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Parkinson disease (PD) is a progressive neurodegenerative disease. It is the second most common
neurodegenerative disease in humans over 55. PD is characterized for its four symptoms: Bradykinesia,
akinesia, rigidity, and tremor (especially during breaks). Mental problems are also accompanied with other
four symptoms. Lewy-bodies, which indicate neuronal death, may be seen in striatal dopaminergic neurons
of patients. PD is directly associated with the dopaminergic neuronal damage in the nigrostriatal pathway, the

largest dopaminergic pathway in brain. Dopamine, together with acetylcholine, is important in motor
coordination.

Although there is not a certain etiological factor for PD, some centrally active toxins, such as CO, ethanol,
methanol, 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropiridine (MPTP), 6-hydroxydopamine (6-OHDA), and also
some agricultural chemicals, such as rotenone, maneb and paraquate produce PD-like symptoms.

MPTP, 6-OHDA and rotenone selectively degenerate nigrostriatal dopaminergic neurons, and they are
commonly used in order to produce PD models in experimental animals: MPTP-induced PD model is accepted
as gold standard for PD researches. But MPTP is a highly toxic chemical also for the experimenters, and
induces PD-like symptoms in primates much better than rodents. However 6-OHDA can produce a PD model
in rodents. It is stereotaxiacally given into left of right medial forebrain bundle or substantia nigra. After 2 or

3 days, contralateral turning behaviors are counted. Although, Lewy bodies are not present in MPTP and 6-
OHDA models, rotenone can induce production of them.

In the present workshop, it has been aimed to detailed investigation of experimental animal models of PD.
Specific advantages and disadvantages of these models have also been discussed.
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Parkinson hastaligi (PH) 1817 yilinda Dr. James Parkinson tarafindan tanimlanmis progressif nitelikli
norodejeneratif bir hastaliktir. Total populasyonda gortlme sikhg 1/1000 kadardir ve yaslandikca hastaliga
yakalanma riski artar. PH,55 yas Uzerindeki insanlarda ikinci en sik rastlanan nérodejeneratif problemdir.
Hastalik iradesel hareketlerde azalma (bradikinezi) veya bu hareketlerin yapilamamasi (akinezi), kas katilg
(rijidite), Ozellikle istirahat halinde ortaya ¢ikan tremor ve postiral insitabilite ile birlikte ortaya cikan yariime
guclaga gibi dort temel klinik belirti ile karakterizedir. Salya artisi, dusiinme yeteneginde azalma ve depresyon
da siklikla bu belirtilere eslik eder (1-4). Bazi PH'larinda striatal dopaminerjik bélgedeki néronlarda Lewy
cisimcigi adi verilen olusumlar gézlenir ve bu hastaligi teshisi icin kullanilir. Bununla beraber Lewy cisimcigi tim
Parkinson hastalarinda her zaman gézlenen bir olusum degildir. Lewy cisimciginin olusmasinin néron dlumiine
bagl oldugu kesindir ancak PH'nin teshisindeki énemi tartismalidir (5).

PH beyinde tanimlanmis dopaminerjik yolaklarin en blyigu olan nigrostriatal yolakta olusan néronal hasarlar
ile dogrudan iliskilidir. Bu yolak Subsatantia nigranin zona compacta bélgesindeki néronlarin aksonlarindan
orijin alr, diensefalonda medyal 6n beyin demeti icine girer ve Korpus striatumda sonlanir. Korpus
striatumdaki uglar beyindeki total dopaminin yaklasik %75'ini icerir. Yolaktaki néronlarda olusan
dejenerasyona bagli olarak yeterince dopamin Gretilememesi ve dopaminerjik etkinligin azalmasi hastaligin
baglica nedenidir (2,3). Dopamin santral sinir sisteminde bir ¢ok 6nemli gorevinin yanisira motor
davraniglardan ve santral sinir sisteminde asetilkolin ile birlikte motor esgiidimiin saglanmasindan da sorumiu
katekolamin yapisinda énemli bir norotransmitterdir. Ozellikle beynin striatum bélgesinde dopaminerjik
etkinligin agir artmasi Kore ve Tourette sendromu gibi hiperkinezilere neden olurken, bu bolgedeki azalmis
dopaminerjik etkinlik cesitli distonilere ve PH'na neden olmaktadir (3).

