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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 hastalığı (PH) 1817 yılında Dr. James Parkinson tarafından tanımlanmış progressif nitelikli 

nörodejeneratif bir hastalıktır. Total populasyonda görülme sıklığı 1/1000 kadardır ve yaşlandıkça hastalığa 
yakalanma riski artar. PH,55 yaş üzerindeki insanlarda ikinci en sık rastlanan nörodejeneratif problemdir. 
Hastalık iradesel hareketlerde azalma (bradikinezi) veya bu hareketlerin yapılamaması (akinezi), kas katılığı 

(rijidite), özellikle istirahat halinde ortaya çıkan tremor ve postüral insitabilite ile birlikte ortaya çıkan yürüme 
güçlüğü gibi dört temel klinik belirti ile karakterizedir. Salya artışı, düşünme yeteneğinde azalma ve depresyon 
da sıklıkla bu belirtilere eşlik eder (1-4). Bazı PH'larında striatal dopaminerjik bölgedeki nöronlarda Lewy 
cisimciği adı verilen oluşumlar gözlenir ve bu hastalığı teşhisi için kullanılır. Bununla beraber Lewy cisimciği tüm 
Parkinson hastalarında her zaman gözlenen bir oluşum değildir. Lewy cisimciğinin oluşmasının nöron ölümüne 
bağlı olduğu kesindir ancak PH'nın teşhisindeki önemi tartışmalıdır (5). 

PH beyinde tanımlanmış dopaminerjik yolakların en büyüğü olan nigrostriatal yolakta oluşan nöronal hasarlar 
ile doğrudan ilişkilidir. Bu yolak Subsatantia nigranın zona compacta bölgesindeki nöronların aksonlarından 
orijin alır, diensefalonda medyal ön beyin demeti içine girer ve Korpus striatumda sonlanır. Korpus 
striatumdaki uçları beyindeki total dopaminin yaklaşık 9675'ini içerir. Yolaktaki nöronlarda oluşan 
dejenerasyona bağlı olarak yeterince dopamin üretilememesi ve dopaminerjik etkinliğin azalması hastalığın 
başlıca nedenidir (2,3). Dopamin santral sinir sisteminde bir çok önemli görevinin yanısıra motor 
davranışlardan ve santral sinir sisteminde asetilkolin ile birlikte motor eşgüdümün sağlanmasından da sorumlu 
katekolamin yapısında önemli bir nörotransmitterdir. Özellikle beynin striatum bölgesinde dopaminerjik 
etkinliğin aşırı artması Kore ve Tourette sendromu gibi hiperkinezilere neden olurken, bu bölgedeki azalmış 
dopaminerjik etkinlik çeşitli distonilere ve PH'na neden olmaktadır (3). 

Hastalığın etiyolojisi henüz net olarak belirlenebilmiş değildir. Bununla beraber, karbon monoksid, manganez, 
cıva, siyanür, metanol, etanol, 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) ve 6-hidroksidopamin 
(6-OHDA) santral toksinler ile rotenon başta olmak üzere maneb ve paraguat gibi tarımda koruyucu olarak 
kullanılan kimyasal maddelerle intoksikasyonun PH'na neden olabileceği yolunda bilimsel kanıtlar mevcuttur 
(4,6). Genetik nedenlerin de hastalığın ortaya çıkmasında katkısı olabilir. Son zamanlarda gerçekleştirilen 

Şekil 1. Mitokondriyal elektron transfer 

zincirinde inhibisyon ile etkili olan 
nörotoksinler ve oluş mekanizması 

(MPP+= 1-metil-4-fenilpiridinyum; MAO- 

B- Monoamin oksidaz B; DAT- Dopamin 

taşıyıcı; VMAT- Veziküler monoamin 

transporter; ROS- Reaktif oksijen türleri; 

C-I — C-V& Kompleks | — Kompleks V) (4).   
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birçok klinik araştırma Parkinson hastalığında çevresel faktörlerin yanısıra kalıtsal özelliklerin de önemli bir rolü 
olabileceğini göstermektedir (7-9). Sıçanlar üzerinde yakın tarihlerde gerçekleştirilen bir çalışmanın sonuçları 
da PH'nda gen terapisinin başarılı olabileceğini düşündürmektedir (10). 

