Saglam

Sekil 4.34. Kontrol, STD ve YYD gruplarinin saglam hemisferlerinin substansiya nigra
ve ventral tegmental alandaki tirozin hidroksilaz boyamasindan ornekler.
(25X)
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Substantia Nigra

STD-2
Saglam

STD-2
Denerve

Sekil 4.35. STD grubunun saglam ve hasarli (denerve) hemisferlerinin substansiya nigra
ve ventral tegmental alandaki tirozin hidroksilaz boyamasindan 6rnekler. (25X)



61

Substantia Nigra

YYD-6
Saglam

YYD-6
Denerve

Sekil 4.36. YYD grubunun saglam ve hasarli (denerve) hemisferlerinin substansiya nigra
ve ventral tegmental alandaki tirozin hidroksilaz boyamasindan 6rnekler. (25X)

4.3.2. Leptin Reseptorii Boyamasi

Saglam ve denerve hemisferlerde SN bolgesinde leptin reseptorii boyamasinin
sonuglarina gore kontrol ve STD gruplarindaki hayvanlarin saglam hemisferlerindeki
boyanma yogunlugu benzerdi. STD ile YYD gruplarinin saglam hemisferleri
kiyaslandiginda YYD grubunda belirgin bicimde artmis leptin reseptorii yogunlugu
go6zlendi. Benzer fark STD ve YYD gruplarinin lezyonlu hemisferleri karsilagtirildiginda
da saptandi (Sekil 4.37.).



Substantia Nigra

Substantia Nigra

Kontrol-1 Kontrol-1
STD-2 STD-2
Saglam Denerve
YYD-6 YYD-6
Saglam Denerve

Sekil 4.37. Deney gruplarinin saglam ve hasarli (denerve) hemisferlerinin substansiya
nigra bolgesinde leptin reseptorii boyamasindan ornekler. (10X)

STD grubunun saglam hemisferi leptin reseptér yogunlugu agisindan kontrol
grubuna benzerken, denerve hemisferde onemli azalma gozlendi (Sekil 4.37.). YYD
grubunda ise saglam hemisferin substansia nigra alanindaki leptin reseptorii yogunlugu

ayni hayvaninin denerve hemisferine kiyasla daha yiiksekti (Sekil 4.37.).



4.3.3. Dopamin (D1 ve D2) Reseptorii Boyamasi

Parkinson hastaliginda 6nemli rolleri olan dopaminerjik D1 ve D2 reseptdrlerinin
yogunlugu da secili beyin alanlarinda immiinfloresan goriintiileme yontemi kullanilarak

tespit edilmistir.

D1 reseptorii boyanmasi agisindan deney gruplar1 incelendiginde sonuglar su
sekildedir; dorsolateral striatum, dorsomedial striatum, ventrolateral striatum,
ventromedial striatum alanlarinda STD grubunda saglam hemisferindeki D1 reseptorii
yogunlugu kontrol grubu ile benzer iken, YYD grubunun saglam hemisferi ayn1 beyin
bolgeleri acisindan kontrol ve STD gruplarina gore D1 reseptdrii boyanma yogunlugu
acisindan belirgin sekilde distiktiir (Sekil 4.38.).

Dorsolateral Ventrolateral Dorsomedial Ventromedial

Kontrol-1

STD-2
Saglam

YYD-6
Saglam

Sekil 4.38. Kontrol, STD ve YYD gruplarinin saglam hemisferlerinin D1 reseptorii

boyamasindan 6rnekler. Her grupta dort farkli striatal bolge goriintiilenmistir.
(10X)

Dorsolateral striatum, dorsomedial striatum, ventrolateral striatum, ventromedial
striatum alanlarinda STD grubunda denerve hemisferindeki D1 reseptorii yogunlugu

kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde az iken, YYD grubunun denerve hemisferi ayni
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beyin bolgeleri agisindan STD grubuna gore D1 reseptorii boyanma yogunlugu agisindan

belirgin sekilde diisiiktiir (Sekil 4.38.).

Dorsolateral Ventrolateral Dorsomedial Ventromedial

Kontrol-1

STD-2
Denerve

YYD-6
Denerve

Sekil 4.39. Kontrol, STD ve YYD gruplarinin hasarli (denerve) hemisferlerinin D1
reseptorii boyamasindan Ornekler. Her grupta dort farkli striatal bolge
goriintiilenmistir. YYD grubunda denerve hemisfere ait ventromedial striatum
goriintiilemesi tekrarlanacaktir. (10X)

STD gruptaki saglam ve denerve hemisferler D2 reseptorii boyanmasi agisindan
kiyaslandiginda dorsolateral striatum, dorsomedial striatum, ventrolateral striatum,
ventromedial striatum alanlarinda D2 reseptorii yogunlugu denerve hemisferde belirgin
bicimde yiiksektir (Sekil 4.40.).

D2 reseptorii boyamasi sonuglarinda YYD-6 grubunda D2 reseptorii diisik

yogunluklu boyandigi i¢in yenilenmesine karar verilmistir.
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Dorsolateral Ventrolateral Dorsomedial Ventromedial

Sekil 4.40. STD grubunun saglam ve hasarli (denerve) hemisferlerinin D2 reseptorii
boyamasindan 6rnekler(10X)

STD-2
Saglam

STD-2
Denerve
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5. TARTISMA

Bu tez ¢aligmasinda YYD ile beslenerek viicut agirliklarinin artmasi saglanan
sicanlarda motor test performansinin STD uygulanan hayvanlara gore daha kotii oldugu,
stereotaksik 6-OHDA enjeksiyonu ile olusturulan PH modelinin striatumda dopaminerjik
denervasyon yarattigi ve bu norodejenerasyonun YYD grubunda daha fazla oldugu
saptandi. Motor semptomlar PH gelisen her iki diyet grubunda da bozulmustu, ancak iki
grup arasindaki farkin ortadan kalktigi gozlendi. Bu bulgulara beyin leptin reseptor

yogunlugu ve noroinflamatuvar siire¢lerin neden oldugu diisiiniildii.