Hastaligin etiyolojisi henliz net olarak belirlenebilmis degildir. Bununla beraber, karbon monoksid, manganez,
civa, siyanur, metanol, etanol, 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin  (MPTP) ve 6-hidroksidopamin
(6-OHDA) santral toksinler ile rotenon basta olmak (izere maneb ve paraquat gibi tarimda koruyucu olarak
kullanilan kimyasal maddelerle intoksikasyonun PH'na neden olabilecegi yolunda bilimsel kanitlar mevcuttur
(4,6). Genetik nedenlerin de hastaligin ortaya ¢ikmasinda katkisi olabilir. Son zamanlarda gerceklestirilen

Sekil 1. Mitokondriyal elektron transfer
zincirinde inhibisyon ile etkili olan
norotoksinler ve olus mekanizmasi
(MPP+= 1-metil-4-fenilpiridinyurm; MAO-
B= Monoamin oksidaz B; DAT= Dopamin
tasiyici; VMAT= Vezikiler monoamin
transporter; ROS= Reaktif oksijen turleri;
C-l = C-V= Kompleks | — Kompleks V) (4).
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bircok klinik arastirma Parkinson hastaliginda cevresel faktorlerin yanisira kalitsal 6zelliklerin de énemli bir rolii
olabilecegini géstermektedir (7-9). Sicanlar Uzerinde yakin tarihlerde gerceklestirilen bir calismanin sonuclari
da PH'nda gen terapisinin basarili olabilecegini distindiirmektedir (10).

PH'ni ilacla kokten tedavi etmek henliz midmkin degildir. llacla tedavi tamamen semptomatiktir ve PH strekli
ilag kullanimini gerektirmektedir. Mevcut ilaclarin zamanla etkilerinin kaybolmasi, bazilarinin ilag kesmeyi
gerektirecek siddette yan etkilere sahip olmasi ve Parkinson’lularin yash bir populasyon olmasi PH tedavisinde
daha etkin, daha az yan etkiye sahip ve Parkinson’un kokten tedavisine olanak saglayabilecek yeni ilaclarin
gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Insanlarda Parkinson modeli olusturmak ve Parkinson hastalarinda bazi
klinik calismalar yapmak etik olarak mumkin olamamaktadir. Bu durumda deney hayvanlarinda Parkinson

semptomlarinin taklit edilmesi ve ilaglarin anti-Parkinson etkilerinin bu modeller Gzerinde test edilebilmesi
onem kazanmaktadir (11).

Deney hayvanlarinda PH'nin belirtilerini taklit eden modeller olusturmak mumkandir. Bu amacla en fazla
dopaminerjik sistemi ve 6zgll olarak nigrostriatal yoladi dejenere eden toksinlerden yararlanilir. Bu macla en
cok kullanilan toksinler MPTP, 6-OHDA ve rotenon gibi tarimsal kimyasalllardir (4). Bu toksinleri kullanarak
primatlarda veya rodentlerde deneysel PH modelleri olusturmak mumkindir. Her (i¢ toksin de 6zgil olarak
dopaminerjik néronlarda ¢ekirdegin mitokondrisi icine girerek mitokondrial elektron transfer zincirinin ilk
halkasi olan kompleks 1°in (C-I) glglu sekilde inhibisyonuna neden olur. Maneb gibi tarimsal toksinler farkli
olarak inhibitor etkilerini kompleks 3 (C-lll) seviyesinde olusturur. Elektron transfer zincirindeki bu gticli

inhibisyon ile mitokondriyal faaliyetlerin saglikli bir sekilde yuriitilememesi dopaminerjik néronda ciddi
dejenerasyona neden olur (Sekil 1).

Dopaminerjik noronlarda ve 6zellikle nigrostriatal yolaktaki mitokondrial kompleks inhibisyonlari PH
belirtilerinin ortaya ¢lkmasina neden olur.