PH'nı ilaçla kökten tedavi etmek henüz mümkün değildir. İlaçla tedavi tamamen semptomatiktir ve PH sürekli 

ilaç kullanımını gerektirmektedir. Mevcut ilaçların zamanla etkilerinin kaybolması, bazılarının ilaç kesmeyi 

gerektirecek şiddette yan etkilere sahip olması ve Parkinson'luların yaşlı bir popülasyon olması PH tedavisinde 

daha etkin, daha az yan etkiye sahip ve Parkinson'un kökten tedavisine olanak sağlayabilecek yeni ilaçların 

geliştirilmesini gerekli kılmaktadır. İnsanlarda Parkinson modeli oluşturmak ve Parkinson hastalarında bazı 

klinik çalışmaları yapmak etik olarak mümkün olamamaktadır. Bu durumda deney hayvanlarında Parkinson 

semptomlarının taklit edilmesi ve ilaçların anti-Parkinson etkilerinin bu modeller üzerinde test edilebilmesi 

önem kazanmaktadır (11). 

Deney hayvanlarında PH'nın belirtilerini taklit eden modeller oluşturmak mümkündür. Bu amaçla en fazla 

dopaminerjik sistemi ve özgül olarak nigrostriatal yolağı dejenere eden toksinlerden yararlanılır. Bu maçla en 

çok kullanılan toksinler MPTP, 6-OHDA ve rotenon gibi tarımsal kimyasalllardır (4). Bu toksinleri kullanarak 
primatlarda veya rodentlerde deneysel PH modelleri oluşturmak mümkündür. Her üç toksin de özgül olarak 
dopaminerjik nöronlarda çekirdeğin mitokondrisi içine girerek mitokondrial elektron transfer zincirinin ilk 

halkası olan kompleks 1'in (C-I) güçlü şekilde inhibisyonuna neden olur. Maneb gibi tarımsal toksinler farklı 
olarak inhibitör etkilerini kompleks 3 (C-Ill) seviyesinde oluşturur. Elektron transfer zincirindeki bu güçlü 
inhibisyon ile mitokondriyal faaliyetlerin sağlıklı bir şekilde yürütülememesi dopaminerjik nöronda ciddi 
dejenerasyona neden olur (Şekil 1). 

Dopaminerjik nöronlarda ve özellikle nigrostriatal yolaktaki mitokondrial kompleks inhibisyonları PH 
belirtilerinin ortaya çıkmasına neden olur. 

Her üç nörotoksin modeli ile ilişkili daha ayrıntılı bilgi aşağıda sunulmuştur. 

MPTP İLE NİGROSTRİATAL YOLAK DEJENERASYONUNA DAYANAN 
DENEYSEL PARKİNSON MODELİ 

MPTP narkotik bir ajan olan meperidinin analoğudur. MPTP'nin Parkinson sendromuna neden olduğu Amerika 
Birleşik Devletleri'nin Kaliforniya eyaletinde tesadüfen farkedilmiştir. Kaliforniya'da, 1982 yılında, bir grup 
genç eroin bağımlısında snetetik bir eroin olan 1-metil-4-fenil-propion oksipiperidinin (MPP) intravenöz yoldan 
alınması sonrası ani olarak Parkinson belirtileri ortaya çıkmıştır. Olay incelendiğinde bunların kullandıkları 
sentetik eroin türevinin MPTP ile kontamine olduğu ve buna bağlı olarak Parkinson hastalığına yakalandıkları 
anlaşılmıştır (11-14). Bu gözlem MPTP ile deney hayvanlarında Parkinson modeli oluşturulmasının esin kaynağı 
olmuştur. Bugün MPTP PH oluşturmak için kullanılan en önemli toksindir. Diğer toksinlere göre başlıca 
avantajları şöyle sıralanabilir (4,15): 

1. Dopaminerjik yolaklarda doğrudan ve özgül bir intoksikasyona neden olur. 
2. İnsandaki PH belirtilerine benzer belirtiler oluşturur (özellikle primatlarda). 
3. Yüksek oranda lipofiliktir. Kan-beyin engelini kolayca geçer. 

