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ÖZET 

Amaç: 6-hidroksidopamin (6-OHDA) deneysel parkinson modeli oluĢturmak için 

kullanılan yaygın bir kimyasaldır. 6-hidroksidopamin toksisitesine karĢı birçok fenolik 

bileĢiğin terapötik etkilerini gösteren çalıĢmalar olmasına rağmen sirinjik asit (SA)‟in 

etki mekanizması hakkında yayınlanan çalıĢma bulunmamaktadır. Bu çalıĢma ile 

SA‟nın, 6-OHDA ile indüklenen deneysel parkinson modeli üzerindeki etkisinin 

biyokimyasal, immünofloresan yöntemler ve motor aktivite testleri ile değerlendirilmesi 

amaçlanmaktadır. 

Yöntem: Rattus norvegicus Wistar albino cinsi erkek eriĢkin sıçan (250-300 gr), her 

grupta 15 tane olmak üzere rastgele 5 gruba ayrıldı (n=75). Grup I (Sham), Grup II 

(Parkinson), Grup III (Sirinjik asit), Grup IV (Sirinjik asit + Parkinson), Grup V 

(Parkinson + Sirinjik asit) olarak belirlendi. Sirinjik asit (20 mg/kg) uygulaması, her gün 

oral gavaj yoluyla yapıldı. Deneysel parkinson modeli, 6-OHDA‟nın stereotaksik cerrahi 

ile medial ön beyin bandına enjeksiyonu ile gerçekleĢtirildi. Tüm gruplara lokomotor 

aktivite, rotarod ve katatoni testleri yapıldı. Deney sonunda sıçanlar anestezi altına 

alınarak transkardiyal perfüzyon yöntemi ile biyokimyasal ve immünofloresan analizler 

için sakrifiye edildi. 

Bulgular: Sirinjik asit, 6-OHDA ile indüklenen deneysel parkinson modeli sıçanlarda, 

subsantia nigra (SN)‟da azalan dopamin ve tirozin hidroksilaz seviyelerinin anlamlı 

oranda yükselmesini sağladı (p<0,001). Motor aktivite üzerinde koruyucu rol oynadı. 

Substantia nigra'da total antioksidan kapasitenin istatistiksel olarak anlamlı oranda 

korunmasını sağladı (p<0,05) ve total oksidan kapasiteyi azalttı (p<0,001).  

Ġndüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunu inhibe ederek nitrit ve nitrat 

seviyelerinin azalmasını sağladı (p<0,05). 

Sonuç: Bu veriler SA‟nın, 6-OHDA ile indüklenen deneysel parkinson modelinde 

antioksidan ve antiinflamatuar özellikleriyle nöroprotektif etki sağlayabileceğini 

göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Deneysel parkinson modeli, sirinjik asit, 6-OHDA, iNOS  
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ABSTRACT  

Objective: 6-hydroxydopamine (6-OHDA) is a widely used chemical to create an 

animal model of Parkinson's disease. Although there are several studies demonstrating 

the therapeutic effects of many phenolic compounds against 6-OHDA toxicity, there 

aren't any published studies over the syringic acid (SA) mechanism of action. The 

present study aimed to evaluate the effect of SA on 6-OHDA-induced parkinson rat 

model by biochemical analyses, immunofluorescence methods, and motor activity tests. 

Method: Rattus norvegicus Wistar albino adult male rats (250-300 g) were randomly 

divided into 5 groups, 15 in each group (n=75). Groups were determined as Group I 

(Sham), Group II (Syringic acid), Group III (Syringic acid + Parkinson), Group IV 

(Parkinson + Syringic acid), Group V (Parkinson). Syringic acid (20 mg / kg) was 

administered daily by oral gavage. The animal model of Parkinson's disease was created 

by injection of 6-OHDA into the medial forebrain band with stereotaxic surgery. All 

groups were tested for locomotor activity, rotarod performance test and catatonia test. At 

the end of the experiment, rats were anesthetized and sacrificed for biochemical and 

immunofluorescence analysis by transcardial perfusion method. 

Results: Syringic acid significantly increased levels of dopamine and tyrosine 

hydroxylase in the substantia nigra (SN) of rats, which were induced with 6-OHDA to 

create Parkinson's rat model (p<0.001). Syringic acid had a protective effect on motor 

activity, it significantly increased total antioxidant capacity of SN (p<0.05) and reduced 

total oxidant capacity (p<0.001). Syringic acid decreased the expression of inducible 

nitric oxide synthase (iNOS), and reduced nitrite and nitrate levels (p<0.05). 

Conclusion: These data conclude that SA has neuroprotective outcome due to its 

antioxidant and anti-inflammatory effects in 6-OHDA-induced Parkinson's rat model. 

Key words: Parkinson's model, syringic acid, 6-OHDA, iNOS 
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1. GĠRĠġ 

Parkinson hastalığı (PH), substantia nigra (SN) ve corpus striatumda dopamin (DA) ve 

dopaminerjik nöronların ilerleyici kaybıyla karakterize, 65 yaĢ üzeri insanların yaklaĢık 

%1,8‟ini etkileyen ikinci yaygın nörodejeneratif hastalıktır (Hornykiewicz, 1986). 

Parkinson hastalığı patogenezinde yer alan nöronal ölüm mekanizmalarını açıklamaya 

yönelik olarak mitokondriyal fonksiyon bozukluğu (Bose ve Beal, 2016), oksidatif stres 

(Jenner, 2003), eksitotoksisite (Mehta ve ark., 2013) ve nöroinflamasyon (Taylor ve ark., 

2013) hakkında pek çok çalıĢma yapılmıĢtır. Parkinson hastalığına ait olguların 

postmortem beyin dokuları incelendiğinde, serbest oksijen radikallerinin artarak 

oksidatif strese neden olduğu ve lipit, protein ve nükleik asit yapılarına zarar verdiği 

bildirilmiĢtir (Cadet ve Brannock, 1998). Parkinson hastalığında indüklenebilir nitrik 

oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunun arttığına dair birçok kanıt bulunmaktadır (Huerta 

ve ark., 2007; Islam, 2017). Nitrik oksit (NO), tiyol, geçiĢ metalleri, moleküler oksijen 

ve tirozin kalıntıları gibi çok sayıda diğer biyolojik moleküller ile hızla reaksiyona 

girerek reakif azot türlerinin oluĢmasına neden olmaktadır. Nitrik oksit ve diğer reaktif 

azot türleri, lipit peroksidasyonuna, protein modifikasyonuna, enzim aktivasyonunun 

bozulmasına, DNA hasarı ve baz modifikasyonuna yol açmaktadır (Kang ve ark., 2004). 

Nitrik oksitin serbest oksijen radikalleriyle reaksiyonu sonucu oluĢan peroksinitritin 

birçok biyolojik molekülü tahrip edebilen ve metal katalizinden bağımsız olarak 

hidroksil radikallerine ayrıĢan güçlü bir oksidan olduğu gösterilmiĢtir (Beckman ve 

Koppenol, 1996). 

Son yıllarda hastalıklarla mücadelede sentetik ajanlar yerine doğal antioksidanların 

tercih edilmesi, fenolik bileĢiklere olan ilginin artmasına neden olmaktadır (Srinivasulu 

ve ark., 2018). Sirinjik asit (SA) meyve ve sebzelerde sıklıkla bulunan hidroksibenzoik 

asit türevinde non-flavonoid fenolik bir bileĢiktir. Sirinjik asit, antioksidan, 

antiproliferatif (Kampa ve ark., 2003), antiendotoksik (Wu ve ark., 1997), 

antikanserojen (Guimarães ve ark., 2007) ve nöroprotektif (Ogut ve ark., 2019) yapısıyla 

multifarmakolojik özellik sergilemektedir. Sirinjik asidin antiinflamatuar özellik 

sergileyerek iNOS ekspresyonunu inhibe ettiği ve NO seviyelerini azalttığı bilinmektedir 

(Hämäläinen ve ark., 2007; Lee ve ark., 2013). Literatürde SA‟nın nörodejeneratif 
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hastalıklar üzerine etkisini bildiren çalıĢmalar sınırlıdır (Rekha ve ark., 2014; Guven ve 

ark., 2015) ve 6-hidroksidopamin (6-OHDA) toksisitesine karĢı olası terapötik etkileri 

bilinmemektedir. 

Bu çalıĢma, 6-OHDA ile indüklenen deneysel parkinson sıçan modeli üzerinde SA‟nın 

etki mekanizmasını araĢtırmak amacıyla yapılmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Parkinson Hastalığının Tarihçesi 

Ġngiliz nörolog James Parkinson 1817 yılında 5 bölümden oluĢan 66 sayfalık bir makale 

yayınlamıĢtır (Parkinson, 2002). Makalesinde 6 hastanın yaĢadığı sendromun nasıl 

baĢladığından, belirti ve semptomlarından, bireysel vaka gözlemlerinden bahsetmiĢ ve 

karakteristik olarak eğilmiĢ gövde postürü, istirahat halindeyken ortaya çıkan tremor ve 

kas kuvvetinde azalma meydana geldiğini bildirmiĢtir (Parkinson, 2002). James 

Parkinson bu durumu „Shaking Palsy‟ olarak adlandırmıĢtır (Parkinson, 2002). Jean-

Martin Charcot, yaptığı çalıĢmalar sonucu James Parkinson‟un gözlemlerine önemli 

detaylar eklemiĢ, bradikinezi ve rijiditenin hastalığın temel özellikleri arasında olduğunu 

bildirmiĢtir (Charcot, 1877). Ayrıca Charcot bu sendroma „Parkinson hastalığı‟ adını 

vererek James Parkinson‟u onurlandırmıĢtır (Charcot, 1877). 1893 yılında Blocq ve 

Marinesco, SN ile PH arasında iliĢki olabileceğini öne sürmüĢtür (Hostiuc ve ark., 

2016). 1912‟de Freidrich Heinrich Lewy, nervus vagus‟un dorsal motor çekirdeğinde, 

talamusun lateral çekirdeğinde, globus pallidus‟ta, Meynert'in bazal çekirdeğinde 

intranöronal inklüzyon cisimleri tanımlamıĢtır (Goedert ve ark., 2013). 1919 yılında 

Konstantin Nikolaevich Tretiakoff, SN‟de benzer cisimler bulmuĢ ve bunlara „Lewy 

cisimciği‟ adını vermiĢtir (Goedert ve ark., 2013). 1950‟li yılların sonlarında Arvid 

Carlsson, DA antagonisti olan reserpin‟e maruz kalan hayvanlarda ilaca bağımlı 

parkinsonizm geliĢtiğini bildirmiĢtir (Carlsson, 2002). Carlsson, Levodapa (L-

DOPA)‟nın parkinson bulgularını çarpıcı Ģekilde azalttığını bulmuĢ ve DA‟nın motor 

hareketlerin kontrolünde yer alan bir nörotransmitter olduğunu ileri sürmüĢtür (Carlsson, 

2002). Bertler ve Rosengren, DA‟nın hayvanların bazal gangliyonlarında yaygın olarak 

bulunduğunu bildirmiĢtir (Bertler ve Rosengren, 1959). Oxford‟da görev yapan 

Hornykiewicz ise Bertler ve Rosengren‟in çalıĢmasını okumuĢ ve parkinsonizmi olan 

altı hastada DA seviyelerinin azaldığını bildirmiĢtir (Lees ve ark., 2015). DA‟nın, PH‟li 

bireyleri iyileĢtireceğine inanan Hornykiewicz, Viyana‟daki en büyük yaĢlı bakım evinin 

doktoru olan Walther Birkmayer‟i ikna ederek 20 gönüllü parkinson hastasına L-DOPA 

vermiĢ ve tek dozda bile semptomların belirgin Ģekilde kaybolduğunu bildirmiĢtir (Lees 
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ve ark., 2015). Günümüzdeki çalıĢmalar hâlâ L-DOPA biyoyararlanımını arttırmaya ve 

DA agonistlerini taklit etmeye yöneliktir (McDonald ve ark., 2018). 