Her (¢ nérotoksin modeli ile iliskili daha ayrintili bilgi asagida sunulmustur.

MPTP iLE NIGROSTRIATAL YOLAK DEJENERASYONUNA DAYANAN
DENEYSEL PARKINSON MODELI

MPTP narkotik bir ajan olan meperidinin analogudur. MPTP'nin Parkinson sendromuna neden oldugu Amerika
Birlesik Devletleri'nin Kaliforniya eyaletinde tesadlfen farkedilmistir. Kaliforniya'da, 1982 yilinda, bir grup
geng eroin bagimlisinda snetetik bir eroin olan 1-metil-4-fenil-propion oksipiperidinin (MPP) intravendz yoldan
alinmasi sonrasi ani olarak Parkinson belirtileri ortaya ¢ikmustir. Qlay incelendiginde bunlarin kullandiklari
sentetik eroin trevinin MPTP ile kontamine oldugu ve buna bagl olarak Parkinson hastaligina yakalandiklari
anlasiimistir (11-14). Bu gozlem MPTP ile deney hayvanlarinda Parkinson modeli olusturulmasinin esin kaynagi

olmustur. Buglin MPTP PH olusturmak icin kullanilan en énemli toksindir. Diger toksinlere gére baslica
avantajlar soyle siralanabilir (4,15):

1. Dopaminerjik yolaklarda dogrudan ve 6zgul bir intoksikasyona neden olur.
2. Insandaki PH belirtilerine benzer belirtiler olusturur (zellikle primatlarda).
3. Yiksek oranda lipofiliktir. Kan-beyin engelini kolayca gecer.

MPTP'nin dezavantajlari ise séyle siralanabilir (12,16-18);
1. Asini toksik olmasi ve bilingli kullanmayanlarda PH'na neden olabilmesi.

12



R e e e e e R T

2. Parkinson hastalarinda beyinin mikroskobik olarak incelenmesi sirasinda gdzlenen eozinofilik Lewy
cisminin ne MPTP'ye maruz kalan insanlarda ne de PH belirtilerini oldukga iyi taklit eden hicbir deney
hayvalarinda gérilememesi.

3. PH'nin aksine MPTP modelinde lokus seruleus gibi diger monoaminerjik beyin bdlgelerinde hasar
olusturmamasi.

4. Primatlarin pahali olmasi ve bunlar Uzerinde arastirma yapmanin &zel etik kurallara, ézel donanimli

laboratuvarlara ve egitimli arastincilara gereksinim géstermesi ve primatlarin bakimlarinin pahali ve zor
olmasi.

MPTP 6zgul olarak nigrostriatal yolakta yer alan dopaminerjik néronlarda geri dénulstimsuz yikilmalara neden
olarak siddetli bir dopamin eksikligi ortaya cikarir. Maddenin primatlara verilmesi Parkinson benzeri klinik bir
tablo olusturur (15). MPTP Kan beyin engelini gectikten sonra astrositler tarafindan alinir ve MAQO-B enziminin
katalizledigi bir reaksiyonla toksik metaboliti olan MPP+'ya dénsr (Sekil 1). MPP+ dopamin transport sistemi
tarafindan alinir ve spesifik olarak dopaminerjik néronlarda mitokondrial oksidasyon reaksiyonunu inhibe
ederek bu néronlarda hasara neden olur (4,19).

MPTP deney hayvanlarina sistemik olarak subkutan, intravensz, intraperitoneal veya intramskiler yoldan
verilebilir. Primatlarda daha ok intraperitoneal veya intramiskiler yol tercih edilir. Intravendz yoldan
primatlara karotid arter icine enjekte edilmek suretiyle verilir (4). MPTP PH olusturmak amaciyla primatlara
0.05 mg/kg dozda sistemik olarak (intraperitoneal veya intramuskiiler) haftada 2-3 kez birkag ay sure ile
uygulanir (20). Eskiden gok daha yiiksek dozlar bir seferde verilerek PH belirtileri olusturulmaya calisiliyordu.
Ancak daha sonra gerceklestirilen ¢alismalar disuk veya daha ilimli dozlarin zamana yayllarak verilmesinin
primatlarda daha iyi PH belirtileri olusturduguna isaret etmistir (21-24). Primatlarda kronik MPTP uygulamasi
PH'nin tedavisine yonelik yeni stratejilerin gelistirilmesinin yanisira noroprotektif stratejilerin gelistiriimesi ve
arastinimasi igin de kullanilabilir (20).