MPTP'nin dezavantajları ise şöyle sıralanabilir (12,16-18); 

1. Aşırı toksik olması ve bilinçli kullanmayanlarda PH'na neden olabilmesi. 
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2. Parkinson hastalarında beyinin mikroskobik olarak incelenmesi sırasında gözlenen eozinofilik Lewy 
cisminin ne MPTP'ye maruz kalan insanlarda ne de PH belirtilerini oldukça iyi taklit eden hiçbir deney 
hayvalarında görülememesi. 

3. PH'nın aksine MPTP modelinde lokus seruleus gibi diğer monoaminerjik beyin bölgelerinde hasar 
oluşturmaması. 

4. Primatların pahalı olması ve bunlar üzerinde araştırma yapmanın özel etik kurallara, özel donanımlı 
laboratuvarlara ve eğitimli araştırıcılara gereksinim göstermesi ve primatların bakımlarının pahalı ve zor 
olması. 

MPTP özgül olarak nigrostriatal yolakta yer alan dopaminerjik nöronlarda geri dönüşümsüz yıkılmalara neden 
olarak şiddetli bir dopamin eksikliği ortaya çıkarır. Maddenin primatlara verilmesi Parkinson benzeri klinik bir 
tablo oluşturur (15). MPTP Kan beyin engelini geçtikten sonra astrositler tarafından alınır ve MAO-B enziminin 
katalizlediği bir reaksiyonla toksik metaboliti olan MPP--'ya dönüşür (Şekil 1). MPP# dopamin transport sistemi 
tarafından alınır ve spesifik olarak dopaminerjik nöronlarda mitokondrial oksidasyon reaksiyonunu inhibe 
ederek bu nöronlarda hasara neden olur (4,19). 

MPTP deney hayvanlarına sistemik olarak subkutan, intravenöz, intraperitoneal veya intramüsküler yoldan 
verilebilir. Primatlarda daha çok intraperitoneal veya intramüsküler yol tercih edilir. İntravenöz yoldan 
primatlara karotid arter içine enjekte edilmek suretiyle verilir (4). MPTP PH oluşturmak amacıyla primatlara 
0.05 mg/kg dozda sistemik olarak (intraperitoneal veya intramüsküler) haftada 2-3 kez birkaç ay süre ile 
uygulanır (20). Eskiden çok daha yüksek dozlar bir seferde verilerek PH belirtileri oluşturulmaya çalışılıyordu. 
Ancak daha sonra gerçekleştirilen çalışmalar düşük veya daha ılımlı dozların zamana yayılarak verilmesinin 
primatlarda daha iyi PH belirtileri oluşturduğuna işaret etmiştir (21-24). Primatlarda kronik MPTP uygulaması 
PH'nın tedavisine yönelik yeni stratejilerin geliştirilmesini yanısıra nöroprotektif stratejilerin geliştirilmesi ve 
araştırılması için de kullanılabilir (20). 

MPTP ile oluşturulan nigrostriatal yolak lezyonu daha cok primatlarda uygulanir ve primat modeli insandakine 
en yakın PH modelidir. MPTP modeli PH araştırmaları için “gold standart” kabul edilir (25,26). Bununla 
beraber, sıçanlarda ve farelerde de MPTP çalışmaları yapılmaktadır. Bu üç deney hayvanı grubu MPTP'nin 
toksisitesine duyarlılık bakımından değerlendirildiğinde en duyarlı deney hayvanının primatlar olduğu, farelerin 
de sıçanlara göre MPTP'ye daha duyarlı olduğu bilinmektedir. Farelerde ve özellikle sıçanlarda PH belirtileri 
oluştuktan bir süre sonra tamamen ortadan kalkarken primatlardaki belirtiler daha kalıcı olmaktadır (4,20). 
Fare türleri içinde C57 black 6 fare zinciri MPTP'nin sistemik olarak verilmesine diğer fare türlerine göre daha 
duyarlıdır (27). 