2.2. Parkinson Hastalığının Epidemiyolojisi  

Parkinson hastalığı, Alzhemier hastalığı‟ndan sonra en sık görülen yaĢa bağımlı 

nörodejeneratif hastalıktır (de Lau ve Breteler, 2006). Ortalama baĢlangıç yaĢı 60‟tır ve 

60 yaĢ üzeri nüfusun %1‟ini, 80 yaĢ üzeri nüfusun %4‟ünü etkilemektedir (A. Samii ve 

ark., 2004a). Erkeklerde görülme oranı kadınlara göre daha yüksektir (L.V. Kalia ve 

Lang, 2015). Prevelansı 55 ila 64 yaĢ arası bireylerde 173 vaka/ 100.000 kiĢi, 80 yaĢ 

üstü bireylerde 1903 vaka/ 100.000 kiĢi olarak bildirilmiĢtir (Pringsheim ve ark., 2014). 

Ġnsidansı ise 60-69 yaĢ arası kadınlarda 30,32 vaka/ 100.000 kiĢi, 80 yaĢ üstü kadınlarda 

103,48 vaka/ 100.000 kiĢi; 60-69 yaĢ arası erkeklerde 58,22 vaka/ 100.000 kiĢi, 80 yaĢ 

üstü erkeklerde 258,47 vaka/ 100.000 kiĢi olarak bildirilmiĢtir (Hirsch ve ark., 2016). 

2.3. Parkinson Hastalığının Etiyolojisi 

2.3.1. Genetik Faktörler 

Parkinson hastalığının genetik faktörlerine bakıldığında, vakaların yalnızca %10‟unun 

net bir Mendel kalıtım paterni ile iliĢkili olduğu görülmektedir (Hardy ve ark., 2009). 

Yapılan genetik araĢtırmalar sonucunda monogenik PH formlarına neden olan „PARK‟ 

adı verilen genler ve lokuslar tanımlanmıĢtır. Bu lokuslar tanımlanma sıralarına göre 

numaralandırılmıĢtır. Bunlardan otozomal dominant kalıtımda rol oynayanlar SNCA 

(PARK1 ve 4), LRRK2 (PARK8) ve VPS35 (PARK17), otozomal resesif kalıtımdan 

sorumlu olanlar ise Parkin (PARK2), PINK1 (PARK6), DJ-1 (PARK7), ATPaz tipi 

13A2 (ATP13A2/PARK9)‟dir (Karimi-Moghadam ve ark., 2018). 

2.3.2. Çevresel Faktörler 

1983 yılında gerçekleĢen bir olayda 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin  (MPTP) ile 

kontamine olmuĢ ilaçların birkaç kiĢiye enjekte edilmesinden sonra kiĢilerde PH 

bulgularının oluĢtuğu fark edilmiĢ ve dopaminerjik hücrelerinin seçici bir Ģekilde yıkıma 

uğradığı bildirilmiĢtir (de Lau ve Breteler, 2006). Ardından çevresel faktörlerin 

etkilerinin aydınlatılması adına yapılan çalıĢmaların sayısı giderek artmıĢtır (Bellou ve 

ark., 2016). Tarımsal alanda yaygın olarak kullanılan mantar ve böcek ilaçları, pestisit, 
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herbisit ve fumigantlara maruz kalan bireylerde PH görülme riskinin arttığı bildirilmiĢtir 

(Lai ve ark., 2002). PH‟nin kırsal yaĢam, kirli su kullanımı ve ağır metallere uzun süreli 

ya da yüksek dozdaki maruziyet ile pozitif iliĢkili; E vitamini, sigara, alkol ve kahve 

tüketimiyle ise negatif iliĢkili olduğu yapılan birçok çalıĢmada bildirilmiĢtir (Martino ve 

ark., 2017). 

2.4. Parkinson Hastalığının Anatomik Mekanizması 

Parkinson hastalığı bazal gangliyonların motor yapılarını içeren ekstrapiramidal sistem 

bozukluğudur (Schrag ve ark., 2015). Parkinson hastalığı tanılı beyin 

görüntülemelerinde, makroskopik olarak frontal korteks atrofisi ve ventriküler 

dilatasyon gibi çoğunlukla dikkat çekici olmayan bulgular yer almaktadır. Parkinson 

hastalığına ait temel ayırt edici morfolojik değiĢiklik, neredeyse tüm vakaların truncus 

encephali transvers kesitlerinde açığa çıkan, substantia nigra pars compacta (SNpc) ve 

locus coeruleus bölgelerinde koyu pigmentli alanın kaybolmasıdır. Bu pigmentasyon 

kaybı, SNpc‟de dopaminerjik nöromelanin içeren nöronların ve locus coeruleus‟ta 

noradrenerjik nöronların kaybıyla doğrudan iliĢkilidir (Dickson, 2012). SNpc‟deki hücre 

ölümü, çoğunlukla nöromelanin içeren dopaminerjik nöronlar grubu, yani A9 nöronları 

ile sınırlıdır, diğer nöronal ve glial hücre tipleri büyük ölçüde korunmaktadır (Kouli ve 

ark., 2018). Substantia nigra pars compacta‟da nöronal ölüm gerçekleĢmeden önce, 

striatuma çıkıntı yapan akson terminallerinde kayıp olduğu bildirilmiĢtir ve bu durum 

PH‟de semptomların baĢlamasından birkaç yıl öncesine dayanan önemli bir klinik öncesi 

evreyi düĢündürmektedir (Kordower ve ark., 2013). Substantia nigra pars compacta ve 

locus coeruleus haricinde, Meynert‟in bazal çekirdeği, nervus vagus‟un dorsal motor 

çekirdeği, nucleus pedinculopontinus, nuclei raphe, hipotalamus, bulbus olfactorius ve 

birkaç subkortikal çekirdekte yaygın hücre kaybı gözlenmektedir (Giguere ve ark., 

2018). Parkinson hastalığında dopaminerjik sistemlerin yanı sıra, kolinerjik, 

adenosinerjik, glutamaterjik, GABAerjik, noradrenerjik, seratonerjik ve histaminerjik 

nörotransmitter sistemlerin de etkilendiği bildirilmiĢtir (L. V. Kalia ve ark., 2013). 

Parkinson hastalığında motor olmayan semptomların, dopamin replasman tedavilerine 

yanıt vermemesi, dopaminerjik olmayan sistemlerde meydana gelen dejenerasyon ile 

açıklanmaktadır. Bununla birlikte, PH‟de motor olmayan semptomların altında yatan 

mekanizma halen tam olarak aydınlatılamamıĢtır.  
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Mikroskobik olarak PH‟nin ayırt edici morfolojik özelliği, protein, lipit ve diğer hücresel 

bileĢenlerden oluĢan hücre içi sitoplazmik agregatlar olarak tanımlanan Lewy cisimciği 

(LC) varlığıdır (Braak ve ark., 2003). Beyin içerisinde her bölgede eksprese edilen, 

filamentöz α-sinüklein proteini LC‟nin temel yapısını oluĢturmaktadır (Goedert ve ark., 

2013). Lewy cisimciği, protein geri dönüĢümüne katılan ubikitin proteinlerinin yanlıĢ 

katlanmıĢ formlarının aĢırı miktarda üretilmesiyle oluĢmaktadır. Bu proteinlerin 

birikmesi ubikitin proteazom sistemi (UPS)‟nin bozulmasına yol açmaktadır (Olanow, 

2007). 

2.5. Parkinson Hastalığı ve Dopaminerjik Mekanizmalar 

Dopamin, Cl8H11NO2 formülünde, 153.181 g/mol ağırlığında, pozitif inotropik 

aktiviteye sahip monoamin grubuna ait bir bileĢiktir (PubChem). Dopaminerjik sistem; 

motor kontrol, uzaysal hafıza, motivasyon, uyarılma, ödül, biliĢsel iĢlev, uyku 

düzenlenmesi, beslenme, koku alma, hormonal düzenleme, maternal ve üreme 

davranıĢları gibi birçok farklı alanda önemli rol oynar (Klein ve ark., 2019).  

 

ġekil 2.1. Dopaminerjik yolaklar 

Merkezi sinir sistemi içerisinde mezokortikal, mezolimbik, nigrostriatal ve 

tuberoinfindubular yolaklar olmak üzere çeĢitli dopaminerjik yolaklar vardır (ġekil 2.1.) 

(Horvitz, 2000). Ġnsanlarda, ventral tegmental alan (VTA)‟daki dopaminerjik nöronlar, 

mezokortikal yol ile prefrontal kortekse ve mezolimbik yol ile nucleus accumbens‟e 
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uzanır  (Horvitz, 2000). Bu yolaklar birlikte, ödül ve motivasyonda rol oynayan 

mezokortikolimbik sistemi oluĢtururlar. Tuberoinfundibular yol, hipotalamusun nucleus 

arcuatus ve nucleus periventricularis çekirdeklerindeki dopaminerjik nöronların, hipofiz 

bezine projekte olmasıyla oluĢur ve adenohipofizden prolaktin salgılanmasını düzenler 

(Grattan, 2015). Substantia nigra‟dan striatum‟a projekte olan dopaminerjik nöronlar ise 

nigrostriatal yolu oluĢturur ve motor fonksiyon kontrolü ve öğrenme yeteneği üzerinde 

etkilidir (Hikosaka ve ark., 2002). Substantia nigra pars compacta‟da dopaminerjik 

nöronların progresif dejenerasyonu, PH‟nin motor kardinal bulgularının ortaya 

çıkmasına neden olmaktadır (Struzyna ve ark., 2018). 

 

ġekil 2.2. Dopamin sentezi ve metabolizması. ALDH: aldehit dehidrojenaz, COMT: Katekol-O-

metiltransferaz, DAT: Dopamin taĢıyıcı, DDC: DOPA dekarboksilaz, DOPAC: 3,4-dihidroksifenilasetik 

asit, DOPAL:3,4-dihidroksifenilasetaldehit, DR: Dopamin reseptörü, HVA: Homovanilik asit, MAO-B: 

Monoamin oksidaz B, L-DOPA:3,4-dihidroksi-L-fenilalin, , TH: Tirozin hidroksilaz, VMAT2: veziküler 

monoamin taĢıyıcı 2, 3-MT: 3-metoksitiramin  

Dopamin sentezinin çoğu tirozinden meydana gelir, ancak L-fenilalanin, fenilalanin 

hidroksilaz ile tirozine dönüĢtürülebildiğinden, DA dolaylı olarak L-fenilalanin‟den de 

sentezlenebilir (Fernstrom ve Fernstrom, 2007). Tirozin hidroksilaz (TH), 

tetrahidrobiyopterin, oksijen (O2) ve demir (Fe
2+

)  kofaktörlerini kullanarak tirozini, L-

DOPA‟ya dönüĢtürür. L-DOPA daha sonra bir kofaktör olarak piridoksal fosfata sahip 

aromatik L-amino asit dekarboksilaz (DOPA dekarboksilaz) ile DA‟ya dönüĢtürülebilir 
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(Christenson ve ark. 1970). Bir diğer sentez yolu ise tirozin‟in, DOPA dekarboksilaz 

enzimi ile tiramin‟e ve ardından Sitokrom P450 2D6 enzimiyle DA‟ya dönüĢmesiyle 

gerçekleĢir (Bromek ve ark., 2011). Dopaminerjik nöronlarda sentezi takiben, dopamin, 

veziküler monoamin taĢıyıcı 2 (VMAT2) enzim aracılığıyla sinaptik veziküllerin asidik 

lümenine sekestre edilir ve burada sinaptik yarığa salınana kadar saklanır (Mulvihill, 

2019). Sinaptik vezikül lümeninin asidik ortamı DA‟yı stabilize eder ve oksidasyonu 

önler (Guillot ve Miller, 2009). Çoğu durumda, DA salınımı, membran potansiyelindeki 

değiĢikliklerin yol açtığı ekzositoz yoluyla gerçekleĢir (Eiden ve ark., 2004). Hücre dıĢı 

DA seviyeleri iki ana mekanizma ile düzenlenir. Fazik DA iletimi, sinaptik yarıkta hızlı 

ve geçici bir DA artıĢı ile sonuçlanan aksiyon potansiyelleri tarafından yönlendirilir. 