MPTP ile olusturulan nigrostriatal yolak lezyonu daha cok primatlarda uygulanir ve primat modeli insandakine
en yakin PH modelidir. MPTP modeli PH arastirmalari icin “gold standart” kabul edilir (25,26). Bununla
beraber, sicanlarda ve farelerde de MPTP calismalari yapilmaktadir. Bu U¢ deney hayvani grubu MPTP'nin
toksisitesine duyarlilik bakimindan degerlendirildiginde en duyarli deney hayvaninin primatlar oldugu, farelerin
de sicanlara gére MPTPye daha duyarli oldugu bilinmektedir. Farelerde ve &zellikle sicanlarda PH belirtileri
olustuktan bir stire sonra tamamen ortadan kalkarken primatlardaki belirtiler daha kalici olmaktadir (4,20).

Fare turleri igcinde C57 black 6 fare zinciri MPTP'nin sistemik olarak verilmesine diger fare turlerine gére daha
duyarldir (27).

Farelerde kullanilabilen 4 farkli Parkinson modeli tanimlanmistir (22,23,27-29):
Presemptomatik PH Modeli: Bu model icin MPTP farelere akut olarak 10-20 mag/kg gibi nispeten diistk

dozda ve bir kez verilir. Bu model hastalik veya tedavisi icin telafi edici mekanizmalarin aydinlatiimasina yonelik
calismalar icin uygundur.

Hizhi PH Olusturulmas: icin Model: iki saatlik aralarla 20 ma/kg gibi orta dozda MPTP dort kez ve sadece
bir glin verilerek olusturulur. Bu uygulama hiicre 6limi ile karakterize hizli bir dopaminerjik dejenerasyona ve
Parkinson belirtilerine neden olur.




Subkronik PH Olusturmak icin Model: MPTP farelere en az bes guinlik bir stire¢ boyunca 20-30 mg/kg gibi
yiksek dozlarda ginde 1-2 kez enjekte edilir. llk iki modele zit olarak bu yontem s. Nigra'nin pars
kompaktasinda lokalize olmus dopaminerjik néronlarda guglu bir apopitozis ile ge¢ dejenerasyona ve
Parkinson belirtilerine neden olur.

Progressif Kronik PH Modeli: Bu modelin olusturulabilmesi icin MPTP farelere 20 gun boyunca ginde bir
kez 4 mg/kg gibi dusiik dozda verilir. Bu yéntem PH'na daha yakin bir model olarak kabul edilir. Ozellikle
ndroprotektif ve telafi edici mekanizmalarin incelenmesi igin uygundur.

Fare modeli ile iliskili temel sorunlar ise sunlardir:

MPTP verilen rodentlerde Lewy cismi olusmamasi, dopaminerjik sistem disinda da nérodejenerasyon gelismesi;
hipersalivasyon, konvilsiyonlar, piloereksiyon ve hipokinzezi gibi davranigsal belirtilerin olustuktan sonra 24-
48 saat icinde tekrar geri donmesi ve son olarak farelerde yukaridaki yontemlerle PH hastaligi modeli glnler
veya haftalar icinde olusurken insanda on yillar gibi uzun bir stire¢ sonunda PH belirtilerinin ortaya gikmasi fare
modelinin dezavantajlari arasinda sayilabilir (27,30).