Farelerde kullanılabilen 4 farklı Parkinson modeli tanımlanmıştır (22,23,27-29): 

Presemptomatik PH Modeli: Bu model için MPTP farelere akut olarak 10-20 mg/kg gibi nispeten düşük 
dozda ve bir kez verilir. Bu model hastalık veya tedavisi için telafi edici mekanizmaların aydınlatılmasına yönelik 
çalışmalar için uygundur. 

Hızlı PH Oluşturulması İçin Model: İki saatlik aralarla 20 mg/kg gibi orta dozda MPTP dört kez ve sadece 
bir gün verilerek oluşturulur. Bu uygulama hücre ölümü ile karakterize hızlı bir dopaminerjik dejenerasyona ve 
Parkinson belirtilerine neden olur. 

 



Subkronik PH Oluşturmak İçin Model: MPTP farelere en az beş günlük bir süreç boyunca 20-30 mg/kg gibi 

yüksek dozlarda günde 1-2 kez enjekte edilir. İlk iki modele zıt olarak bu yöntem s. Nigra'nın pars 

kompaktasında lokalize olmuş dopaminerjik nöronlarda güçlü bir apopitozis ile geç dejenerasyona ve 

Parkinson belirtilerine neden olur. 

Progressif Kronik PH Modeli: Bu modelin oluşturulabilmesi için MPTP farelere 20 gün boyunca günde bir 

kez 4 mg/kg gibi düşük dozda verilir. Bu yöntem PH'na daha yakın bir model olarak kabul edilir. Özellikle 

nöroprotektif ve telafi edici mekanizmaların incelenmesi için uygundur. 

Fare modeli ile ilişkili temel sorunlar ise şunlardır: 

MPTP verilen rodentlerde Lewy cismi oluşmaması, dopaminerjik sistem dışında da nörodejenerasyon gelişmesi; 

hipersalivasyon, konvülsiyonlar, piloereksiyon ve hipokinzezi gibi davranışsal belirtilerin oluştuktan sonra 24- 

48 saat içinde tekrar geri dönmesi ve son olarak farelerde yukarıdaki yöntemlerle PH hastalığı modeli günler 

veya haftalar içinde oluşurken insanda on yıllar gibi uzun bir süreç sonunda PH belirtilerinin ortaya çıkması fare 

modelinin dezavantajları arasında sayılabilir (27,30). 

Sıçanlarda MPTP'nin Parkinson modeli oluşturmak üzere kullanılışı yaygın değildir ve sonuçlar oldukça 

çelişkildir. MPTP ile sıçanlarda ancak 30-60 mg/kg gibi oldukça yüksek dozlarda dopaminerjik 

nörodejenerasyon gözlenir. Farelere enjekte edilen ve dopaminerjik hasara neden olan dozlar sıçanlarda 

etkisizdir. Bu sıçanlara ayrıca periferal katekolamin salıverilmesi ve buna bağlı mortalitenin önlenmesi için 

guanetidin de verilmesi gerekir (31,32). Sıçanlarda dopaminerjik hasar oluşsa bile ortaya çıkan belirtilerin 

PH'na benzerliği ve şiddeti de diğer iki tür kadar belirgin değildir ve sıçanlarda elde edilen sonuçlar çelişkilidir 

(4,33). MPTP toksisitesine sıçanlarda görülen bu dikkat çekici direncin nedeninin MPTP'nin toksik metagbolit 

olan MPP--'ya dönüşümü ile ilişkili olabileceği, sıçanlarda bu dönüşümün yeterli olmadığı ileri sürülmüştür (27). 