Tonik iletim ise presinaptik etki potansiyelleri olmadan DA salındığında meydana gelir 

ve diğer nöronlar ve nörotransmitter geri alımı tarafından düzenlenir (Floresco ve ark., 

2003). Böylece, DA farklı G proteini bağımlı reseptör (GPCR)'lere bağlanabilir ve 

adenilat siklaz‟ın farklı Ģekilde modüle edilmesini sağlayabilir (Beaulieu ve 

Gainetdinov, 2011). Dopaminin, DA reseptörlerine bağlanması sonucunda postsinaptik 

hücrede yanıt oluĢur (Klein ve ark., 2019). Memelilerde bulunduğu bölgeye göre inhibe 

edici ya da eksite edici özellik gösteren 5 tip DA reseptörü bulunur (Beaulieu ve ark., 

2015). Bütün reseptörler metabotropik G proteiniyle eĢleĢen reseptörlerdir. Yani bir 

hücrenin plazma zarına bağlandıklarında etkisini doğrudan göstermeyip, cAMP gibi 

ikincil haberci moleküller üzerinden hücreyi etkilerler (Beaulieu ve Gainetdinov, 2011). 

D1 benzeri reseptörler (D1 ve D5) adenilat siklaz‟ı aktive ederek hücre içi siklik 

adenozin monofosfat (cAMP) seviyesinin artmasına ve sodyum kanallarının açılmasını 

sağlayarak nöronların uyarılmasına neden olur. D2 benzeri reseptörler ise (D2, D3 ve 

D4) adenilat siklaz‟ı inhibe ederek hücre içi cAMP seviyesinin azalmasına ve potasyum 

kanallarının açılmasıyla nöronların inhibisyonuna neden olur (Beaulieu ve Gainetdinov, 

2011). Asidik olmayan ortamda oksidasyona duyarlı hale gelen DA, monoamin oksidaz 

B (MAO-B) tarafından 3,4-dihidroksifenilasetaldehit (DOPAL)‟e ve aldehit 

dehidrojenaz (ALDH) enzimi tarafından 3,4-dihidroksifenilasetik asit (DOPAC)‟e 

dönüĢtürülür. Katekol-O-metiltransferaz (COMT) enzimi, DOPAC‟ın, dopaminin son 

ürünü olan homovanilik asit (HVA)‟e dönüĢmesine neden olur (Eisenhofer ve ark., 

2004; J. Chen ve ark., 2011). Dopamin metabolizmasının bir diğer yolu ise, DA‟nın 
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COMT enzimi ile 3-metoksitiramin‟e ve sırasıyla MAO-B, ALDH enzimleri aracılığıyla 

HVA‟ya dönüĢmesiyle gerçekleĢir (Eisenhofer ve ark., 2004; J. Chen ve ark., 2011). 

Homovanilik asit biyolojik olarak aktif olmayan bir asittir ve idrar yoluyla dıĢarı atılır 

(2018). Enzimatik degredasyonun yanı sıra bir kısım DA da DA taĢıyıcıları tarafından 

sinapstan geri alınıp presinaptik bölgeye taĢınmasıyla inaktive edilir, taĢınan DA 

veziküller halinde tekrar depolanır (Giros ve Caron, 1993). Dopamin son ürünleri kan ve 

beyin omurilik sıvısında ölçülebilir, ancak merkezi sinir sistemi ya da böbrek, bağırsak 

gibi bazı periferik organlar tarafından üretildikleri için kökenlerini belirlemek zordur 

(Jose ve ark., 2002; Anlauf ve ark., 2003). Alzheimer ve Parkinson hastalıkları gibi 

patolojilerde HVA ve 3-metoksimiramin miktarları hastalık ilerlemesi ile iliĢkilidir. Bu 

nedenle, bu bileĢenler yararlı biyobelirteçler olabilir, çünkü tanının özgüllüğüne katkıda 

bulunabilirler (Stefani ve ark., 2017). 

2.6. Parkinson Hastalığının Klinik Semptomları 

1950‟lerin sonunda yapılan araĢtırmalar sonucunda, motor semptomların ana nedeninin 

striatal DA kaybı olduğu; motor olmayan semptomların ise glutamerjik, kolinerjik, 

serotonerjik ve adrenerjik sistemler ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (DeMaagd ve Philip, 

2015). Parkinson hastalığının ilk ve en belirgin belirtileri motor fonksiyon 

bozukluklarıdır (DeMaagd ve Philip, 2015). Ġstirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve 

postural instabilite, PH‟nin kardinal bulgularını oluĢturan motor semptomlardır (Tablo 

2.1.) (Hess ve Hallett, 2017). Otonom fonksiyon bozukluğu, duyusal anomaliler, biliĢsel 

ve nörodavranıĢsal anomaliler ve uyku bozukluğu ise hastalığın motor olmayan 

semptomlarını oluĢturur (Tablo 2.2.) (Pandya ve ark., 2008). 

Tablo 2.1. Parkinson hastalığının motor semptomları 

Motor Semptomlar 

Ġstirahat tremoru Dizartri 

Bradikinezi Distoni 

Hipokinezi Uzuv-hareket apraksisi 

Akinezi Paradoksal kinezi 

Rijidite Festinasyon 

Postural instabilite Yürümede donmalar 
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Tablo 2.2. Parkinson hastalığının motor olmayan semptomları 

Motor Olmayan Semptomlar     

Otonom Fonksiyon BiliĢsel-NörodavranıĢsal 

Ortostatik hipotansiyon Depresyon 

Termoregülasyon bozukluğu Apati 

Salya akması Anksiyete 

Disfaji Demans 

Konstipasyon / üriner disfonksiyon Dürtüsel DavranıĢ Bozukluğu 

Cinsel iĢlev bozukluğu Psikoz 

Duyusal Uyku 

Ağrı Gündüz uyku hali 

Parestezi Ġnsomnia  

Görsel problemler Huzursuz bacak sendromu 

Koku alma bozukluğu Halüsinasyon 

2.6.1. Parkinson Hastalığının Kardinal Bulguları 

Tremor 

Parkinson hastalığında karakteristik olarak 3-5 Hz‟lik distal istirahat tremoru 

görülmektedir (Ali Samii ve ark., 2004b). Ġstirahat tremoru baĢlangıçta aralıklıdır ve 

sadece stresli durumlarda ya da hastadan biliĢsel bir görev beklendiğinde ortaya çıkar 

(FAHN, 2003). Hasta hareket etmeye baĢladığında veya uyku durumundayken ise azalır 

ya da kaybolur (DeMaagd ve Philip, 2015). Tremor çoğunlukla tek taraflıdır ve 

ekstremitelerin distal kısımlarında belirgindir. Parkinson hastalığı olan bireylerde 

yalnızca istirahat tremoru ya da yalnızca hareketle ortaya çıkan tremor görülebilirken, 

her ikisi aynı anda da görülebilir. Tremor görülen PH‟li bireylerin oranının, klinikte %79 

ile %90 arasında, otopsi ile kanıtlanmıĢ çalıĢmalarda ise %76 ile %100 arasında değiĢtiği 

bildirilmiĢtir (Gelb ve ark., 1999). 

Bradikinezi 

Bradikinezi, genel olarak hareketlerin yavaĢlaması anlamına gelmektedir ve PH‟nin en 

karakteristik bulgusudur (D. Grabli ve ark., 2012b). Bazal çekirdek bozukluklarının ayırt 

edici özelliğidir ve hareketin planlanması, baĢlatılması, devam ettirilmesi, sıralı ve eĢ 
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zamanlı görevlerin gerçekleĢtirilmesi ile ilgili zorlukları kapsar (Jankovic, 2008). 

Yürüme esnasında kol ve bacak salınımlarının azalması, yüz mimiklerinin azalması ile 

maske yüz, azalmıĢ göz kırpma hızı, el becerilerinin azalması, salya akması, monotonik 

ve hipofonik dizartri ve mikrografi (anormal derecede küçük ve sıkıĢık el yazısı) gibi 

belirtilerle kendini gösterir (Weintraub ve ark., 2008). 

Rijidite 

Rijidite, artmıĢ kas tonusu ve pasif harekete karĢı gösterilen direnç bulguları ile kendini 

gösterir (DeMaagd ve Philip, 2015). Parkinson hastalığında rijidite „kurĢun boru 

rijiditesi‟ olarak bilinen homojen bir sertlik veya „diĢli çark rijiditesi‟ olarak bilinen 

sarsıntılı bir sertlik Ģeklinde olabilir (A. Samii ve ark., 2004a). Parkinson hastalığının 

erken evrelerinde rijidite genellikle asimetriktir ve yüz ve ekstremite kaslarından önce 

boyun ve omuz kaslarını etkileme eğilimindedir. Rijidite ile ağrı arasında iliĢki vardır ve 

ağrılı omuz PH‟nin en sık görülen ilk belirtilerindendir. Ancak genellikle artrit, bursit, 

rotator manĢet yaralanması gibi yanlıĢ teĢhisler konulmaktadır (Riley ve ark., 1989). 

Hastalığın ilerlemesi ile birlikte rijidite tüm vücudu etkileyerek hareket kabiliyetinin 

azalmasına neden olmaktadır. Hastalar, tipik olarak dar bir kapıdan dönme veya içeri 

girme gereksinimi ile karĢı karĢıya kaldıklarında rijidite artmaktadır (Mendonca ve Jog, 

2008). Parkinson hastalığında rijiditenin görülme sıklığı sadece birkaç seride açıkça 

rapor edilmiĢtir ve bu oranın %89 ile %99 arasında değiĢtiği bildirilmiĢtir (Gelb ve ark., 

1999).  

Postural Ġnstabilite 

Parkinson hastalığı olan bireylerin yaklaĢık %50‟sinde, tanı koyulduktan sonraki 5 yıl 

içinde postural refleksler ve istemli davranıĢların azalmasıyla postural instabilite 

meydana gelmektedir (DeMaagd ve Philip, 2015). Hastada önce kol fleksiyonu ve bunu 

takiben gövde ve boyun fleksiyonu geliĢir. Parkinson hastalığı olan birey zamanla 

ağırlık merkezinin peĢinden koĢarcasına sık ve hızlı adımlarla „festinasyon yürüyüĢü‟ 

yapar (David Grabli ve ark., 2012a). Denge kaybı ve düĢme riski ile iliĢkili olan postural 

instabilite multifaktöriyel etiyolojiye sahiptir. Hipotalamus, beyin sapı ya da periferik 

sinir sisteminde meydana gelen nöral dejenerasyon, rijidite ve postural instabilite ile 

iliĢkilidir (DeMaagd ve Philip, 2015). Ortostatik hipotansiyon, yaĢa bağlı duyusal 
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değiĢiklikler ve görsel, vestibüler ve propriyoseptif duyu girdisini entegre etme 

yeteneğinde azalma postural instabiliteye sebep olan diğer nedenler arasındadır (Bloem, 

1992). 

2.7. Parkinson Hastalığının Patogenezi 

2.7.1. Mitokondriyal Disfonksiyon 

Mitokondri, uzunluğu 1-10 mikron arasında değiĢen, iç ve dıĢ membran, membranlar 

arası boĢluk, matriks ve kristalardan oluĢan hücresel bir organeldir (Ho ve ark., 2012). 