Sicanlarda MPTP'nin Parkinson modeli olusturmak tzere kullanilisi yaygin degildir ve sonuglar oldukca
celiskildir. MPTP ile sicanlarda ancak 30-60 mgskg gibi oldukca yuksek dozlarda dopaminerjik
norodejenerasyon gdzlenir. Farelere enjekte edilen ve dopaminerjik hasara neden olan dozlar siganlarda
etkisizdir. Bu sicanlara ayrica periferal katekolamin saliverilmesi ve buna bagl mortalitenin 6nlenmesi igin
guanetidin de verilmesi gerekir (31,32). Sicanlarda dopaminerjik hasar olussa bile ortaya ¢ikan belirtilerin
PH'na benzerligi ve siddeti de diger iki tir kadar belirgin degildir ve sicanlarda elde edilen sonuglar geligkilidir
(4,33). MPTP toksisitesine sicanlarda gérilen bu dikkat cekici direncin nedeninin MPTP'nin toksik metagbolit
olan MPP+'ya dénustimii ile iliskili olabilecegi, sicanlarda bu dontsimun yeterli olmadig ileri strilmusgtir (27).

Nérotoksin ile genetik teknolojinin hirlikte kullaniimasi ile daha etkili bir fare PH modeli olusturulmaya
calisilmistir. Yakin tarihlerde bazi Parkinson hastalarinin a-sintiklein geninde mutasyon oldugu gorilmis ve bu
geni mutasyona ugratilmis fareler olusturulmustur. MPTP verilen a-sintklein transjenik farelerde mitokondriyal
hasrarin S. nigra ve ventral tegmental alanda daha iyi oldugu, hippokampus ve neokortekste ise fazla bir hasar

olusmadigi gdzlenmistir. Bu modelin diger fare modellerine gére daha iyi bir PH modeli olabilecegi
distntlmektedir (4).

HIDROKSIDOPAMIN (6-OHDA) iLE INDUKLENMIS KONTRALATERAL DONUS DAVRANISINA
DAYANAN DENEYSEL PARKINSON MODELI

6-OHDA dopaminin hidroksilasyona ugramis analogudur. Katekolaminerjik sinir uclarinda harabiyete neden
olarak dopamin sentez ve saliverilmesini ve buna bagl olarak santral dopaminerjik aktiviteyi azaltan bir
nérotoksindir (34). llk olarak 1959 yilinda izole edilmistir. Biyolojik etkileri ilk olarak 1963 yilinda Porter ve
arkadaslan (35) tarafindan gosterilmistir. Bu calismada 6-OHDA’'nin sempatik sinirlerde uzun sdreli
noradrenalin deplesyonu yaptigi gézlenmistir (4). 6-OHDA sekil 1'de de gorildigi gibi dopaminerjik
noronlarda C-l inhibisyonu yaparak etkili olur. PH'larinda endojen olarak 6-OHDA biriktigi saptanmistir (36).

6-OHDA sistemik olarak verildiginde MPTP'nin aksine kan-beyin engelini gecemez. Bu nedenle stereotaksik
dizenek ile 6zellikle S. nigra, mediyal 6n beyin demeti ve striatum gibi dopaminerjik etkinligin yogun oldugu
bolgelere enjekte edilir (37). Ozellikle S. nigra ve medyal 6n beyin demetine 6-OHDA enjeksiyonunu izleyen
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12 saat icinde dopaminerjik néronlarda dejenerasyon baslar. Enjeksiyonu izleyen 2. veya 3. glinde tiim striatal
dopamin icerigi bosalir (38). llginc olak 6-OHDA’in dogrudan striatum icine verilmesi S. nigra —ventral
tegmental alan kompleksi igine verilmesinden daha cabuk ve daha ilerleyici sekilde néron &liimiune neden olur
(37,39,40). 6-OHDA'nin striatum icine enjekte edilmesiyle olusturulan model néroprotektif calismalar icin
daha uygun iken S. nigra- ventral tegmental alan kompleksine 6-OHDA enjeksiyonu ile elde edilen model
daha ¢ok yeni farmakolojik veya hiicre replasmani tedavilerinin test edilmesi icin kullanilir (30).