Nörotoksin ile genetik teknolojinin birlikte kullanılması ile daha etkili bir fare PH modeli oluşturulmaya 

çalışılmıştır. Yakın tarihlerde bazı Parkinson hastalarının a-sinüklein geninde mutasyon olduğu görülmüş ve bu 

geni mutasyona uğratılmış fareler oluşturulmuştur. MPTP verilen a-sinüklein transjenik farelerde mitokondriyal 

hasrarın S. nigra ve ventral tegmental alanda daha iyi olduğu, hippokampus ve neokortekste ise fazla bir hasar 

oluşmadığı gözlenmiştir. Bu modelin diğer fare modellerine göre daha iyi bir PH modeli olabileceği 

düşünülmektedir (4). 

HİDROKSİDOPAMİN (6-OHDA) İLE İNDÜKLENMİŞ KONTRALATERAL DÖNÜŞ DAVRANIŞINA 

DAYANAN DENEYSEL PARKİNSON MODELİ 

6-OHDA dopaminin hidroksilasyona uğramış analoğudur. Katekolaminerjik sinir uçlarında harabiyete neden 

olarak dopamin sentez ve salıverilmesini ve buna bağlı olarak santral dopaminerjik aktiviteyi azaltan bir 

nörotoksindir (34). İlk olarak 1959 yılında izole edilmiştir. Biyolojik etkileri ilk olarak 1963 yılında Porter ve 

arkadaşları (35) tarafından gösterilmiştir. Bu çalışmada 6-OHDA'nın sempatik sinirlerde uzun süreli 

noradrenalin deplesyonu yaptığı gözlenmiştir (4). 6-OHDA şekil 1'de de görüldüğü gibi dopaminerjik 

nöronlarda C-I inhibisyonu yaparak etkili olur. PH'larında endojen olarak 6-OHDA biriktiği saptanmıştır (36). 

6-OHDA sistemik olarak verildiğinde MPTP'nin aksine kan-beyin engelini geçemez. Bu nedenle stereotaksik 

düzenek ile özellikle S. nigra, mediyal ön beyin demeti ve striatum gibi dopaminerjik etkinliğin yoğun olduğu 

bölgelere enjekte edilir (37). Özellikle S. nigra ve medyal ön beyin demetine 6-OHDA enjeksiyonunu izleyen 
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12 saat içinde dopaminerjik nöronlarda dejenerasyon başlar. Enjeksiyonu izleyen 2. veya 3. günde tüm striatal 
dopamin içeriği boşalır (38). İlginç olak 6-OHDAvin doğrudan striatum içine verilmesi S. nigra —ventral 
tegmental alan kompleksi içine verilmesinden daha çabuk ve daha ilerleyici şekilde nöron ölümüne neden olur 
(37,39,40). 6-OHDA'nın striatum içine enjekte edilmesiyle oluşturulan model nöroprotektif çalışmalar için 
daha uygun iken S. nigra- ventral tegmental alan kompleksine 6-OHDA enjeksiyonu ile elde edilen model 
daha çok yeni farmakolojik veya hücre replasmanı tedavilerinin test edilmesi için kullanılır (30). 

6-OHDA sıçan, fare, kedi ve primatlarda dopaminerjik nöronlara özgül yüksek etkili bir toksindir (41). Bununla 
beraber daha çok sıçanlarda PH modeli olarak kullanılır. Sıçanlarda 6-OHDA verilmesi sonrası akinezi, rijidite 
ve tremor gibi belirtiler oluştuğu tanımlanmıştır (42). Ancak bu belirtilerin şiddeti ve sürekliliği PH'nı çok iyi 
taklit etmez. Dopaminerjik nöronlarda 6-OHDA ile indüklenen lezyonun tamamlanmasından sonra deney 
hayvanına apomorfin gibi dopaminerjik agonistlerin verilmesi lezyon olan hemisferdeki dopaminerjik aşırımın 
çalışmamasına bağlı olarak lezyon olan yönün ters tarafına kontralateral dönüş hareketine neden olur. Aynı 
etki amfetamin enjeksiyonunda gözlenir (4). Lezyon sonrası dopaminerjik agonist verilmesi ile uyarılan 
kontralateral dönüş hareketi özellikle sıçanlarda PH'nın tedavisine yönelik yeni ilaçlar geliştirilmesine yönelik 
olarak kullanılan bir modeldir. 