Caligmamizin ilk hedefi olan Sprague Dawley si¢anlarda obezite gelistirilmesi,
YYD ile beslenme saglandi. Onceki calismalar ve laboratuvarimizda uyguladigimiz
obezite modeli gozden gecirilerek % 30 yag iceren YYD 8 hafta siire ile uygulandi ve PH
modeli olusturulmadan oOnce hayvanlarda hedeflenen (standart yemle beslenen
hayvanlardan en az % 30 daha yiiksek viicut agirligi) kilo artis1 saglandi. Sprague Dawley
sigan tiirli obezite hayvan modelleri agisindan en sik kullanilan tiirlerden biri oldugu,
obeziteye yatkinliklar1 ve bu yatkinligin 6zellikle erkek sicanlarda daha fazla olmasi
nedeni ile ¢alismamizda erkek Sprague Dawley sicanlar kullanilmistir. Bu tiire ait
hayvanlarin YYD ile beslendiklerinde insan ile benzer bicimde bazi hayvanlarda obezite
fenotipinin kolayca gelistigi digerlerinde ise standart yem ile beslenen hayvanlara benzer
viicut agirliginda kaldiklar1 goriilmiistiir. Bu bilgiler 1s181inda arastirmacilar YYD etkisiyle
etkin bigimde obezite gelisen hayvanlari segici olarak ciftlestirerek obeziteye daha yatkin
bir soy gelistirmisler ve bu soylarda obeziteye yatkinligin erkek bireylerde disilere kiyasla
daha baskin gorildigini de gostermislerdir (44, 118). Obezite hayvan modeli
calismalarinda elde edilen ilging bulgulardan biri de kafes basina diisen hayvan sayisi
artirildiginda gelistirilmek istenen obezite modelinin daha basarili olabilecegidir (119).
Bu sebeplerle, obezite modeli gelistirilecek olan hayvanlar segilirken ince ayrintilar
calismanin sonucunu etkileyebilir. Bu bilgiler 1s1¢inda ¢alismamizda kullanilan erkek
sicanlar, 4-5 hayvan/kafes olacak sekilde barindirilmis ve kilo alim1 agisindan yakindan

takip edilmistir. Hedef kiloya ulasamayan siganlar ¢alismaya alinmamustir.

Calismamizda farkli PH modellerinden stereotaksik 6-OHDA ile olusturulan PH
modeli kullanilmigtir. Bu model, % 60 - 70 basar1 oranina sahip oldugunun gdsterilmesi,

tek tarafli PH semptomlari olusturabilmesi ve ayni hayvanda karsi tarafin kontrol olarak
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kullanilabilmesi, sistemik yan etkileri olmamasi ve uygulama yontemi nedeni ile
arastirmacilar agisindan riskinin diisiik olmas1 gibi avantajlar1 géz 6niinde tutularak tercih
edilmistir. Ancak 6-OHDA dopamin ve noradrenalin analogu oldugu ve tim
katekolaminerjik noronlarda dejenerasyona neden olabilecegi i¢in hiicre i¢ine alinmasini
saglayan tastyicilardan noradrenalin membran tasiyict (NAT) blokorii desipramin ile
birlikte kullanilmis, bdylece secici olarak dopaminerjik ndronlar hedeflenmistir. Ek
olarak hayvanlara MAQO inhibitorii paraglyin de uygulanmis bodylece 6-OHDA
molekiiliiniin yikim1 azaltilarak dopaminerjik néronlarin maruziyeti artirllmistir. Boylece,

uygulanan modelin basarili olma ihtimali artirilmistir.

PH’nin gelistigi stereotaksik cerrahiden 21 giin sonra yapilan apomorfin testi ve
motor testler ile dogrulanmistir. Apomorfin testi sonrasinda dakikada 6 ve iizeri doniis
yapan hayvanlarda dopaminerjik néronlarin tam dejenerasyona ugradigi, dakikada 6
turdan daha az donen hayvanlarin parsiyel dejenerasyona maruz kaldigi kabul
edilmektedir (113). Apomorfin testi sonuglarimiz YYD ile beslenen hayvanlarin %
58,3’iinde, STD ile beslenen hayvanlarin ise % 90’inda tam denervasyon gelistigini
gostermistir. Bu literatiirde belirtilen bagart oranlarina uygun ve STD grubunda ise iistiine
cikan bir orandir. Deney gruplarinda apomorfine doniis yanitina gore parsiyel
denervasyon gelistigi degerlendirilen hayvanlarin temizlenme ve donma davranislar
incelemis ve uygulanan modelin PH olusturdugu goriilmiistiir. Calismamizda, YYD

aracili DIO ve 6-OHDA PH modelleri basari ile uygulanmistir.