6-OHDA sican, fare, kedi ve primatlarda dopaminerjik néronlara 6zgl yiksek etkili bir toksindir (41). Bununla
beraber daha ¢ok sicanlarda PH modeli olarak kullanilir. Sicanlarda 6-OHDA verilmesi sonrasi akinezi, rijidite
ve tremor gibi belirtiler olustugu tanimlanmistir (42). Ancak bu belirtilerin siddeti ve strekliligi PH'ni cok iyi
taklit etmez. Dopaminerjik néronlarda 6-OHDA ile indiiklenen lezyonun tamamlanmasindan sonra deney
hayvanina apomorfin gibi dopaminerjik agonistlerin verilmesi lezyon olan hemisferdeki dopaminerjik asirimin
calismamasina bagli olarak lezyon olan yoniin ters tarafina kontralateral donus hareketine neden olur. Ayni
etki amfetamin enjeksiyonunda gozlenir (4). Lezyon sonrasi dopaminerjik agonist verilmesi ile uyarilan
kontralateral donils hareketi ézellikle sicanlarda PH'nin tedavisine yonelik yeni ilaclar gelistiriimesine yénelik
olarak kullanilan bir modeldir.

Sicanlarda 6-OHDA enjeksiyonu ile dopaminerjik nigrostriatal yolaklarda olusturulan lezyona dayall bir
Parkinson modeli tanimlanmistir (43,44). Bu modeli olusturmak icin sican 400 mg/kg ip kloralhidrat ile
anesteziye edildikten sonra bir stereotaksik cerceve (frame) tizerinde sabitlenir. Daha sonra striatal bir lezyon
olusturmak icin sol medial 6nbeyin bélgesinde Pellegrino atlasina gore (45) A (anterior= 6n) —2.2; L (lateral) +
1.5; V (vertikal)~7.9 koordinatlarina mikroenjeksiyon teknigi ve hassas bir inflizyon pompasi yardimi ile %0.05
askorbik asid iceren 4 mL salin icinde 8 mL 6-OHDA HC| dakikada 1 mL'lik bir hizla enjekte edilir (46,47).
Enjeksiyondan sonra lezyonun gelismesi icin en az 2 hafta beklemek gerekir. Iki haftalik strenin sonunda 6-
OHDA enjekte edilerek nigrostriatal yolakta lezyon olusturulmus sicanlara dopaminerjik replasman tedavisi
uygulanirsa lezyon olusturulan tarafin ters yoniine dogru 360%lik yineleyen dénis hareketleri gézlenir.

Déniis Hareketini
Sayan Sistem

Denege Bagh
Tel

Kontralateral
Déniis Hareketi
Yapan Denek

_________

Yarikiire Seklinde
Kafes

Sekil 2. 6-OHDA ile lezyon yapilmis sicanlarda kontralateral
doénds davranisini dlcmeye yarayan diizenek (18).

15



Dopaminerjik replasman tedavisi olarak 100 mg/kg dozda L-DOPA (48) veya daha siklikla 50 mg/kg dozda
L-DOPA’nin 30 mg/kg benserazid ile kombinasyonu (46,49-51) ip yoldan verilir. Replasman tedavisini izleyerek
sicanlar 50 c¢m capinda hemisferik pleksiglas 6lgim kaplarna alinirlar ve bellerine yapacaklari donis
hareketlerini hassas bir sekilde bilgisayarli sisteme aktaracak olan metalik teller baglanir (Sekil 2). Burada
sicanin dopaminerjik replasman tedavisini izleyerek lezyon yapilan bolgenin ters tarafina dogru yineleyerek
yaptigi déniis hareketleri kaydedilir. Ik dopaminerjik agonist enjeksiyonunu izleyen her saatte ortalama 100
adet tam déniis hareketi yapilmasi modelin basarili oldugunu gosterir (50,52). Model lzerinde denenen
herhangi bir ilacin bu 6lgttleri yakalamasi en az L-DOPA ve benserazid kombinasyonu kadar antiparkinsonian
etkinlige sahip olduguna isaret eder. Daha ylksek dénus hareketleri ise daha etkin bir aktiviteyi gosterir.
Dopaminerjik agonist enjeksiyonunu izleyen 2 saat boyunca 30 tam donus hareketinin altinda donis yapan
sicanlarda lezyon calismasinin basarisiz oldugu kabul edilir ve bu sicanlarin test galismalarinda kullaniimamasi
gerekir (48).