Mitokondriler lipit ve aminoasit metabolizmasında ve kalsiyum homeostazını 

düzenlemede görev alır (Bose ve Beal, 2016). Oksidatif fosforilasyon yoluyla besin ve 

oksijen maddesini adenozin trifosfat (ATP)‟a dönüĢtürmek, serbest radikalleri 

temizlemek ve programlanmıĢ hücre ölümünü kontrol etmek ise en önemli 

fonksiyonlarındandır (Bose ve Beal, 2016). 

Oksidatif fosforilasyonun gerçekleĢebilmesi için mitokondrinin iç membranının iki 

tarafında bir potansiyel fark oluĢturulması gerekir. Elektron taĢıma sistemi (ETS) bu 

potansiyel farkı NADH ve FADH2‟nin verdiği yüksek enerjili elektronlardan aldığı 

enerjiyle, protonları (H
+
) mitokondri matriksinden membranlar arası boĢluğa taĢıyarak 

sağlar. ETS beĢ kompleksten oluĢur. Kompleks I (NADH-koenzim Q oksidoredüktaz) 

NADH‟dan, kompleks II (Süksinat-Q oksidoredüktaz) ise FADH2‟den ubiquinon‟a 

elektron transferinden sorumludur. Kompleks 3 (Q-sitokrom c oksidoredüktaz) 

ubiquinon‟dan aldığı elektronları sitokrom c‟ye aktarır. Kompleks IV (Sitokrom c 

oksidaz) elektronları sitokrom a‟ya aktarır ve son elektron alıcısı oksijen suya indirgenir. 

Elektronların taĢınması sırasında açığa çıkan enerji kompleks V (ATP Sentaz) tarafından 

kullanılır ve adenozin difosfat (ADP)‟a inorganik fosfat eklenerek ATP sentezi yapılır 

(Papa ve ark., 2012). 

Mitokondri ile PH arasındaki ilk bağlantı PH‟ye yol açan bir nörotoksinin mitokondriyal 

solunumu inhibe ettiğinin keĢfedilmesiyle ortaya çıkmıĢtır (Langston ve ark., 1983). 

1980‟li yılların baĢında, uyuĢturucu bağımlıları tarafından yasadıĢı olarak kullanılan ve 

bu kiĢilerde PH belirtileri ortaya çıkaran sentetik eroin maddesinin MPTP içerdiği tespit 

edilmiĢtir (Langston ve ark., 1983). MPTP kan-beyin bariyerini geçtikten sonra 
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oksidasyon sonucu 1-metil-4-fenilpiridinyum (MPP
+
) oluĢmaktadır.

 
MPP

+ 
 dopaminerjik 

nöronlar tarafından tutulur ve bu nöronların mitokondrisi içerisinde birikerek ETS‟nin 

kompleks I‟ini inhibe eder (Fabre ve ark., 1999). α-sinükleinin overekspresyonu, parkin, 

PINK1 ve DJ-1 mutasyonu ve ATP azalıĢı Kompleks I inhibisyonuna neden olabilir 

(Winklhofer ve Haass, 2010). Rotenon, piridaben, trikloretilen ve fenpiroksim gibi 

toksinler dopaminerjik nörodejenerasyonu indükleyen diğer kompleks I inhibitörleridir 

(Chaturvedi ve Beal, 2008). Bu toksinler ETS aktivitelerindeki kusurlara (Panov ve ark., 

2005), mitokondri hareketlerinin azalmasına (Borland ve ark., 2008), mitokondriyal 

geçirgenliğin artmasına, reaktif oksijen türleri (ROS) üretiminin ve nitrik oksit sentaz 

(NOS) aktivitesinin artmasına neden olmaktadır (Bose ve Beal, 2016).  

 

ġekil 2.3. Parkinson hastalığında mitokondriyal disfonsiyon mekanizması 

2.7.2. Oksidatif Stres 

Hücreler, metabolik aktiviteleri süresince devamlı olarak serbest radikaller üretir. 

Serbest radikaller, eĢleĢtirilmemiĢ elektronlar içeren kimyasal türlerdir (Ho ve ark., 

2012). Oldukça reaktiftirler ve nükleik asitlere, lipitlere ve proteinlere zarar verebilirler 

(Cadet ve Brannock, 1998). Serbest radikaller reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif 

azot türleri (RNS) olarak ikiye ayrılır. ROS ve RNS‟ler antioksidan savunma sistemi 
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tarafından nötralize edilerek organizma oksidatif hasardan korunur. Bu sistem katalaz 

(CAT), süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimatik ve A, E, 

C vitaminleri, glutatyon, ubikinon ve flavonoidler gibi çok sayıda enzimatik olmayan 

antioksidandan oluĢur (Urso ve Clarkson, 2003). Serbest radikaller ve antioksidanlar 

arasındaki dengenin serbest radikallerin lehine bozulması oksidatif stres olarak 

tanımlanır (Hwang, 2013). 

Parkinson hastalığına ait olguların postmortem beyin dokuları incelendiğinde lipit, 

protein ve deoksiribo nükleik asit (DNA) oksidasyonu üzerindeki değiĢimler oksidatif 

hasarı kanıtlar niteliktedir. Serbest radikaller, lipit membranlarına saldırararak lipit 

peroksidasyonuna ve dolayısıyla lipit hidroperoksit seviyelerinin artmasına neden 

olmaktadır (Dexter ve ark., 1994). Yoritaka ve ark. yaptıkları immünohistokimyasal 

çalıĢmada, SN‟deki dopaminerjik hücrelerde 4-hidroksinonenal (HNE) reaktivitesinde 

artıĢ olduğunu göstermiĢlerdir (Yoritaka ve ark., 1996). Sıklıkla göz ardı edilen bu 

değiĢiklik, HNE'nin çeĢitli protein molekülleri ile etkileĢime girebilen oldukça reaktif bir 

lipit peroksidasyon ürünü olması nedeniyle son derece önemlidir. Hücre kültüründe 

HNE'nin artmıĢ oksidatif veya nitratif stres, bozulmuĢ mitokondriyal fonksiyon ve 

azalmıĢ proteazomal aktivite ile iliĢkili hücre ölümüne neden olabileceği gösterilmiĢtir 

(Hyun ve ark., 2002). 

Parkinson hastalığı olgularının SN‟lerindeki protein karbonil seviyelerinin artması 

protein oksidasyonunun arttığını göstermiĢtir (Alam ve ark., 1997). 8-hidroksiguanin ve 

8-hidroksi-deoksiguanozin seviyelerinin artması ise DNA oksidasyonundaki değiĢimleri 

iĢaret etmiĢtir (Hirano, 2008). 

Substantia nigra‟daki dopaminerjik nöronların monoaminoksidaz (MAO) enzimi 

aracılığıyla DA‟nın oksidatif deaminasyonunu ve otooksidasyonunu sağlaması sonucu 

melanin açığa çıkmaktadır. Melanin serbest radikallerin ve reaktif metallerin 

nöronlardan atılımını sağlayarak toksik metabolitlerin birikimini engellemektedir (Sulzer 

ve Zecca, 1999). Aynı zamanda ölmekte olan nöronların nöromelanin pigmenti salarak 

kronik inflamasyonuna neden olmaktadır. Hidrojen peroksit (H2O2), süperoksit 

anyonları (O2
-
) ve hidroksiradikaller gibi serbest radikaller bu kronik inflamasyon 

sonucunda oluĢabilir. Ayrıca melaninin bölgesel olarak birikip nöronlardaki serbest 



15 
 

halde bulunan metallere bağlanarak hücre ölümüne neden olduğu gösterilmiĢtir (Youdim 

ve Riederer, 1997). 

Glutatyon (GSH), serbest radikalleri temizleyerek oksidatif stres kaynaklı hasara karĢı 

koruma sağlayan tiyol tripeptit grubundan bir antioksidandır. Parkinson hastalığı 

olgularının postmortem çalıĢmalarında yaĢ uyumlu kontrollere kıyasla, SN'de daha 

düĢük GSH seviyeleri (% 40) gösterilmiĢtir (Sian ve ark., 1994). 

2.7.3. Eksitotoksisite 

Glutamat merkezi sinir sisteminde en yaygın bulunan ve nöronal uyarımda önemli yeri 

olan bir nörotransmitterdir. Glutamat reseptörleri; NMDA (N-metil D-aspartat) 

reseptörleri, AMPA (Α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit) 

reseptörleri, kainat reseptörleri ve metabotropik reseptörler olarak dört ana grupta 

incelenir. Ġlk üç grup iyonotropiktir, yani aktivasyonlarında membran kanallarını açarak 

iyon geçiĢine izin verirler. Metabotropik reseptörler ise ikincil haberci sistemi ile 

çalıĢan, hedef üzerinde yavaĢ ve sürekli etki gösteren reseptörlerdir. Glutamat ve benzeri 

maddelerin iyonotropik reseptörleri aĢırı derecede uyarması sonucunda nöronal 

hücrelere zarar veren ve ölüme götüren süreç eksitotoksisite olarak ifade edilir (Mehta 

ve ark., 2013). 

Nörodejeneratif hastalıklarda, glutamat veya diğer endojen glutamaterjik agonistlerde bir 

artıĢ olduğu ve bu artıĢtan kaynaklanan eksitotoksik yanıtın, doku hasarının derecesini 

belirlemede önemli olabileceği bildirilmiĢtir (Yadava ve Nicholls, 2007). Bazal 

gangliyonlarda, nucleus subthalamicus‟tan SNpc'ye projeksiyon glutamaterjiktir ve 

SNpc glutamaterjik nörotransmitter sistemi yoluyla amigdala‟dan innerve edilir (Kita ve 

Kitai, 1987; Ambrosi ve ark., 2014). Dopaminerjik nöronlar SNpc'de glutamat 

reseptörlerini eksprese eder (Chatha ve ark., 2000). Substantia nigra pars compacta‟da 

dopaminerjik nöronlar üzerinde glutamat reseptörlerinin aĢırı aktivasyonunun PH 

patofizyolojisinde rol oynayabileceği öne sürülmüĢtür (Blandini ve ark., 1996). 

Glutamaterjik eksitotoksisite hücresel kalsiyum homeostazını bozar ve nitrik oksit 

sentezini, serbest radikallerin oluĢumunu ve programlanmıĢ hücre ölümünü aktive eder 

(Wong ve ark., 2002). Aynı zamanda mitokondriyal membran depolarizasyonu, kaspaz 

aktivasyonu ve hücresel toksisite gözlenir (Jung ve ark., 2009). 
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2.7.4. Nöroinflamasyon 

Mikroglia merkezi sinir sisteminin geliĢiminde, normal iĢleyiĢinde, yaĢlanması ve 

yaralanmasında rol oynayan yerleĢik nöroimmün ve nöroinflamatuar hücredir (Taylor ve 

ark., 2013). Sağlıklı beyinde istirahat fenotipi sergilerken; patojen istilası, yaralanma 

veya toksik protein birikimi gibi stresler altında aktive olur (Taylor ve ark., 2013). 

Mikroglia klasik aktivasyonunda, akut inflamasyon ile nöronları yaralanmadan koruyup 

homeostazı sağlar ve aktivasyon sonunda tekrar istirahat durumuna geçer. Fakat PH‟de 

sürekli mikroglia aktivasyonu ile birlikte kronik inflamasyon görülmektedir (Chao ve 

ark., 2014). 