PH hastaliginda tan1 klinik belirtiler, istirahat tremoru, rijidite ve bradikinezi gibi
motor semptomlarin ile konulmaktadir (120). Bu motor semptomlar, dorsal striatuma
uzanan SNpc’de yer alan dopaminerjik noronlarin ilerleyici kaybina yanit olarak gelisir.
Bununla birlikte, PH'nin tam patolojik spektrumu, azalmis dopamin ile agiklanan bir
hareket bozuklugunun o&tesine uzanmakta ve otonomik disfonksiyonlari (6rnegin,
gastrointestinal ve Uriner disfonksiyonlar ve ortostatik hipotansiyon), uyku/uyaniklik
bozukluklar1 ve ¢ok gesitli noropsikiyatrik durumlari da icermektedir (121). PH'nin motor
semptomlari, L-DOPA ve dopamin reseptdrii agonistlerine dayanan replasman tedavileri
ile 6nemli Olglide azaltilabilirken (122), motor olmayan semptomlar genellikle bu
yaklasimlara direnglidir. Bu kisithiliklara ragmen, 6-OHDA uygulamasinin goreceli
seciciligi, PH'nin klasik motor semptomlarin1 ve L-DOPA gibi standart antiparkinson

ilaglariin uzun siireli uygulanmasiyla gelisen motor komplikasyonlar1 modelleme
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basaris1 bu toksinin deney hayvanlarinda parkinsonizm modeli olusturmada en ¢ok tercih
edilen yontem olmasini saglamistir. Bununla birlikte, 6-OHDA aracili parkinsonizm
modelleri hastalarda siklikla g6zlenen motor disi komorbiditenin altinda yatan
mekanizmalar1 aydinlatmak icin de kullamlmaktadir. Ornek olarak, fare ve sicanlarda
MFB, SNc veya striatum bolgelerine yapilan 6-OHDA enjeksiyonlarinin bu hayvanlarda
koku alma ve sirkadiyen ritim ve uyku bozukluklari ile birlikte biligsel bozukluklara da
neden oldugu bir ¢ok arastirmaci tarafindan gosterilmistir (123). Bu bozukluklar kismen
noradrenalin sisteminin eszamanli dejenerasyonu veya 6-OHDA lezyonu sonucu
serotonin seviyelerindeki azalma ile agiklanabilmektedir (124-126). Bu durumu elimine
edebilmek i¢in tez ¢aligmamizda yontem bdliimiinde de belirtildigi gibi hayvanlara 6-
OHDA enjeksiyonundan 30 dakika oncesinde desipramin ve paragylin intraperitoneal

olarak uygulanmastir.

Obeziteye bagli olarak metabolik islevlerde meydana gelen bozukluklarin,
demans gelisimi, ndronal hiicre 6liimiine sebep olabilecek morfolojik degisikliklere ve
biligsel islevlerde bozulmaya sebep olabilecegi yakin zamanda tartisilmaya baglanmistir.
Bittencourt ve ark. 25 hafta siireyle YYD besledikleri Wistar tiirii siganlarda nigrostriatal
yolda onemli degisiklikler tespit etmislerdir(54). Bu hayvanlarda, beyin TH diizeylerinde
azalmaya ek olarak, insiilin direnci, artmis tiimor nekroz faktor-a seviyeleri, oksidatif
stres, astroglioz ve mikroglia aktivasyonu ile tanimlanan ndroinflamasyon da tespit
edilmigtir. Motor testler degerlendirildiginde ise, obezite gelisen YYD grubunda agik
alan, aydinlik/karanlik kutusu, hareketlilik ve kaygi ile ilgili lokomotor ve davranis
testlerinde onemli degisimler tespit edilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, YYD grubunda
inflamatuvar parametrelerde meydana gelen artisin obezite gelisimi sonucu olusan
metabolik bozukluklarla iligkilendirilebilecegini, motor islev bozukluklarinin ise, L-
DOPA olusumu ve dopamin biyosentezi i¢in hiz smirlayict bir enzim olan tirozin
hidroksilaz (TH) seviyelerindeki azalma ile gosterilen dopaminerjik néron dejenerasyonu
ile aciklanabilecegini gdstermektedir. Son yillarda mikroglia aracili néroinflamasyon,
oksidatif stres, proinflamatuvar sitokinler ve inflamatuvar faktorlerin PH patogenezinde

oynayabilecegi roller biiyiik ilgi cekmektedir (103-105).

Tez ¢aligmamiz kapsaminda varilan sonuglara goére YYD ile STD gruplar
arasinda spontan aktivite testi parametreleri agisindan anlamli farkliliklar tespit edilmistir.

Spontan aktivite testi deney hayvanlarinda asimetrik ayak kullanimi testinden uyarlanarak
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gelistirilmistir (76, 127, 128). Bu test deney hayvanlarinda spontan hareket baslatma ve
siirdiirme davraniglarini inceledigi i¢in parkinsonizm hayvan modeli ¢alismalarinda
siklikla kullanilmaktadir (129). Calismamiz kapsaminda stereotaksi ile parkinsonizm
modeli gelisimi oncesi YYD ile STD yem grubu hayvanlar arasinda spontan aktivite
testinde kullanilan parametrelerden dikelme sayisi, temizlenme siiresi, 6n ve arka ayak
adim sayilar1 arasinda anlamli fark tespit edilmistir. YYD ile STD yem grubu arasindaki
bu farkin iki yem grubuna da uygulanan stereotaksi uygulamasi sonucunda PH gelisen

hayvanlarda kayboldugunun goriilmiis olmasi sasirticidir.