6-OHDA ile indiklenmis kontralateral dénis davranisi MPTP yontemine gére daha ucuz olmasli, her

laboratuvarda uygulanabilmesi ve hepsinden énemlisi uygulayanlar icin MPTP gibi toksik olmamasi gibi

avantajlara sahiptir ve son zamanlarda Parkinson hastaliginin davranissal dizeyde degerlendirilmesinde daha
cok kullaniimaktadir. Bununla beraber bu yéntemin de bazi dezavantajlari ve kisitlitiklar vardir:

1. 6-OHDA modeli PH'nin insandaki tim patolojik ve klinik ézelliklerini taklit etmez. PH'nin davranigsal
belirtileri giic gticli ve strekli olarak gézlenemez. Lewy cisimcigi gibi sitoplazmik olusumlar MPTP'de
oldugu gibi bu modelde de gézlenmez (4).

2. Kan-beyin engelini gecmediginden sistemik olarak verilmesi mimkan degildir. Dopaminerjik dejenerasyon
olusturulmak istenen bolgeye dogrudan enjekte edilmek zorundadir ve bunun igin stereotaksik gerceve
gibi dzel ekipmana gereksinim duyulur.

3. PH ile iliskili oldugu bilinen anterior olfaktér yapilar, asagi beyin sapi bélgeleri veya lokus seruleus gibi
diger santral yapilarda dejenerasyona neden olmaz (53,54). Yaptigi dejenerasyon dopaminerjik néronlarla
ve verildigi bolge ile sinirlidir.

4. Bu model yavas ilerleyici bir patolojisi olan insan PH'na benzer bir ozellige sahip degildir. Akut olarak
verilen nérotoksinin dopaminerjik bolgelerde ani olarak olusturdugu harabiyet sonrasini incelemeye
olanak verir.

ROTENON iLE INDUKLENEN PARKINSON MODELI

Rotenon daha &nce de belirtildigi gibi mitokondriyal bir nérotoksindir. Néron mitokondrisinde guglu bir
sekilde C-I inhibisyonu yaparak (Sekil 1) dejenerasyona ve bunu izleyen dénemde PH belirtilerine neden olur.
Bu ozelligi nedeni ile deneysel PH modeli olusturmak icin kullanilmaktadir (55,56). Rotenon sistemik
verildiginde kan-beyin engelini gecer. Néron iginde subselltler organellerde birikir. Elektron transport zincirinin
C-l basamaginda yaptidi inhibisyon ile oksidatif fosforilasyonu bozar (57).

Betarbet ve dig. (58) bes hafta sire ile bir osmotik minipompa ile giinde 2-3 mg/kg rotenon verilmesinin
sicanlarda PH'na benzer motor ve postural bozukluklara neden oldugunu géstermistir. Erkek Lewis sicanlara
intrajugliler veya subkutan yoldan 2-3 mg/kg rotenon verilmesi 28-56 gin icinde 6zgll dopaminerjik
norodejenerasyona neden olmaktadir (58,59). Bir baska calismada da yine Lewis sicanlara 28 gun stre ile 2.5

mg/kg rotenonun femoral arterden verilmesinin nigrostriatal dopaminerjik dejenerasyona neden oldugu
gosterilmistir (60).
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Mikroglialar beynin immun fonksiyonlarini da diizenleyen énemli bir hicre grubudur. PH'nda nigrostriatal
bolgede 6nemli o6lclide mikrogial aktivasyon gézlenir (61). Sherer ve dig. (59) de yakin tarihlerde
gerceklestirdikleri bir calismada rotenon verilen Lewis tlrl sicanlarda oOzellikle striatum ve S. nigra'da
mikrogial hiicre aktivasyonunu arastirmislardir. Bu galismada rotenon si¢anlara 2-3 mg/kg ginlitk dozda dort
hafta sure ile cilt altina yerlestirilen ozmotik bir minipompa ile verilmistir. Dért haftalik stire¢ sonunda
siganlarda belirgin nigrostriatal dejenerasyon ile birlikte belirgin bir agirlik kaybi ve akinezi gézlenmistir. Ayrica
striatal bdlge ve S. nigra'da belirgin bir mikrogial aktivasyon oldugu gésterilmistir.