1988‟de McGeer ve arkadaĢlarının PH olgularına ait otopsi çalıĢmalarında, SN‟de aktif 

mikroglia hücrelerine rastlaması, nöroinflamasyonun PH‟nin patogenezinde yer aldığına 

dair ilk kanıtları oluĢturmuĢtur (McGeer ve ark., 1988). Mikroglia hücrelerinin 

yoğunluğu SN‟de oldukça yüksektir ve bu durum SN nöronlarının mikroglia 

aktivasyonu ile yaralanmaya çok daha duyarlı olacağı ve gliozisin PH‟de anlamlı bir rol 

oynayabileceği fikrini desteklemektedir (W. G. Kim ve ark., 2000). Dopaminerjik 

nöronlardaki hücre içi glutatyon seviyeleri, SN‟nin diğer alanlarından daha düĢüktür, bu 

da DA nöronlarının antioksidan yeteneğini azaltır ve mikroglial aktivasyon ve oksidatif 

strese duyarlılıklarını arttırır (Whitton, 2007). 

Mikroglia aktivasyonu, interlökin-1β (IL-1β), interferon-γ (IFN-γ), tümör nekroz 

faktörü-α (TNF-α) gibi proinflamatuar ve sitotoksik faktörlerin oluĢmasına neden olur 

(W. G. Kim ve ark., 2000). Bu faktörlerin indüksiyonu iNOS üretimini arttırır ve NO ile 

indüklenen DA nöronal hasarı Ģiddetlendirir. Parkinson hastalarında SN‟de iNOS 

eksprese eden mikroglial hücrelerin yoğunluğu, kontrol grubuna göre artmıĢtır (Hunot 

ve ark., 1996). Proinflamatuar sitokinler mikroglia aktivasyonunu ve kan-beyin bariyeri 

infiltrasyonunu hızlandırır, bu da daha fazla yerleĢik mikroglia ve perivasküler 

makrofajların aktivasyonuna yol açarak kronik bir inflamatuar yanıtla sonuçlanır. Bu 

inflamatuar yanıtın devam etmesi, PH'nin ilerlemesine ve nörodejeneratif sürece neden 

olur. (J. Yan ve ark., 2014). 
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Hastalarla yapılan geniĢ bir kohort çalıĢması, düzenli nonsteroid antiinflamatuar ilaç 

(NSAĠĠ) kullanan kiĢilerde PH geliĢme riskinin %45'e kadar azaldığını göstermiĢtir (H. 

Chen ve ark., 2003). 

2.7.5. Parkinson Hastalığında Hücre Ölümü 

Apoptoz, PH‟li bireylerin postmortem beyin çalıĢmalarında dopaminerjik nöronlarda 

DNA parçalanması, kromatin yoğunlaĢması ve apoptotik cisimlerin oluĢması bulguları 

ile kanıtlandığı üzere, PH‟de nöronal hücre kaybının temel mekanizmasını 

oluĢturmaktadır (Tompkins ve ark., 1997). Parkinson hastalığı tanısı almıĢ bireylerin 

postmortem çalıĢmalarında, Bax gibi yüksek seviyelerde proapoptotik proteinler 

görülmesi, kaspaz-3 aktivasyonunun ve aktif kaspaz-3 ekspresyonunun artması, 

apoptozun PH‟deki rolünü doğrulamaktadır (Mogi ve ark., 2000). Kaspaz inhibitörleri 

ve Bcl-2 gibi antiapoptotik proteinlerin, deneysel parkinson modellerinde dopaminerjik 

ölüm mekanizmasını inhibe ettiği bildirilmiĢtir (Akao ve ark., 2002; Iaccarino ve ark., 

2007). Parkinson hastalığında dıĢsal apoptotik yolun aktif olabileceği yönünde bazı 

öneriler olsa da, nöronal ölümde baskın mekanizmanın içsel apoptotik yol olduğu 

düĢünülmektedir. Serbest radikal hiperekspresyonu, mitokondriyal disfonksiyon, 

oksidatif stres, sitokrom c salınması, ATP tüketiminin artması, kaspaz-9 ve kaspaz-3 

aktivasyonunun artması gibi bir dizi olayın, PH‟de dopaminerjik nöronların mitokondri 

aracılı apoptotik (içsel apoptotik yol) ölümünü tetikleyebileceği bildirilmiĢtir (Fiskum ve 

ark., 2003). 

Parkinson hastalığında nöronal hücre kaybına yol açan bir diğer mekanizma otofajidir 

(Giordano ve ark., 2014). Otofaji, proteinler ve organeller gibi sitosolik bileĢenleri 

lizozomlara taĢıyarak parçalayan katabolik bir süreçtir (Galluzzi ve ark., 2014). Protein 

birikmesi, organel hasarı, reaktif oksijen türleri, hipoksi ve stres gibi çeĢitli uyaranların, 

otofaji aktivasyonunu arttırdığı bildirilmiĢtir (Kroemer ve ark., 2010). AĢırı otofaji, 

sitosolik bileĢenlerin aĢırı derecede bozulmasına ve nöronal hücre ölümüne yol 

açabilmektedir (Button ve ark., 2015). 

Otofaji yoluyla mitokondrinin seçici degradasyonu olan mitofaji, mitokondriyal 

homeostazı sürdürmek için anahtar bir süreçtir (J. Liu ve ark., 2019). PINK1 ve Parkin 

dâhil olmak üzere PH patolojisinde yer alan birçok gen ve protein, aynı zamanda 
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mitokondriyal kalite kontrol, lizozomal faaliyetler ve mitofajinin düzenlenmesi 

süreçlerinde görev almaktadır (Verstraeten ve ark., 2015). Gen mutasyonları olan ailesel 

PH formlarına, genellikle mitofajik yolak bozukluğu ve dejeneratif mitokondriler eĢlik 

etmektedir (Nakamura ve ark., 2011). Mitofajik yolağın bozulması, hasarlı mitokondri 

ve yanlıĢ katlanmıĢ proteinlerin birikmesine yol açarak nöronal ölümüne sebep 

olmaktadır (J. Liu ve ark., 2019). 

2.8. Nitrik Oksit Sentaz 

Nitrik oksit, hücre zarlarında serbestçe dolaĢan ve belirli bir membran reseptörüne 

ihtiyaç duymadan çeĢitli biyolojik etkilere katılan, hücresel bir sinyal molekülü olarak 

iĢlev gören radikal bir gazdır. Nitrik oksit, nörotransmisyon veya vasküler tonus gibi 

fonksiyonları kontrol eder, gen transkripsiyonunu ve mRNA translasyonunu düzenler ve 

proteinlerin post-translasyonel modifikasyonlarını üretir (Forstermann ve Sessa, 2012). 

Nitrik oksit, memelilerde nitrik oksit sentaz (NOS)‟ın 3 farklı izoformu olan nöronal 

NOS (nNOS, NOS I), indüklenebilir NOS (iNOS, NOS II) ve endotelyal NOS (eNOS, 

NOS III) tarafından sentezlenmektedir (Forstermann ve Sessa, 2012). Bütün NOS 

izoformları, substrat olarak L-arjinin ve moleküler oksijen; kofaktör olarak nikotinamid 

adenin dinükleotid fosfat (NADPH), flavin adenin dinükleotid (FAD), flavin 

mononükleotid (FMN) ve tetrahidrobiyopterin (BH4) kullanarak NO sentezlemektedir 

(Forstermann ve Sessa, 2012). Nöronal NOS, merkezi ya da periferik sinir hücrelerinde 

yapısal olarak eksprese edilir ve merkezi sinir sisteminde sinaptik plastisite, kan 

basıncının merkezi regülasyonu, düz kas gevĢemesi ve periferik nitrerjik sinirler yoluyla 

vazodilatasyon gibi fonksiyonlarda görev almaktadır (Knowles ve Moncada, 1994). 

Endotelyal NOS çoğunlukla endotelyal hücrelerde eksprese edilir ve kan damarlarının 

dilatasyonu, kan basıncı kontrolü, çok sayıda baĢka vazoprotektif ve anti-aterosklerotik 

etkiye sahiptir (Knowles ve Moncada, 1994). Ġndüklenebilir NOS, lipopolisakkarit 

(LPS) ve sitokinler gibi inflamatuar aracılara yanıt olarak makrofaj, mikroglia, astrosit 

ve diğer hücre tiplerinde eksprese edilir ve hedef hücre üzerinde sitotoksik etki 

yaratacak miktarda NO sentezlenmesini sağlar (Pacher ve ark., 2007). 
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2.8.1. Ġndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz ve Nitrik Oksit Etkileri 

Ġndüklenebilir NOS ekspresyonu normal hücre sürecinde yer almayıp, mikroglia ve 

astrositlerde patojen, hasar veya hipoksi ile indüklenmektedir. Ġndüklenebilir NOS bir 

kez uyarıldığında, daha fazla aktivasyon için herhangi bir gereklilik olmaksızın, kronik 

olarak orta düzeyde NO üretir ve enzimatik aktivitesi kalsiyum (Ca
+2

) bağımsızdır (Saha 

ve Pahan, 2006). Nitrik oksit, protein bağlı demir (Fe
+2

)‟e olan afinitesi nedeniyle, 

katalitik merkezlerinde Fe
+2

 içeren bir dizi anahtar enzimi inhibe edebilir. Bunlar 

arasında ribonükleotit redüktaz (RNR), mitokondriyal elektron taĢınmasında rol oynayan 

demir-kükürt (Fe-S) kümesine bağımlı enzimler (kompleks I ve II) ve sitrik asit 

döngüsünde görev alan cis-akonitaz enzimi bulunur (Nathan ve Hibbs, 1991). UyarılmıĢ 

makrofajlar tarafından üretilen yüksek NO konsantrasyonlarının, doğrudan hedef 

hücrelerin DNA'sına müdahale ederek zincir kopmalarına ve fragmantasyona neden 

olabileceği gösterilmiĢtir (Wink ve ark., 1991). Nitrik oksit‟in bu etkilerinin, parazitik 

mikroorganizmalar ve tümör hücreleri üzerinde, sitostatik ve sitotoksik etkilerinin 

olduğu bildirilmiĢtir (Forstermann ve ark., 1994). Nitrik oksit, sadece istenmeyen 

mikroplar, parazitler veya tümör hücreleri için toksik olmakla kalmaz, aynı zamanda 

sağlıklı hücrelere de zarar verebilir (Brown, 2010). 

Hücre kültüründe aktif mikroglia ve astrositlerin, nöronal ölüme sebep olarak, 

nörodejeneratif süreçte etkili olduğu mekanizmalar tanımlanmıĢtır. Bu mekanizmalar, 

mikrogliada fagosit NADPH oksidazın aktivasyonunu ve glia'da iNOS ekspresyonunu 

içermektedir (Forstermann ve Sessa, 2012). Ġndüklenebilir NOS, tarafından sentezlenen 

NO, tiyol, geçiĢ metalleri, moleküler oksijen ve tirozin kalıntıları gibi çok sayıda diğer 

biyolojik moleküller ile reaksiyona girebilir. Nitrik oksit‟in bu reaksiyonu, nitrit (NO2
-
) 

ve nitrat (NO3
-
) gibi zararsız oksitlenmiĢ bileĢiklerden, nitrozonyum (NO+), peroksinitrit 

(ONOO
-
), S-nitrosotiol, dinitrojen trioksit (N2O3) ve nitrojen dioksit (NO2) gibi RNS 

oluĢmasına neden olmaktadır (Kang ve ark., 2004). Nitrik oksit ve diğer RNS, lipit 

peroksidasyonuna, protein modifikasyonuna, enzim aktivasyonunun bozulmasına, DNA 

hasarı ve baz modifikasyonuna yol açmaktadır (Kang ve ark., 2004). Nöronal hücreler 

için güçlü bir oksidan ve sitotoksik bir modülatör olan peroksinitrit, mitokondriyal 

kompleks I, II, IV ve V‟i oksitleyerek, mitokondriyal solunumu geri dönüĢümü olmayan 

bir Ģekilde inhibe edebilir. Mitokondriyal membran potansiyelinin ve hücre içi sinyal 
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kaskadının bozulması, sitokrom C salınımı ile kaspaz aktivasyonu yoluyla apoptotik 

nöron ölümünü tetikleyebilir (Kang ve ark., 2004). 