6-OHDA ile indiiklenen dopaminerjik yolak lezyonlarinin veya dopamin reseptor
antagonisti uygulamalarinin, deney hayvanlarinda afajiye (130-132) yol actigi uzun
zamandir bilinmektedir. Bu gdzlemler gen susturma teknolojisi kullanilarak da
dogrulanmistir (133). Spontan aktivitenin azalmasinin da bir gostergesi olan bu durum,
bizim ¢alismamizda da PH gelistikten sonra her iki diyet grubunda da viicut agirliginin

azalmasini da agiklamaktadir.

Calismamizda kullandigimiz rotarod testinde deney hayvanlarinin déner mil
tizerinde dengede kalma siiresi motor koordinasyonun degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Dopaminerjik denervasyona bagli olarak motor koordinasyonda
bozulma beklenmektedir. Hareketli mil {izerinde dengede durabilme siiresi motor
bozuklugun derecesine bagli olarak kisalmaktadir. Bu bilgilere uygun sekilde PH gelisen
hayvanlarda rotarod iizerinde kalabilme siireleri azalmistir. Ek olarak, YYD ile beslenen
hayvanlarin rotorod testinde elde edilen siireler STD grubundan daha kisadir. Benzer

sonugclar, yatay ¢ubuk testi ile de elde edilmistir.

Biitiin motor testler ve apomorfin testi sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde,
YYD'e bagh gelisen obezitenin yarattigi kronik inflamatuvar siirecin elde edilen bulgular
aciklayabilecegi diisiiniilmektedir, bu literatiir verileri ile de desteklenmektedir (134-
136). Tez c¢aligmamizin limitasyonlarindan biri de inflamatuvar siireglere ait
parametrelerin incelenmemis olmasidir. Halihazirda elimizde bulunan doku 6rneklerinde

bu parametrelerin incelenmesi gelecek donem hedeflerimiz arasindadir.

Tez ¢alismamiz kapsaminda YYD ve STD gruplarina ait hayvanlara uygulanan 6-
OHDA aracili unilateral parkinsonizm modelinin basariya ulastigi yem gruplarina ait

hayvanlarin saglam ve denerve hemisferleri dopaminerjik ndron yogunlugu bakimindan
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incelendiginde agikca goriilmektedir. Calismamizda striatum dorsolateral, dorsomedial,
ventrolateral ve ventromedial bolgeleri ile beraber ventral tegmental alan ve SN’de TH
yogunluklar1 immiinfloresan boyama ile degerlendirildiginde motor bulgular1 destekler
sekilde YYD ile beslenen hayvanlarda STD ve kontrol gruplarina gore azaldigi ve PH
modeli uygulanan tiim hayvanlarda énemli miktarda TH boyanma yogunlugunun azaldig1
goriilmistiir. TH miktar1 ile gosterilen dopaminerjik denervasyon hastaliktan onceki
motor test skorlarini ve literatiir bilgilerini desteklemektedir (54). Bu bulgular literatiir
bilgisi ile uyumlu bigimde YYD uygulamasia bagli olarak gelisen obezite kaynakli
kronik inflamatuvar siiregler neticesinde YYD grubuna ait hayvanlarda gelisen
dopaminerjik noron kaybimin STD grubuna kiyasla daha yiiksek oldugunu
kanitlamaktadir. Mevcut literatlir bilgisi yaslanma, hipertansiyon, diyabet, obezite,
cevresel toksin maruziyeti, inflamasyon, kafa travmasi ve genetik faktorler gibi risk
faktorlerinin PH gelistirme riski ile iligkili olabilecegini bildirmistir. Sharma ve ark. erkek
Wistar sicanlar1 sekiz hafta boyunca YYD ile besledikten sonra 6-OHDA aracili
parkinsonizm modeli gelistirmislerdir. Arastirmacilar YYD’e maruz kalan gruptaki
hayvanlarda STD yem grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bi¢imde diisiik striatal
dopamin yogunlugu ve motor becerilerde bozulma gozlemlemislerdir (137). YYD
grubuna ait hayvanlarda STD grubuna ait hayvanlara kiyasla motor hareket ve
koordinasyondan sorumlu bolgelerde gozle goriiliir sekilde diisiik dopaminerjik néron
yogunlugu sensOrimotor testler sirasinda deney hayvanlarinin motor kabiliyetinde
anlaml bir diistise yol agmistir. YYD uygulamasi kronik norodejeneratif siire¢ gibi etki
ederek bu gruba ait hayvanlarda daha diisiik dopaminerjik néron yogunluguna sebep

olmaktadir.

Ancak PH modeli uygulanan hayvanlarin YYD grubunda olanlarda motor
performansin STD grubu kadar bozulmamis olmasi ya da diger bir ifade ile iki grubun
benzer hale gelmesi TH boyamasi sonuglari ile tam paralellik géstermemektedir, bu
uyumsuzluk besin aliminin 6diil sistemi tizerinden lokomotor aktiviteyi artirici etkileri
ile aciklanabilir. Mezokortikolimbik sistem, lezzetli yiyecekler veya sosyal etkilesim
gibi dogal uyaranlarla birlikte kokain veya eroin gibi uyusturucular da dahil olmak
tizere Odiillendirici uyaranlarla etkinlesen bir dizi birbirine bagli beyin bdlgelerini
temsil etmektedir. Odiil sistemi olarak da adlandirilan bu sistem, amigdala ve bazi

hipotalamik yapilarin da katilimiyla ventral striatum ve prefrontal korteks de dahil
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olmak ftizere 6n beyin bolgelerine ¢ikti vermektedir.Ventral tegmental alandan
prefrontal kortekse (mezokortikal) ve niikleus akumbens ile amigdalaya (mezolimbik)
giden dopamin projeksiyonlarinin lokomotor aktivite ile ilgili etkiler gosterdigi tespit
edilmistir (138). Odiil sisteminin besin alimi ile 6zellikle YYD nin artmis lezzeti ile
uyariliyor olmasi PH modeli uygulanmasina ragmen YYD grubunda STD kadar
belirgin etki gozlenmemesinin nedenlerinden birisi olabilir. Bu tutarsizlik
dopaminerjik noronlarin yilizeyinde yerlesen leptin, D1 ve D2 reseptor
yogunluklarinda meydana gelen islevsel degisiklikler ve aktive/inhibe olan yolaklar

0zelinde de agiklanabilir.