Sıçanlarda 6-OHDA enjeksiyonu ile dopaminerjik nigrostriatal yolaklarda oluşturulan lezyona dayalı bir 
Parkinson modeli tanımlanmıştır (43,44). Bu modeli oluşturmak için sıçan 400 mg/kg ip kloralhidrat ile 
anesteziye edildikten sonra bir stereotaksik çerçeve (frame) üzerinde sabitlenir. Daha sonra striatal bir lezyon 
oluşturmak için sol medial önbeyin bölgesinde Pellegrino atlasına göre (45) A (anterior ön) —2.2; L (lateral) 
1.5; V (vertikal)-7.9 koordinatlarına mikroenjeksiyon tekniği ve hassas bir infüzyon pompası yardımı ile 960.05 
askorbik asid içeren 4 ml salin içinde 8 mL 6-OHDA HCI dakikada 1 mL'lik bir hızla enjekte edilir (46,47). 
Enjeksiyondan sonra lezyonun gelişmesi için en az 2 hafta beklemek gerekir. İki haftalık sürenin sonunda 6- 
OHDA enjekte edilerek nigrostriatal yolakta lezyon oluşturulmuş sıçanlara dopaminerjik replasman tedavisi 
uygulanırsa lezyon oluşturulan tarafın ters yönüne doğru 360“'lik yineleyen dönüş hareketleri gözlenir. 

  

  

         

  

Sayan Sistem           

  

Deneğe Bağlı 
Tel       

  

Kontralateral 
Dönüş Hareketi 
Yapan Denek 
      
  

  
Yarıküre Şeklinde 

Kafes     Şekil 2. 6-OHDA ile lezyon yapılmış sıçanlarda kontralateral 
dönüş davranışını ölçmeye yarayan düzenek (18). 
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Dopaminerjik replasman tedavisi olarak 100 mg/kg dozda L-DOPA (48) veya daha sıklıkla 50 mg/kg dozda 

L-DOPA'nın 30 mg/kg benserazid ile kombinasyonu (46,49-51) ip yoldan verilir. Replasman tedavisini izleyerek 

sıçanlar 50 cm çapında hemisferik pleksiglas ölçüm kaplarına alınırlar ve bellerine yapacakları dönüş 

hareketlerini hassas bir şekilde bilgisayarlı sisteme aktaracak olan metalik teller bağlanır (Şekil 2). Burada 

sıçanın dopaminerjik replasman tedavisini izleyerek lezyon yapılan bölgenin ters tarafına doğru yineleyerek 

yaptığı dönüş hareketleri kaydedilir. İlk dopaminerjik agonist enjeksiyonunu izleyen her saatte ortalama 100 

adet tam dönüş hareketi yapılması modelin başarılı olduğunu gösterir (50,52). Model üzerinde denenen 

herhangi bir ilacın bu ölçütleri yakalaması en az L-DOPA ve benserazid kombinasyonu kadar antiparkinsonian 

etkinliğe sahip olduğuna işaret eder. Daha yüksek dönüş hareketleri ise daha etkin bir aktiviteyi gösterir. 

Dopaminerjik agonist enjeksiyonunu izleyen 2 saat boyunca 30 tam dönüş hareketinin altında dönüş yapan 

sıçanlarda lezyon çalışmasının başarısız olduğu kabul edilir ve bu sıçanların test çalışmalarında kullanılmaması 

gerekir (438). 