Parkinson hastalığında iNOS ekspresyonunun arttığına dair birçok kanıt bulunmaktadır 

(Pannu ve Singh, 2006; Huerta ve ark., 2007; Islam, 2017). 6-OHDA ile indüklenen 

deneysel Parkinson modelinde iNOS inhibitörlerinin nöroprotektif etki gösterdiği 

bildirilmiĢtir. (Broom ve ark., 2011). Parkinson hastalığı olan bireylerin postmortem 

çalıĢmalarında, peroksinitrit aracılı oksidatif ve nitrosatif stres bildirilmiĢtir (Torreilles 

ve ark., 1999; Ebadi ve Sharma, 2003; Ebadi ve ark., 2005). Peroksinitritin, DA 

biyosentezinde baĢlangıç ve hız sınırlayıcı enzim olan TH‟nin nitrasyonunu 

indükleyerek, enzim aktivitesinin inhibisyonuna ve DA sentezinde baĢarısızlığa neden 

olabileceği gösterilmiĢtir (Ara ve ark., 1998). Parkinson hastalığı olan bireylerin 

polimorfonükleer hücrelerinde ve LC‟de artmıĢ nitrotirozin birikimi bulunmuĢtur (Gatto 

ve ark., 2000). 

2.9. 6-hidroksidopamin (6-OHDA) Ġle Ġndüklenen Deneysel Parkinson Modeli 

Parkinson hastalığındaki nörodejenerasyonu değerlendirmek için, oksidatif stres, 

nöroinflamasyon ve hücre ölümü gibi PH‟de ortaya çıkan temel hücresel süreçler 

baĢlatan deneysel hayvan modelleri kullanılmıĢtır (Gubellini ve Kachidian, 2015). 

Bunlardan en yaygın olanları MPTP ve 6-OHDA‟dır. 1968'de Ungerstedt, SN içerisine 

6-OHDA enjeksiyonu sonrasında nigrostriatal dopaminerjik sistemde dejenerasyon 

meydana geldiğini bildirmiĢ ve ilk deneysel Parkinson modelini bulmuĢtur (Ungerstedt, 

1968). 6-hidroksidopamin, SNpc‟nın dopaminerjik nöronlarını seçiciliği nedeniyle 

nigrostriatal sistemin nörodejenerasyonunu indüklemek için en sık kullanılan toksindir 

(Hernandez-Baltazar ve ark., 2017). 6-hidroksidopamin, toksinleri dopaminerjik 

nöronlar içinde taĢıyan dopamin taĢıyıcısı (DAT) için yüksek afiniteli bir DA 

analoğudur (Blandini ve Armentero, 2012). Toksin kan-beyin bariyerini geçemediği için 

intraserebral enjeksiyon ile SN, striatum veya medial ön beyin bandı (MFB)‟na 

uygulanmaktadır (Hernandez-Baltazar ve ark., 2017). Enjeksiyon sonrasında 

nigrostriatal yolakta büyük bir dejenerasyon meydana gelmekte ve deneysel parkinson 

hayvan modellerinde elde edilebilen en yüksek seviyede (%90-%100) SN‟de ve 

striatumda DA tükenmesi sağlanmaktadır (Blandini ve Armentero, 2012). 6-
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hidroksidopamin‟in etki mekanizması büyük ölçüde prooksidan etkisiyle iliĢkilidir. 6-

hidroksidopamin, nörona girdikten sonra sitozolde birikerek oksidasyona uğrar ve 

yüksek oranda hidrojen peroksit (H2O2) açığa çıkmasını sağlar. Ek bir mekanizma 

olarak, mitokondride birikerek kompleks I aktivasyonunun inhibe olmasına neden olur 

(Schober, 2004). Dopamin sentezinin hız sınırlayıcı enzimi olan TH, dopaminerjik 

fenotiplerin belirlenmesinde iĢaretleyici görevindedir. 6-hidroksidopamin‟in TH 

seviyelerini büyük ölçüde azaltması, SNpc‟deki dopaminerjik nöronların ölümüne neden 

olduğunu göstermektedir (Blandini ve ark., 2007). 6-hidroksidopamin ile yapılan 

çalıĢmalar sonucunda, hücre iskeleti bütünlüğünün bozulması apoptoz ile hücre ölümü 

gerçekleĢtiğini kanıtlamaktadır (Blandini ve Armentero, 2012). 

 

ġekil 2.4. 6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile deneysel parkinson modeli oluĢturulması. A. Stereotaksi 

cerrahisinde giriĢim yapılan bölge. B. 6-OHDA‟nın hücre içi ve hücre dıĢı ortamdaki etki mekanizması. 

CC: Corpus callosum, DAT: Dopamin taĢıyıcı DNA: Deoksiribo nükleik asit, H2O2: Hidrojen peroksit,  

MAO-A: Monoamin oksidaz A, MFB: Medial ön beyin bandı, O2
-
: Süper oksit radikali,  SN: Substantia 

nigra 

2.10. Fenolik BileĢikler 

Son yıllarda sentetik ajanlar yerine doğal antioksidanların tercih edilmesi, fenolik 

bileĢiklere olan ilginin artmasına neden olmaktadır (Srinivasulu ve ark., 2018). Fenolik 

bileĢikler, en az bir aromatik halka ve hidroksil grup içeren aromatik bileĢiklerdir. Bu 

bileĢikler, oksidatif stresi baskılama ve biyolojik sistemlerde üretilen serbest radikalleri 

temizleme eğilimindedir (de la Rosa ve ark., 2019). Fenolik bileĢikler, yapısal 
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çeĢitliliklerinden dolayı, indirgeyici ajanlar, metal Ģelatörler, serbest radikal 

temizleyiciler, enzim modülatörleri, protein ve transkripsiyonel faktör düzenleyiciler 

olarak farklı aktiviteler göstermektedir (Srinivasulu ve ark., 2018). Tüm bu 

özelliklerinden dolayı fenolik bileĢikler, kardiyovasküler hastalıklar, kanser, karaciğer 

hastalıkları, diyabet ve nörodejeneratif hastalıklarda terapötik ajanlar olarak tercih 

edilmektedir. 

2.10.1. Sirinjik Asit 

Meyve ve sebzelerde sıklıkla bulunan ve bitkilerdeki Ģikimik asit yolu ile sentezlenen 

sirinjik asit (SA), Isatis indigotica ve Radix isatidis'ten izole edilen doğal bir 

fitokimyasaldır (S. Kumar, Prahalathan, ve ark., 2012). Sirinjik asit, antioksidan, 

antiproliferatif (Kampa ve ark., 2003), antiendotoksik (Wu ve ark., 1997) ve 

antikanserojen (Guimarães ve ark., 2007) yapısıyla multifarmakolojik özellik 

sergilemektedir. Yapılan çalıĢmalarda, SA‟nın antimikrobiyal, antiinflamatuar etkileri ve 

kalp, karaciğer, beyin gibi organların korunmasında yararlı olabileceği gösterilmiĢtir (J. 

Y. Liu ve ark., 2006; Ogut ve ark., 2019). Ferulik asit, vanilik asit ve SA gibi fenolik 

bileĢikler içeren Paspalum scrobiculatum, antifungal, antibakteriyel, antioksidan ve 

antidiyabetik özellikler göstermektedir (Hegde ve ark., 2005). Tamarix aucheriana'nın 

bir metaboliti olan SA‟nın, kolon kanseri hücrelerinde antikanserojen ve antimitojenik 

aktiviteler gibi çeĢitli fonksiyonlar gösterdiği bildirilmiĢtir (Abaza ve ark., 2013). 

Ovaryumları alınmıĢ farelerle yapılan çalıĢmada, SA uygulaması, kemik rezorpsiyonuna 

karĢı güçlü terapötik etkiler göstermiĢtir (Tanaka ve ark., 2017). Sirinjik hidrazonların 

(SA‟nın sentetik analogları), ateroskleroz patofizyolojisinde, oksidatif ve karbonil stresi 

önlediği bildirilmiĢtir (Belkheiri ve ark., 2010). Sirinjik asidin, kronik karaciğer hasarı 

olan farelerle yapılan çalıĢmada hepatoprotektif etkileri (Itoh ve ark., 2009), subkronik 

deltametrin hasarına karĢı hipokampüste antioksidan, antiapoptotik etkisi ve CA1/3 

piramidal hücrelerdeki nöroprotektif etkisi (Ogut ve ark., 2019) ve serebral iskemi 

oluĢturulan sıçanlarda nöroprotektif etkileri (I. H. Kim ve ark., 2013) olduğu 

gösterilmiĢtir. Rekha ve ark, MPTP indükleyerek oluĢturdukları deneysel parkinson 

modelinde, SA uygulamasının TH, VMAT2, DAT gibi nörokimyasal enzimleri 

arttırdığını ve inflamatuar protein miktarını azalttığını bildirmiĢlerdir (Rekha ve ark., 

2014). 
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2.10.2. Sirinjik Asidin Kimyasal Özellikleri 

Sirinjik asit, C9H10O5 formülüne sahip, 198.17 g/mol ağırlığında, 1.34 g/cm
3 

yoğunluğunda hidroksibenzoik asit türevinde non-flavonoid fenolik bir bileĢiktir 

(PubChem). Sirinjik asit, iki OCH3 grubu, bir OH grubu ve bir COOH grubu ile 

bağlantılı tek bir benzen halkasından oluĢur. Kaynama noktası 760 mmHg‟de 379,5 
o
C, 

erime noktası ise 205-209 
o
C‟dir. Sirinjik asit, 4-hidroksi-3,5-dimetoksibenzoik asit veya 

3,5-dimetoksi-4-hidroksibenzoik asit olarak da bilinir (Srinivasulu ve ark., 2018). 

 

ġekil 2.5. Sirinjik asidin kimyasal formülü 

2.10.3. Sirinjik Asit Ġçeren Besinler 

Sirinjik asit, çeĢitli meyve ve sebzelerde ve bazı mantar türlerinde bulunmaktadır. 

Sirinjik asit, çiçek ballarında tanımlanmıĢtır ve balın antioksidan özelliğinin kaynağı 

olabileceği düĢünülmektedir (Paramás ve ark., 2006). Doğal SA türevlerine, üzümde, 

ahĢap fıçılarda bulunan kırmızı Ģaraplarda, sirke ve bazı damıtılmıĢ alkollü içeceklerde 

rastlanmaktadır (Matějíček ve ark., 2003). Günümüzde tıbbi amaçlı kullanılan begonvil 

bitkisinin yaprak ve saplarında SA bulunmaktadır (Figueroa ve ark., 2014). Anestezik ve 

sedatif etki gösteren Quercus infectoria bitkisi SA içermektedir (Dar ve Ikram, 1979). 

Asya ve Afrika ülkelerinde bulunan ve birçok farmakolojik özellik gösteren Paspalum 

scrobiculatum bitki ekstraktında da SA yer almaktadır (Hegde ve ark., 2005). Meme 

kanseri hücrelerinde antiproliferatif etki gösteren ardisia crenata bitki ekstraktında SA 

ile birlikte 9 farklı bileĢik bulunmaktadır (Wang ve ark., 2011). Mısır, yulaf, pirinç, arpa, 

buğday, çavdar ve sorgum gibi tahıllar bolca SA içermektedir (K.-H. Kim ve ark., 2006). 

Ayrıca Ġsviçre pazısı, zeytin, ceviz, hurma, balkabağı ve bazı baharatlarda da 

bulunmaktadır (Beevi ve ark., 2010). Sirinjik asit, elaphomyces granulatus, inonotus 
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obliquus gibi bazı mantar türlerinde de bulunmaktadır (Stanikunaite ve ark., 2009; 

Kuriyama ve ark., 2013). 