Dopamin su ana kadar tespit edilen G-proteini ile kenetli bes reseptorii ile etki
gostermektedir. 1ki gruba ayrilan DA reseptorlerinden D1-benzeri aile (D1 like family),
D1 ve D5 reseptorlerini, D2-benzeri aile (D2 like family) ise D2, D3 ve D4 reseptorlerini
igcermektedir. D1 ve D2 reseptorlerinin birincil ifade bolgesi striatumdur (139), ancak her

iki reseptdr alt tipi de hipotalamus ve prefrontal kortekste de ifade olmaktadir (140).

D2 reseptorii ile ilgili calismalar ¢ogunlukla 6diil sistemi ile ilgili arastirmalari
icermektedir. Kemirgenlerde yapilan c¢alismalar obezite / YYD tiiketimi ile o6diil
sisteminin islevinde azalma arasinda korelasyon oldugunu gostermektedir. Odiil
sisteminin uyarilma esigini bu sistemin aktivitesinin bir Ol¢iisii olarak kabul eden
calismalar, kronik YYD tiikketiminin deney hayvanlarinda o6diil esigini diisiirdiigi
gostermis ve bu etkiye D2 reseptor seviyelerinde azalmanin aracilik ettigi belirtilmistir
(141-145). llging olarak, arastirmacilar D2 reseptdr seviyelerinde goriilen azalmanin
YYD uygulamasinin sonlandirilmasini takiben 2 hafta daha devam ettigi bildirilmistir.
Benzer bir ¢calismada, 28 giinliik YYD tiiketiminin, sicanlarda NAc bolgesinde D1 ve D2
reseptorlerinin seviyelerinde azalmaya sebep oldugu bildirilmistir (146). Bu bulgularin
aksine, Han ve ark. 5 ay YYD ile besledikleri obez C57BL/6J farelerin orta beyinlerinde
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek dopamin ve D2 reseptor seviyeleri tespit
etmislerdir (147). Baska ¢aligmada da 3 ay YYD ile beslenen obez C57BL/6J farelerin
striatum bolgesinde kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek D2 reseptor seviyeleri
raporlanmistir (148). Benzer bigimde 4 ay YYD ve yiiksek sekerli yem ile beslenen obez
C57BL/6] farelerin striatum bolgesinde kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek
dopamin seviyeleri saptanmistir (149). Bu bulgular, D1 ve D2 reseptorleri ile birlikte

beyin dopamin seviyelerinin YYD ile beslenme karsisinda verdigi cevapta literatiir
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kapsaminda fikir birligi olusamadigi hatta bir¢ok ¢alismada birbirine tam zit sonuglar elde
edildigini isaret etmektedir. Bu durumun D1 ve D2 reseptorlerinin beynin farkli
bolgelerinde homojen dagilim géstermemesiyle ilgili olabilecegi ilk akla gelen cevap olsa
da 6zellikle dopamin reseptor ailesinin her bir iiyesinin motor fonksiyonlarin regiilasyonu
disinda bircok motor olmayan fonksiyonun regiilasyonunda da rol aldig1 gercegi de goz

ard1 edilmemelidir.

Bir ¢ok ¢alisma unilateral 6-OHDA enjeksiyonunun striatumdaki D1 ve D2
reseptorlerinde yukar1 dogru regiilasyona (upregulation) sebep olarak denervasyondan
sonra bu reseptorlerin siipersensitizasyonuna yol a¢tigin1 géstermektedir (150). Fakat, PH
hastalarindan elde edilen postmortem 6rneklerde kaudat ve putamen bolgelerinde D1 ve
D2 reseptdr seviyelerinin hasta olmayan bireyle benzer yogunlukta tespit edildigi gercegi
de unutulmamalidir (151, 152). Ayrica, 6-OHDA ile indiiklenen unilateral PH modelinde
striatumdaki en belirgin noronal hiicre fenotipi olan GABAerjik MSN’larin D2
reseptorlerini kodlayan genlerinde artmis mRNA ifadesi gosterilirken, dinorfin/P maddesi
pozitif ndronlarda D1 reseptorlerini kodlayan genlerde ise azalmis mRNA ifadesi tespit
edilmistir (153). Farkli ¢alismalarda birbiri ile g¢elisen bulgularin mevcut olmasi PH
gelisiminde D1 ve D2 reseptorlerinin ifade ve yogunlugunda hastalik gelisimi ile
indiiklenen asir1  duyarhiliga karst telafi edici mekanizmalardan kaynaklanan
degisikliklerin gelistigi distiindiirmektedir. PH’da ve PH modellerindeki semptomlarda
genis bir spektrumda farkli olmasi da bu ¢esitliliklere bagli olabilir.