Alam ve Schmidt (55) sicanlarda gerceklestirdikleri bir galismada rotenonun 1.5 mg/kg gibi disiik ve 2.5
mag/kg gibi orta dozlarini iki ay stre ile her gin intraperitoneal yoldan enjekte ederek daha sonra bu
deneklerdeki PH belirtilerini degerlendirmislerdir. Bu calismada PH ile iliskili davranigsal belirtilerin
degerlendirilmesi icin katalepsi testi ve lokomotor aktivite &lgiimleri kullanilmigtir. Katalepsi dikey tel testi (62)
ile degerlendirilirken, lokomotor aktivite 6l¢limlerinde deneklerin élgimin yapildigi alandaki yer degistirme ve
dikilme hareketleri sayilmistir. Ayrica striatal bolge ve prefrontal korteks dopaminerjik etkinligi yliksek basingh
sivi kromatografisi (HPLC) teknigi ile degerlendirilmigtir. Alam ve Schmidt (55) rotenon verilen deneklerde
striatal bolgede ve prefrontal kortekste dopamin iceriginde doza bagimli azalmalar saptamiglardir. Ayrica
deneklerin yine verilen dozuna bagl olarak lokomotor aktivitelerinde anlamli &lclide azalma ve katalepsi
stiresinde anlaml élclide uzama gézlemislerdir. Bu calismada lokomotor aktivitedeki azalma ile katalepsi
stresindeki uzama PH'nin 6zellikle akinezi belirtisi ile iliskilendirilmistir.

6-OHDA ve MPTP gibi toksinlerde Lewy cisimcigi goriilmemesine karsin rotenon verilen deneklerde Lewy
cisimcigi goériilmesi ve rotenonun MPTP gibi rahatlikla sistemik dolagima verilmesi ve kan-beyin engelini
kolayca gegmesi bu toksinin PH icin model olusturmadaki baslica avantajlan olarak ifade edilebilir (56).

Bununla beraber rotenon modelinin de bircok kisitliliklar s6z konusudur. Bunlan soyle siralayabiliriz:

1. Her ne kadar rotenon verilen deney hayvanlarinda dopaminerjik nérodejenerasyona paralel olarak Lewy
cisimcigi gorulse de bu olusum klinikte tim Parkinson hastalarinda gdzlenememektedir ve Lewy
cisimciginin PH teshisindeki énemi ve katkisi tartismalidir (56,63). -

2. L-DOPA ve diger dopamin agonistleri ile rotenon verilmesine bagl olarak gézlenen Parkinson benzeri
belirtiler dizeltilememektedir. Dahasi rotenon verilen bazi siganlarda nigrostriatal dopaminerjik hasar
olusmaksizin Parkinson hastaligindakine benzer motor bozukluklar ortaya gikabilmektedir (56,64).

3. Rotenon ile gézlenen motor bozukluklar net olmakla beraber bunlarin PH ile iliskilendirilmesi iki nedenle
glig olmaktadir: Birincisi nigrostriatal bolgede lezyon olusmayan deneklerde de bu belirtilerin gelismesi,
ikincisi ise ortaya gikan belirtilerin antiparkinson ilaglar ile her zaman giderilememesidir (56).

Yukaridaki kisithliklar da géz 6ntine alindiginda rotenon modelinin PH ¢alismalan icin diger iki toksine gére
daha degersiz oldugu dstndlebilir. Bununla beraber, bu model Lewy cisimciginin olusumu ile iligkili molekuler
temelin anlasiimasi ve bununla nigrostriatal dopaminerjik hiicre 6limi arasindaki iliskinin incelenmesi igin
yararl bir model olabilir.
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