2.10.4. Sirinjik Asidin Oksidatif Stres Üzerine Etkisi 

Oksidatif stres, mitokondriyal solunum zinciri elemanları tarafından aĢırı serbest radikal 

üretilmesi ve antioksidan sistemin üretilen serbest radikalleri ortamdan temizlemede 

yetersiz kalması sonucu oluĢur (Jenner, 2003). Reaktif oksijen türleri hücre 

metabolizması sırasında üretilen ve hücrenin fizyolojik ve patolojik sürecine katkıda 

bulunan serbest radikallerdir (Islam, 2017). Serbest radikaller, doğrudan hücresel 

bileĢenlerle reaksiyona girmelerinin yanı sıra, hücre zarlarının lipit peroksidasyonunu 

indükler ve bunun sonucunda proteinler üzerinde serbest amino grupları ve tiol 

kalıntıları ile hızla reaksiyona giren reaktif karbonil bileĢiklerinin oluĢmasına neden 

olarak karbonil stres yaratır (Esterbauer ve ark., 1991; Uchida, 2000). Sirinjik asidin ve 

sentetik analoglarının serbest radikalleri temizleyerek oksidatif ve karbonil stresi 

önlediği bildirilmiĢtir (Belkheiri ve ark., 2010; Ogut ve ark., 2019). Ayrıca SA, hücre 

aracılı düĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonunu ve hücresel NADPH 

oksidazı inhibe etmektedir (Srinivasulu ve ark., 2018).  

2.10.5. Sirinjik Asidin Nöroprotektif Etkisi 

Yapılan çalıĢmalarda, koruyucu ajan olarak kullanılan SA‟nın serebral iskeminin neden 

olduğu nöronal hasarı azalttığı bildirilmiĢtir (I. H. Kim ve ark., 2013; Guven ve ark., 

2015). Sirinjik asidin, SOD ve nükleer solunum faktörü 1 (NRF1) seviyelerini arttırarak 

oksidatif stres oluĢumunu azalttığı ve malondialdehit (MDA) seviyelerini azaltarak lipit 

peroksidasyonu önlediği bildirilmiĢtir (Guven ve ark., 2015). Sirinjik asit uygulaması, 

medulla spinalis‟in dejenere olmuĢ motor nöron hücrelerinde Beclin-1 protein miktarını 

ve kaspaz-3 ekspresyonunu azaltmıĢtır (M. Tokmak ve ark., 2015a). 20 mg/kg SA-

kafeik asit, geçici iskemik hasara karĢı hipokampal CA1 bölgesinde glial aktivasyonu 

inhibe ederek güçlü bir nöroprotektif etki göstermiĢtir (I. H. Kim ve ark., 2013). Ogut ve 

ark. sıçanlarda subkronik 25 mg/kg SA tedavisinin hipokampal CA1/3 bölgesinde 

piramidal hücrelerin dejenerasyonunun inhibisyonu ile nöroprotektif etkisini 

bildirmiĢlerdir (Ogut ve ark., 2019). MPTP ile indüklenmiĢ PH modelinde SA 

uygulaması, inflamatuar proteinlerin gen ekspresyonunu azaltırken, TH, DAT ve 
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VMAT2 gibi nörokimyasalların ekspresyonunu arttırmıĢtır (Rekha ve ark., 2014). 

Sirinjik asit, tiyobarbitürik asit (TBARS), GSH ve GPx miktarını azaltmaktadır (Rekha 

ve ark., 2014). 

2.10.6. Sirinjik Asidin Antiinflamatuar Etkisi 

Lökosit, makrofaj ve mast hücreleri gibi immün hücreler tarafından üretilen sinyal 

molekülleri, inflamasyon süreçlerine aracılık etmektedir. IFN-γ ve bazı mikrobiyal 

ürünler (LPS vb.) gibi makrofaj stimülatörleri, proinflamatuar sitokin, prostoglandin E2 

(PGE2) ve NO miktarını arttırmaktadır (Taylor ve ark., 2013). Ġnflamatuar ajanlara 

yönelik doğal antioksidanlar, inflamatuar hastalıkların kontrol altına alınması için 

terapötik bir stratejidir. Sirinjik asidin in vivo ve in vitro değerlendirmelerinde 

antiinflamatuar aktivitiye sahip olduğu bildirilmiĢtir (Lee ve ark., 2013; Ham ve ark., 

2016). Sirinjik asit, IFN-γ + LPS ile uyarılmıĢ makrofajlarda iNOS ve siklooksijenaz-2 

(COX-2) ekspresyonunun baskılanmasına, nükleer faktör kappa B inhibitörü (IkB-α), 

TNF-α, IL-1β, interlökin-6 (IL-6) inhibisyonuna ve mitojenle aktifleĢtirilmiĢ protein 

kinaz (MAPK) ve sinyal düzenleyici ve transkripsiyon aktivatörü 1 (STAT1) faaliyetinin 

azalmasına neden olmaktadır (Lee ve ark., 2013). Sirinjik asit, toll benzeri reseptör 4 

(TLR-4), myeloid farklılaĢma birincil yanıtı (MYD88), nükleer faktör kappa- β (NF-

Kβ), TNF-α, IL-6 gibi inflamatuar genlerin ekspresyonunu azaltmaktadır (Ham ve ark., 

2016). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Deneylerde Akdeniz Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesi‟nde üretilen, ortalama 

ağırlıkları 250-300 gr. olan 75 adet Rattus norvegicus Wistar albino cinsi erkek eriĢkin 

sıçan kullanılmıĢtır. Tüm denekler, bir kafeste en fazla 4 adet sıçan olacak Ģekilde 

polikarbon Ģeffaf hijyenik kafeslerde, sıcaklık (21 ± 2°C) ve nem (60 ± 10%) oranının 

sabitlendiği odalarda, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık siklusunun sağlandığı 

laboratuvar koĢullarında barındırılmıĢtır. Tüm gruplardaki hayvanlar, deney süresince 

pelet yem ve musluk suyu ile beslenmiĢtir. Deney süresince yem ve su alımında 

kısıtlama yapılmamıĢtır. Denekler üzerinde yapılacak tüm iĢlemler Akdeniz Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‟nun değerlendirmesine sunularak onay alınmıĢtır 

(protokol no: 2019.01.05, karar no: 6, sayı: B.30.2.AKD.0.05.07.00/5). 

3.1. Deney Grupları ve Yapılan Uygulamalar 

Gruplar, her grupta n=15 olacak Ģekilde rastgele belirlenmiĢtir. Deney aĢağıda tablo ile 

belirtilen 5 grup üzerinde gerçekleĢtirilmiĢtir (Tablo 3.1.). 

Tablo 3.1. Deney grupları ve denek sayıları 

Deney Grupları Denek Sayısı 

Grup I. Sham Grubu (S) 15 

Grup II. Parkinson grubu (P) 15 

Grup III. Sirinjik asit grubu (SA) 15 

Grup IV. Sirinjik asit + Parkinson grubu (SA+P) 15 

Grup V. Parkinson + Sirinjik asit grubu (P+SA) 15 

3.1.1. Deneysel Parkinson Hastalığı Modelinin OluĢturulması  

Sıçanlar ketamin (200 mg/kg, CAS:6740-88-1, Ketamin Hydrochloride, Pfizer, ABD) + 

ksilazin (10 mg/kg, Xylazin Bio %2, Bioveta, Çekya) anestezisi altına alınmıĢ ve 

cerrahinin gerçekleĢtirileceği baĢ üstü bölgesi tıraĢlanmıĢtır. Ardından 37°C‟lik ısı pedi 
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üzerinde stereotaksik çerçeveye sabitlendikten sonra baĢ üstü bölgesi batikon (100 ml, 

CAS 25655-41-8, ADEKA Ġlaç, Samsun, Türkiye) ve alkolle (70%, CAS 64-17-5, 

Antalya Alkol Sanayi Ticaret, Antalya, Türkiye) temizlenmiĢtir. Uygulanan orta hat 

insizyonunun ardından periost temizlenerek bregma açığa çıkarılmıĢtır. Medial ön beyin 

bandına bilateral olarak gerçekleĢtirilecek lezyon cerrahisi için, bregma referans alınarak 

elde edilen koordinatlarda (2.2 mm anteroposterior; -1.5 mm mediolateral; -8 mm 

dorsoventral) (Paxinos ve ark., 1985) 1 mm çapında konik uç takılı stereotaksik dremel 

yardımıyla kafatasına iki adet delik açılmıĢtır. Medial ön beyin bandına %0,1‟lik 

askorbik asit içeren serum fizyolojik (0,9% NaCl, Polifarma Ġlaç, Tekirdağ, Türkiye) 

içinde çözülerek hazırlanan 6-OHDA nörotoksini (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, 

ABD) (12 μg/μl), 3μl hacimde ve 1μl/dk hızda Hamilton Ģırıngası (Hamilton™ 

Company, Reno, NV) aracılığıyla enjekte edilmiĢtir. Nörotoksinin daha iyi difüze 

olabilmesi için Hamilton Ģırıngası enjeksiyon sonrasında 3 dakika bölge içerisinde 

bekletildikten sonra geri çekilmiĢtir. Sham grubu sıçanlarda aynı iĢlem 6-OHDA yerine, 

çözücüsü enjekte edilerek uygulanmıĢtır. Enjeksiyon iĢleminin ardından cilt 5.0 ipek 

(JinHuan Medical Products, Shangai, Çin) sütur ile kapatılarak sıçanlar kendi 

kafeslerinde barındırılmaya devam edilmiĢtir. 

3.1.2. Sirinjik Asit Uygulaması 

Sirinjik asit çözeltisi, 20 mg/kg (Rekha ve ark., 2014) SA (CAS 530-57-4, Syringic acid  

≥98%, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, California, ABD)‟nın, serum fizyolojik 

(0,9% NaCl, Polifarma Ġlaç, Tekirdağ, Türkiye)  içerisinde çözündürülmesiyle (Mirza ve 

Panchal, 2019) hazırlanmıĢtır. Hazırlanan çözelti; Sirinjik asit, Sirinjik asit + Parkinson, 

Parkinson + Sirinjik asit grubundaki sıçanlara günde bir kez oral gavaj yoluyla 

verilmiĢtir. Sham grubundaki sıçanlara ise aynı gavaj stresine maruz bırakmak amacıyla, 

SA‟nın çözücüsü olan serum fizyolojik (0,9% NaCl, Polifarma Ġlaç, Tekirdağ, Türkiye) 

aynı dozda oral gavaj yoluyla verilmiĢtir. 

3.1.3. Grup I. Sham Grubu  

Sham grubundaki sıçanlara 23 gün boyunca oral gavaj yoluyla SA‟nın çözücüsü olan 

serum fizyolojik verilmiĢtir. 23. gün stereotaksik cerrahi ile MFB‟ye bilateral olarak 6-
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OHDA‟nın çözücüsü enjekte edilmiĢtir. 7 gün boyunca oral gavaj yoluyla serum 

fizyolojik verilmeye devam edilmiĢtir. 

3.1.4. Grup II. Parkinson Grubu  

Parkinson grubundaki sıçanlarda deneyin 1. günü stereotaksik cerrahi ile deneysel 

parkinson modeli oluĢturulmuĢ ve 7 gün boyunca hiçbir uygulama yapılmamıĢtır. 

3.1.5. Grup III. Sirinjik Asit Grubu  

Sirinjik asit grubundaki sıçanlara 23 gün boyunca oral gavaj yoluyla SA çözeltisi 

verilmiĢtir. 23. gün stereotaksik cerrahi ile MFB‟ye bilateral olarak 6-OHDA‟nın 

çözücüsü enjekte edilmiĢ ve 7 gün boyunca SA çözeltisi verilmeye devam edilmiĢtir. 