Onceki verilerin 15181nda, stereotaksik 6-OHDA modelinin toksik etkisi sebebiyle
dopaminerjik D1 reseptorlerinde boyanma yogunlugunun daha az olmasi beklenmektedir.
Bu durumda, bahsi gegen D1 reseptorlerinde ligandina karsi affinite artisi olmasi
beklenmektedir. Calismamizin sonuglart da bu verileri destekleyecek sekilde
goriintlilenen tiim striatal bolgelerde YYD grubunda azalmisti. Bu durum hasar
olusturulmayan saglam hemisferler i¢in de gecerliydi. Siipersensitizasyon veya asiri
duyarlilik ("yukari diizenleme" veya "asir1 duyarlilik") ilk olarak reseptore Ozgii
presinaptik 6genin tiikenmesini takiben gelisen reseptor blokaj1 sonucunda olusan adaptif
bir mekanizmadir. Bu siire¢ sonucunda, yeni reseptorlerin sentezi ile daha gok reseptor

hiicre ylizeyinde bulunan fizyolojik ligandlarina maruz kalmaktadir.
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Unilateral PH hayvan modellerinde D1 reseptor ifadesinin azalmasi, bu hastaligin
en 6nemli semptomlarindan biri olan bradikinezi ve akineziyi temsil eden spontan aktivite
parametrelerindeki azalmay1 kismen agiklayabilir. Hastalik gelisen hayvanlarda saptanan
azalmis D1 reseptorii ifadesine ragmen, D1 reseptorlerinin sinyal yolaklarinda artmis
aktivasyon tespit edilmistir, bunun GABA saliverilmesini artirarak diskineziye sebep

olabilecegi iddia edilmektedir.

YYD ile beslenmenin kronik inflamatuvar siiregler yoluyla 6-OHDA aracili
dopaminerjik denervasyonun etkilerini giiclendirecegi yoniindeki hipotezimiz D1
reseptorii 6zelinde incelendiginde su yorumu yapabiliriz. Immiinfloresan gériintiileme
sonuclar1 YYD grubunda secili beyin alanlarindaki D1 reseptdr yogunlugu STD grubu
ile karsilagtirildiginda belirgin derecede diistiktlir. YYD uygulamasi sonucunda D1
reseptor yogunlugunda goriilen azalmanin motor becerileri de negatif olarak
etkileyecegi diisliniilebilir. Fakat, literatiir kapsaminda birgok calismada da
vurgulandig1 gibi 6-OHDA uygulamasi ve obezite gelisimi sonucunda D1 reseptor
miktar1 ve bu reseptoriin ligandi olan dopamin seviyelerinde meydana gelen azalma
D1 reseptoriiniin siipersensitize duruma gelmesine sebep olmus olabilir. Asir
duyarlilasan D1 reseptorii ise azalmis ligandini daha verimli bir sekilde kullanacaktir.
Eger tez ¢alismamizda YYD grubuna ait hayvanda D1 reseptdr sensitizasyonu
gerceklestigini kabul edersek bu durum gergeklestirmis oldugumuz sensorimotor
testler sonucunda stereotaksi uygulamasi sonrasinda YYD ile STD gruplarinin benzer
motor beceriye sahip oldugu bulgumuzu agiklayabilir. Fakat, bu 6nermeyi dogrulamak
icin YYD ve STD grubuna ait hayvanlarin D1 reseptdriine bagimli olarak aktive/inhibe

olan yolaklarini arastirmak gereklidir.

Calismamiz kapsaminda deney gruplarina ait dopaminerjik D2 reseptor
yogunlugu incelendiginde sadece STD-2 hayvanina ait beyin kesitlerinde yapilan D2
reseptor boyamalarinin sonuglar1 sunulabilmistir. Diger gruplarin beyin kesitlerinde
D2 reseptor boyamasi kullanilacak olan antikor yogunlugu, primer antikor ile
inkiibasyon siiresi vb. optimizasyon kaynakli sorunlar sebebi ile basariya
ulasmamustir. STD grupta elde edilen D2 reseptor yogunlugu bulgulari incelendiginde
literatiir ile uyumlu sonuglar elde edilmistir. Bu kapsamda, literatiir bilgileri 6-OHDA
enjeksiyonu ile YYD ile obezite gelisiminin D2 reseptor yogunlugunu artirdigini

gostermektedir.
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Onceki calismalardan elde edilen bilgiler, leptinin mezolimbik dopaminerjik
sistemi TH, vezikiiler somatodendritik depolar, noronal uyarilabilirlik, dopamin
tastyicist ve dopamin salimi da dahil olmak {izere bir¢ok seviyede modiile ettigini
gostermektedir (154, 155). Yiyecek alimi, 6diil sistemi ve limbik sistem tizerinde
etkileri literatlir kapsaminda gdsterilmis olan leptin reseptoriiniin substantia nigra ve

striatum gibi alanlarda da ifade edildigi bilinmektedir (156).