6-OHDA ile indüklenmiş kontralateral dönüş davranışı MPTP yöntemine göre daha ucuz olması, her 

laboratuvarda uygulanabilmesi ve hepsinden önemlisi uygulayanlar için MPTP gibi toksik olmaması gibi 

avantajlara sahiptir ve son zamanlarda Parkinson hastalığının davranışsal düzeyde değerlendirilmesinde daha 

çok kullanılmaktadır. Bununla beraber bu yöntemin de bazı dezavantajları ve kısıtlılıkları vardır: 

1. 6-OHDA modeli PH'nın insandaki tüm patolojik ve klinik özelliklerini taklit etmez. PH'nın davranışsal 

belirtileri güç güçlü ve sürekli olarak gözlenemez. Lewy cisimciği gibi sitoplazmik oluşumlar MPTP'de 

olduğu gibi bu modelde de gözlenmez (4). 

2. Kan-beyin engelini geçmediğinden sistemik olarak verilmesi mümkün değildir. Dopaminerjik dejenerasyon 

oluşturulmak istenen bölgeye doğrudan enjekte edilmek zorundadır ve bunun için stereotaksik çerçeve 

gibi özel ekipmana gereksinim duyulur. 

3. PHile ilişkili olduğu bilinen anterior olfaktör yapılar, aşağı beyin sapı bölgeleri veya lokus seruleus gibi 

diğer santral yapılarda dejenerasyona neden olmaz (53,54). Yaptığı dejenerasyon dopaminerjik nöronlarla 

ve verildiği bölge ile sınırlıdır. 

4. Bu model yavaş ilerleyici bir patolojisi olan insan PH'na benzer bir özelliğe sahip değildir. Akut olarak 

verilen nörotoksinin dopaminerjik bölgelerde ani olarak oluşturduğu harabiyet sonrasını incelemeye 

olanak verir. 

ROTENON İLE İNDÜKLENEN PARKİNSON MODELİ 

Rotenon daha önce de belirtildiği gibi mitokondriyal bir nörotoksindir. Nöron mitokondrisinde güçlü bir 

şekilde C-I inhibisyonu yaparak (Şekil 1) dejenerasyona ve bunu izleyen dönemde PH belirtilerine neden olur. 

Bu özelliği nedeni ile deneysel PH modeli oluşturmak için kullanılmaktadır (55,56). Rotenon sistemik 

verildiğinde kan-beyin engelini geçer. Nöron içinde subsellüler organellerde birikir. Elektron transport zincirinin 

C-I basamağında yaptığı inhibisyon ile oksidatif fosforilasyonu bozar (57). 

Betarbet ve diğ. (58) beş hafta süre ile bir osmotik minipompa ile günde 2-3 mg/kg rotenon verilmesinin 

sıçanlarda PH'na benzer motor ve postural bozukluklara neden olduğunu göstermiştir. Erkek Lewis sıçanlara 

intrajügüler veya subkutan yoldan 2-3 mg/kg rotenon verilmesi 28-56 gün içinde özgül dopaminerjik 

nörodejenerasyona neden olmaktadır (58,59). Bir başka çalışmada da yine Lewis sıçanlara 28 gün süre ile 2.5 

mg/kg rotenonun femoral arterden verilmesinin nigrostriatal dopaminerjik dejenerasyona neden olduğu 

gösterilmiştir (60). 

  

16



Mikroglialar beynin immün fonksiyonlarını da düzenleyen önemli bir hücre grubudur. PH'nda nigrostriatal 

bölgede önemli ölçüde mikrogial aktivasyon gözlenir (61). Sherer ve diğ. (59) de yakın tarihlerde 

gerçekleştirdikleri bir çalışmada rotenon verilen Lewis türü sıçanlarda özellikle striatum ve S. nigra’da 

mikrogial hücre aktivasyonunu araştırmışlardır. Bu çalışmada rotenon sıçanlara 2-3 mg/kg günlük dozda dört 

hafta süre ile cilt altına yerleştirilen ozmotik bir minipompa ile verilmiştir. Dört haftalık süreç sonunda 

sıçanlarda belirgin nigrostriatal dejenerasyon ile birlikte belirgin bir ağırlık kaybı ve akinezi gözlenmiştir. Ayrıca 

striatal bölge ve 5S. nigra'da belirgin bir mikrogial aktivasyon olduğu gösterilmiştir. 