YYD ile gelisen obezite ile periferik ve merkezi olarak arttig1 diistiniilen
leptinin néroinflamatuvar mekanizmalar yoluyla PH patofizyolojisine katkida bulunup
bulunmadig1 konusu ilgi ¢ekicidir. Literatiir bilgileri, leptinin mikroglialarda sitokin
tiretimi lizerinde etkisi oldugunu ortaya koymustur (157). Leptinin mikroglial
hiicrelerdeki LRb reseptoriine baglanarak ve STAT3 aktivasyonu yoluyla IL-1f
tiretimini tetikledigi gosterilmistir. Ek olarak, BV-2 hiicre hatti ile yapilan ¢aligmalar
leptinin IRS-1/PI3K/Akt/NF-kB/p300 sinyal yolag araciligiyla IL-6 {iretimini modiile
ettigini gostermektedir (158). Bu bulgular leptinin néroinflamatuvar mekanizmalar
yoluyla PH gelisimine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Bunu
destekleyecek bigimde bir insan ¢aligmasinda plazma leptin seviyeleri ile TH ifadesi
arasinda negatif korelasyon oldugu rapor edilmistir (159). Bizim g¢alismamizda da
STD ve YYD grubuna ait hayvanlarin LR yogunluklari incelendiginde, YYD
grubunda saglam ve denerve hemisferlerde LR boyanma yogunlugu STD grubuna gore
belirgin bi¢imde yiiksektir. YYD grubundaki hayvanlarin 8 hafta YYD ile beslenmesi
ve kilo artis1 periferik ve merkezi leptin seviyelerinin yiikselmesine neden olurken, bu
siregte reseptdr diizeyinde meydana gelen bir adaptasyon da hayvanin saglam
hemisferindeki secili beyin alanlarinda leptin reseptér yogunlugunun STD grubuna
kiyasla daha yliksek olmasini agiklayabilir. Obezite gelisimi ile adipoz dokudan leptin
aracili ve aracisiz olarak birgok proinflamatuvar adipokinin salgilandig bilinmektedir.
Son yillarda leptin hormonunun merkezi etkilerinin arastirildigi ¢alismalar bu
hormonun sadece yiyecek alimi ve viicut agirligi diizenlenmesinde degil de lokomotor
aktivite ve c¢esitli motor yolaklar tizerinde de farkli etkiler gosterebilecegini
bildirmistir. Leptin reseptorii ile ilgili 6zellikle substantia nigra ve VTA 6zelinde
yapilan son caligsmalar bu reseptorlerin yiyecek alimina bagl 6diil sistemi, beslenme
ve lokomotor aktivite lizerine etkileri hakkinda ¢eliskili sonuglar bildirmektedir. Orta

beyinde yer alan leptin reseptorlerinin lokomotor aktivite {izerine etkilerini arastiran
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bir calismada, VTA bolgesine yapilan leptin inflizyonunun ad libitum beslenen
hayvanlarda yiyecek alimini diistirmesine ragmen lokomotor aktivitede bir degisiklik
yaratmadigini tespit eden arastirmacilar, RNA interferans yontemiyle VT A bolgesinde
LR’yi susturduklarinda ise bu gruptaki hayvanlarin hem besin tiiketimi hem de
lokomotor aktivitelerinde artis goérmiislerdir. Artan besin tiiketimine karsin bu
hayvanlarda lokomotor aktivitenin de artmis olmasi bu hayvanlarin viicut
agirliklarinda anlamli degisim goriilmemesiyle sonuglanmistir. VTA bolgesindeki
dopaminerjik noronlarda ifade edilen LR, STAT3 sinyal yolagi ile iligkilidir. Orta
beyinde SN ve VT A’da yerlesimli dopaminerjik néronlarda STAT 3 yolag1 ablasyonu
gerceklestirdiginde, hayvanlarda lokomotor aktivitenin arttigi raporlanmistir (160).
Ote yandan, merkezi leptin inflizyonu yapilan yiiksek seker ve yag igerikli yem ile
beslenen hayvanlarda lokomotor aktivitenin de§ismemesi, bu hayvanlarin zaten
yiiksek endojen leptin diizeylerine sahip olmasi ile agiklanmaya ¢alisilmistir. Bizim
calismamizda elde edilen bulgular LR 6zelinde incelendiginde, YYD grubunda LR
seviyeleri saglam ve denerve hemisferde STD grubuna kiyasla belirgin bigimde
yiiksek tespit edilmistir. YYD ile beslenmenin periferik ve merkezi leptin seviyelerini
artirdig1 kabul edilirse, tez ¢aligmamiz kapsaminda stereotaksi uygulamasindan dnce
gerceklestirilen sensorimotor test bulgularinda YYD grubuna ait hayvanlarin
istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde diisik motor beceriye sahip olmalar
aciklanabilmektedir. Motor test sonuglar1 bakimindan YYD ile STD gruplar arasinda
stereotaksi oncesinde goriilen istatistiksel olarak anlamli farkin stereotaksi sonrasi test
sonuglarina gore ortadan kalkmig olmasi ise, YYD grubuna ait hayvanlarin 8 haftalik
slire boyunca yiiksek yagli besine maruz kalmalar1 periferik ve merkezi leptin
miktarini artirirken beklendigi sekilde reseptdér uyum mekanizmalar dahilinde
merkezi reseptor seviyelerini de artirmis olabilir. Ayrica, YYD grubundaki
hayvanlarin uzun siire yiiksek periferik ve ve merkezi leptin seviyelerine maruz
kalmalar1 leptin reseptorlerinde 6n kosullanmaya (preconditioning) neden olarak
hastalik modeli uygulandiginda leptinin motor yanittaki roliiniin degismesine neden
olmas1 miimkiindiir. Ozellikle leptinin merkezi sinir sisteminde koruyucu ve zarar
verici etkileri son yillarin gdzde arastirma konularindan biri haline gelmistir. Biz de
tez ¢alismamizda YYD grubunda merkezi LR’nin 6n kosullanma mekanizmalari ile