Alam ve Schmidt (55) sıçanlarda gerçekleştirdikleri bir çalışmada rotenonun 1.5 mg/kg gibi düşük ve 2.5 

mg/kg gibi orta dozlarını iki ay süre ile her gün intraperitoneal yoldan enjekte ederek daha sonra bu 

deneklerdeki PH belirtilerini değerlendirmişlerdir. Bu çalışmada PH ile ilişkili davranışsal belirtilerin 

değerlendirilmesi için katalepsi testi ve lokomotor aktivite ölçümleri kullanılmıştır. Katalepsi dikey tel testi (62) 

ile değerlendirilirken, lokomotor aktivite ölçümlerinde deneklerin ölçümün yapıldığı alandaki yer değiştirme ve 

dikilme hareketleri sayılmıştır. Ayrıca striatal bölge ve prefrontal korteks dopaminerjik etkinliği yüksek basınçlı 

sıvı kromatografisi (HPLC) tekniği ile değerlendirilmiştir. Alam ve Schmidt (55) rotenon verilen deneklerde 

striatal bölgede ve prefrontal kortekste dopamin içeriğinde doza bağımlı azalmalar saptamışlardır. Ayrıca 

deneklerin yine verilen dozuna bağlı olarak lokomotor aktivitelerinde anlamlı ölçüde azalma ve katalepsi 

süresinde anlamlı ölçüde uzama gözlemişlerdir. Bu çalışmada lokomotor aktivitedeki azalma ile katalepsi 

süresindeki uzama PH'nın özellikle akinezi belirtisi ile ilişkilendirilmiştir. 

6-OHDA ve MPTP gibi toksinlerde Lewy cisimciği görülmemesine karşın rotenon verilen deneklerde Lewy 

cisimciği görülmesi ve rotenonun MPTP gibi rahatlıkla sistemik dolaşıma verilmesi ve kan-beyin engelini 

kolayca geçmesi bu toksinin PH için model oluşturmadaki başlıca avantajları olarak ifade edilebilir (56). 

Bununla beraber rotenon modelinin de birçok kısıtlılıkları söz konusudur. Bunları şöyle sıralayabiliriz: 

1. Her ne kadar rotenon verilen deney hayvanlarında dopaminerjik nörodejenerasyona paralel olarak Lewy 

cisimciği görülse de bu oluşum klinikte tüm Parkinson hastalarında gözlenememektedir ve Lewy 

cisimciğinin PH teşhisindeki önemi ve katkısı tartışmalıdır (56,63). 
2. L-DOPA ve diğer dopamin agonistleri ile rotenon verilmesine bağlı olarak gözlenen Parkinson benzeri 

belirtiler düzeltilememektedir. Dahası rotenon verilen bazı sıçanlarda nigrostriatal dopaminerjik hasar 

oluşmaksızın Parkinson hastalığındakine benzer motor bozukluklar ortaya çıkabilmektedir (56,64). 

3. Rotenon ile gözlenen motor bozukluklar net olmakla beraber bunların PH ile ilişkilendirilmesi iki nedenle 

güç olmaktadır: Birincisi nigrostriatal bölgede lezyon oluşmayan deneklerde de bu belirtilerin gelişmesi, 

ikincisi ise ortaya çıkan belirtilerin antiparkinson ilaçlar ile her zaman giderilememesidir (56). 

Yukarıdaki kısıtlılıklar da göz önüne alındığında rotenon modelinin PH çalışmaları için diğer iki toksine göre 

daha değersiz olduğu düşünülebilir, Bununla beraber, bu model Lewy cisimciğinin oluşumu ile ilişkili moleküler 

temelin anlaşılması ve bununla nigrostriatal dopaminerjik hücre ölümü arasındaki ilişkinin incelenmesi için 

yararlı bir model olabilir. 
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