aktivasyon degisikligine giderek, PH modeli gelistiginde dopaminerjik noronlarda
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leptinin koruyucu etkilerini gosterdigi yolaklarin daha baskin hale geldigini
diisinmekteyiz. Ozetle, STD ile YYD hayvanlarinin stereotaksi dncesi sensorimotor
test sonuglarin destekledigi sekilde, YYD grubuna ait hayvanlarda YYD ile
beslenmenin periferik ve merkezi leptin seviyelerini artirmanin yanisira, adipoz doku
kaynakli proinflamatuvar adipokinlerin de katkisiyla merkezi dopaminerjik noron
aracili motor yetenekte diislise sebep olabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizin
kisitliliklarindan  birisi leptin diizeylerinin 0Glgiilememis olmasidir, bu konuda
gerceklestirilen bir calisma plazma leptin seviyeleri ile TH ifadesi arasinda negatif
korelasyon bulmustur (161, 162). Bununla birlikte, YYD ile besleme sonucunda obez
gruba ait hayvanlarin dopaminerjik ndronlarindaki LR 6nkosullanma ve uyumu PH ve
DIO modellerinin uygulandigit YYD grubundaki hayvanlarda STD grubuna benzer

motor skorlar saptanmasini agiklayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda uygulanan YYD modeli obeziteye neden olmustur.

Stereotaksik 6-OHDA uygulamasi STD ve YYD gruplarinda PH gelisimini
saglamistir.

YYD grubunda motor test skorlar1 azalmis motor performansi gostermektedir.
PH gelistikten sonra diyet gruplar1 arasindaki motor performans farki ortadan
kalkmustir.

Bu bulgunun dopaminerjik D1 ve D2 reseptorlerinin striatal ifadelerindeki
farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

STD ve YYD gruplarinda merkezi leptin reseptor diizeylerindeki farkin
obezitenin neden oldugu inflamatuvar siirece adaptasyon olarak ortaya ¢ikmis
olabilecegi ve dopaminerjik sistemi ve dolayisi ile motor performansi modiile
edebilecegi diistiniilmistiir.

Oneriler:

Viicut agirhigimin norodejeneratif hastaliklardaki roliiniin periferik ve merkezi
adipokin diizeyleri de gdzoniinde tutularak incelenmesi,

Beyin leptin ve dopamin diizeylerinin de Jlgiilerek ndrodejenerasyonun
patogenezinde oynayabilecegi olasi roliin arastirilmast,

Beyindeki motor sistemin yanisira dopaminerjik ve leptinerjik alt yolaklarin diger
islevler agisindan da degerlendirilmesi PH arastirmalarina onemli katkida
bulunacaktir.

Viicut agirliginin noérodejeneratif hastaliklardaki roliiniin periferik ve santral
inflamatuvar belirteglerin diizeyleri de gozoniinde tutularak incelenmesi,

DI, D2 ve Leptin reseptorleri 6zelinde viicut agirhigindaki degisim ve/veya PH
modelinin gelisimi sonras1 ligandin affinite (binding) modiilasyonunda meydana
gelebilecek olast degisikliklerin incelenmesi de viicut agirliginin nérodejeneratif

hastaliklardaki roliiniin aydinlatilmasina 6nemli katkida bulunacaktir.
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Kurulumuza teslim etmekle yiikiimliidir.
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1.GIRlS

ankamiy bir biimde artinrken, by durum ayn zimnda ddayn nfusunds yagh popikisyonuma
dolaym e modejenceatf hastahklann oraran) dy bene bicimde artmaktadi. James Parkinson,
1817 waribi. yen Felg Uzeri . Alsbeimer hastahndan

olan bis Nasalin semel Kinik duellilerins tmlaresai. Bu waun gesoisine camen, Prkinson
Mastalipnin (PH) temel patolesik mekantzmast olarak kabul cdlen swhsantia nigra pars
compactadaki (SNpe) woron Kaybunm kesfi ssin bir sirdun farla siwe gesmisie, 1958%e Anvid
Carlesontias memeli bey encru hastabk ile
ilgili calgmalara bu verlmigir. By kapsamda, @ olamk SNpe ironlannn migrovristsl
dopuminerjik yol olusturdugu ve bu nlcoalana kaybeaun PHn temel semplorutardan sorunly
olun ssatal 2 Ted DA tncisd
34-Dihidroksi L-Fenlulannin (L-DOPA) oral srgulamos: yoluyla stristal DA chsibliginin yerine
Romman ile hustalis ik semplomlann sofunds hafileme saflanabilmistc (1). L-DOPA swucily
da sl tedavinin o
Lomplikasyonlara scbep okhudu tespit edilmigtir. Genel alarak L-DOPA'ya bagh diskincziler (LID,
Lewsdopa induced dyskinesia) olazak adlandirlun bu komplikasyonlar tedavi ctkinligini smirlayan
itemsiz harchetleri igcrmekicdir. PH'yi tedavi cmck smaciyla kellaslan bir ilacn bagka
Lomplikasyonlars yol sgmass, hastabm gelisim sbrecinde bazal ganglionknn fonksiyon ve ilaca
3.

Gunamizde modemicyme ve tekolojik geliyelerin soavcunds Gretim ve  ulagtimma
Yotemlerinin mi Lolaylayeken, enerii
agrmdsn yogun, besin agrndan fakie clan iplonmiy pdslann yaygmlama. skl aktivitenin
azalmass, Kilideel, Gevresel ve epigenetik deskbiklers kagunlmaz bale getinmiytic (4). Bu durven
imsonlign Ryt bozi yonknden olaylatincken sym zamanda o hetalip olarsk
itelendirilen obezite ve aun kilooun da Sderek yaygmlaymasing, sedanter yagam bigiminin daha

Kilolu veya obez
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