3.1.6. Grup IV. Sirinjik Asit + Parkinson Grubu  

Sirinjik asit + Parkinson grubundaki sıçanlara 23 gün boyunca oral gavaj yoluyla SA 

çözeltisi verilmiĢtir. 23. gün stereotaksik cerrahi ile deneysel parkinson modeli 

oluĢturulmuĢ ve 7 gün boyunca SA çözeltisi verilmeye devam edilmiĢtir. 

3.1.7. Grup V. Parkinson + Sirinjik Asit Grubu  

Parkinson + Sirinjik asit grubundaki sıçanlara 23 gün boyunca aynı gavaj stresine maruz 

bırakmak amacıyla oral gavaj yoluyla SA‟nın çözücüsü olan serum fizyolojik 

verilmiĢtir. 23. gün stereotaksik cerrahi ile deneysel parkinson modeli oluĢturulmuĢ ve 7 

gün boyunca SA çözeltisi verilmeye devam edilmiĢtir. 

3.2. Deneyin Sonlandırılması ve Dokuların Çıkarılması 

Deney, Parkinson grubu için 7. gün, diğer gruplarda ise 30. gün sonlandırılmıĢtır. 

Deneyin son günü tüm deneklerin motor aktivite tayinleri yapılmıĢ ve ardından 

sakrifikasyon iĢlemleri için periton içerisine 200 mg/kg ketamin (CAS:6740-88-1, 

Ketamin Hydrochloride, Pfizer, ABD) + 10 mg/kg ksilazin (Xylazin Bio %2, Bioveta, 

Çekya) verilmesiyle derin anestezi altına alınmıĢtır. Ġmmünofloresan protokol için 100 

ml paraformaldehit (%4‟lük; pH:7.4) ve 1:1000 oranında SF ile seyreltilmiĢ 100 ml 

heparin (Nevparin, GENSENTA, Ankara, Türkiye)‟li SF ile, biyokimyasal protokol için 

ise sadece 1:1000 oranında SF ile seyreltilmiĢ 100 ml heparin‟li SF ile transkardiyal 

perfüzyon yapılmıĢtır. Bunun için supin pozisyonda orta hat kesisi yapılarak göğüs 
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boĢluğu ve abdomen açığa çıkarılmıĢtır. Sol ventrikül içerisine yerleĢtirilen kanül 

yardımıyla perfüzyon sıvısı verilmiĢ ve sağ ventriküle kesi atılarak boĢalma 

sağlanmıĢtır. Histolojik deneyler için total beyin dokusu  paraformaldehit içerisine 

konularak 1 gece bekletilmiĢtir. Biyokimyasal deneyler için ise sağ ve sol SN 

çıkartılarak cryo tüpler içerisine konulmuĢ ve sonrasında sıvı nitrojen tankına 

bırakılmıĢtır. Ardından dokular analiz yapılacak güne kadar -80 ºC dolapta saklanmıĢtır. 

3.3. Motor Aktivite Tayini 

3.3.1. Lokomotor Aktivite Tayini 

Lokomotor aktivite tayini, açık alan aktivite görüntüleyici sistem (MAY 9908 model 

Aktivite Görüntüleyici Sistem: Commat Ltd, Türkiye) ile yapılmıĢtır. Bu sistem, 

kızılötesi fotoseller ile donatılmıĢ sekiz plastik cam kafesten (42 cm x 42 cm x 30 cm) 

oluĢmaktadır. Kafeslerin yan bloklarında, yerden 4,5 cm yükseklikte ve 2,5 cm 

aralıklarla on beĢ yayıcı ve algılayıcı fotosel çifti bulunmaktadır. Diğer on beĢ 35 fotosel 

çifti ise yerden 11,5 cm yukarıya yerleĢtirilmiĢtir. Fotosel ıĢınlarının kesilmesi IBM-

uyumlu bir bilgisayar sistemi ile belirlenmektedir. Deney hayvanının lokasyonu ise 0,1 s 

hassasiyetteki yazılım ile hesaplanmaktadır. Eğer deney hayvanının lokasyonu tamamen 

değiĢirse bu durum ambulatuar aktivite olarak ifade edilmektedir. IĢınların kesilmesine 

neden olan fakat lokasyonu değiĢtirmeyen diğer davranıĢsal cevaplar horizontal aktivite 

olarak ifade edilmektedir. Yükselme gibi vertikal hareketler ise yerden 11,5 cm yukarıya 

yerleĢtirilen fotoseller aracılığıyla belirlenmektedir. Sistem ayrıca, toplam lokomotor 

aktivite ve alınan mesafeyi de vermektedir. Deneyin sonlandıralacağı gün, tüm 

parametreleri test etmek için deney hayvanı açık alanın tam ortasına koyulmuĢ ve 5 

dakika boyunca kayıt alınmıĢtır (Parlak ve ark., 2018). 

3.3.2. Rotarod Testi 

Rotarod testi, ilk kez 1957 yılında Dunham tarafından, farelerde ve sıçanlarda nörolojik 

defisitleri test etmek için kullanılmak üzere tanımlanmıĢtır (Dunham ve Miya, 1957). 

Fixed-speed rotarod (FSRR) moduyla sabit hızda kullanılan teste, daha sonra 

accelerating rotarod (ARR) modu eklenmiĢ ve deney hayvanlarının, hızı giderek artan 

düzenek üzerinde teste alıĢmalarına olanak sağlanmıĢtır (Jones ve Roberts, 1968). 

Rotarod testi, PH gibi nörodejeneratif hastalıkların deneysel modellerinde motor 



30 
 

aktivitenin ve terapötik strateji etkinliğinin değerlendirmesi için yaygın olarak kullanılan 

benimsenmiĢ ve yararlı bir kantitatif testtir (Rozas ve Labandeira Garcia, 1997). 

Denekler, stereotaksi cerrahisinin hemen öncesindeki 3 ardıĢık gün boyunca rotarod 

aletine (Ugo Basile, Biological Research Apparatus, Varese, Italy) alıĢtırılmıĢtır. Her 

gün aynı saatte, deneye baĢlamadan 30 dakika önce, hayvanlar laboratuvara alınarak 

çevreye uyum sağlamaları sağlanmıĢ, 5 dakika arayla 3 ardıĢık ölçüm yapılmıĢtır. 

Hayvanlar bireysel bölmelerine, dönen çubuğun (7,3 cm çapta) tersi yönünde 

yerleĢtirildikten sonra çubuk üzerinde kalma süreleri tespit edilmiĢtir. Rotarod sistemi 

dönen çubuk üzerinde kalma süresini kaydetmekte ve hayvan düĢtüğü zaman bu süreyi 

göstermektedir. Kayıt alma süresi 300s olarak belirlenmiĢtir. Artan hızlarda 5-40 rpm 

(dakikada dönme sayısı) ölçüm yapılmıĢ ve rotarod performansı hızlanan çubuk 

üzerinde geçirilen toplam saniye cinsinden ifade edilmiĢtir. Hayvanlarda meydana 

gelebilecek stres ve yorgunluğu azaltmak amacıyla kayıtlar arasında 5 dakika dinlenme 

periyodu uygulanmıĢtır. 

3.3.3. Katatoni Testi 

Katatoni, kemirgenlerde belirgin bir postür bozukluğu ve “donup kalma” Ģeklinde 

tanımlanan, testin tipine ve hassasiyetine göre değiĢen, bir süre deney hayvanının hiç 

hareket etmeden test ortamına bırakıldığı duruĢ biçimini koruması ile karakterize bir 

davranıĢ olup, bu duruĢ biçiminin korunduğu süre kronometre yardımı ile ölçülerek 

kaydedilmiĢtir. Sürenin uzaması, katatoni Ģiddetinin arttığını göstermektedir. Hayvanlar 

zeminle 60°lik açı yapan tel bir ızgara yüzeyine bırakılmıĢ, hayvanın en az bir ayağını 

hareket ettirmesine kadar geçen süre kaydedilmiĢtir. Her sıçan için test 3 kez 

tekrarlanmıĢ ve ortalama değer katatoni Ģiddeti olarak değerlendirilmiĢtir. 

3.4. Biyokimyasal Parametreler  

3.4.1. Kütle Spektrometresi Ġle Nigral Dopamin Tayini 

Dopamin standardı, Sigma-Aldrich'ten (St. Louis, MO USA) temin edilmiĢtir. DA, 10 

ml'lik bir cam tüp içerisine, 0.01 g bileĢik tartılarak hazırlanmıĢtır. Daha sonra 1 ml % 

98-100 formik asit (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO ABD) ve 9 ml LC sınıfı su ilave 

edilmiĢtir. Dopamin seviyeleri, daha önce tarif edildiği Ģekilde (Bulbul ve ark., 2019), 

tandem kütle spektrometresi (MS/ MS) ile birleĢtirilmiĢ ultra hızlı sıvı kromatografisi 
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(UFLC) kullanılarak optimize edilmiĢ, çoklu reaksiyon izleme (MRM) yöntemi ile 

ölçülmüĢtür. Substantia nigra doku örnekleri, hacminin 20 katı volümünde formik asit 

çözeltisi (0.1 M) içinde homojenize edilmiĢ ve homojenatlar, 4° C'de 20 dakika boyunca 

18000 g'de santrifüj edilmiĢtir. Süpernatanlar toplanmıĢ ve analize kadar -80° C'de 

saklanmıĢtır. 

3.4.2 Nigral Ġndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) Düzeyinin Belirlenmesi 

Sıçanların SN dokusundaki iNOS seviyeleri, iNOS / NOS2 ELISA kiti (Elabscience, 

Katalog No: E-EL-R0520, Houston, Texas, ABD) aracılığıyla, üreticinin talimatlarına 

göre ölçülmüĢtür. Doku, fosfat tamponlu tuz (PBS) çözeltisi (doku ağırlığı (g): PBS 

(mL) hacim 1: 9) içinde homojenleĢtirilmiĢ ve 4°C'de 5 dakika boyunca 5000 g'de 

santrifüj edilmiĢtir. Süpernatantlar, analiz edilene kadar -80° C'de saklanmıĢtır. 

Ġndüklenebilir NOS standartlarının absorbans değerlerinin standart bir eğrisi, Windows 

5.03 sürümü için GraphPad Prism 8.2 (GraphPad Software, Inc., USA)  programı 

kullanılarak iNOS standart konsantrasyonlarının fonksiyonu olarak çizilmiĢtir. 

Numunelerdeki iNOS (ng/ml) miktarı, standart eğri yoluyla karĢılık gelen absorbans 

değerlerinden hesaplanmıĢ ve ng/mg doku proteini olarak ifade edilmiĢtir. Protein 

konsantrasyonları, standart olarak sığır serum albümini ile Coomassie Plus reaktifi 

(Pierce Chemical Company, Rockford, IL) kullanılarak modifiye edilmiĢ Bradford 

deneyi ile 595 nm'de ölçülmüĢtür. 

3.4.3. Nigral Nitrit + Nitrat Düzeyinin Belirlenmesi 

Nitrit ve nitrat seviyeleri, SN dokusunda nitrit/nitrat kolorimetrik test kiti (Cayman 

Chemical, Katalog # 780001, AnnArbor, MI, ABD) aracılığıyla üreticinin talimatlarına 

göre ölçülmüĢtür. Doku, PBS çözeltisi (doku ağırlığı (g): PBS (mL) hacim 1: 9) içinde 

homojenize edilmiĢ ve 4°C' de 10000 g'de 20 dakika santrifüj edilmiĢtir. Süpernatanlar 

bir ultrafiltrasyon ünitesine aktarılmıĢ ve proteinden arındırmak için 10 kDa'lık filtre 

içeren ependorf tüpde (Centricon, Millipore Corporation) santrifüj edilmiĢtir. Dokudaki 

nitrit/nitrat seviyelerinin analizleri, Greiss reaksiyonu yoluyla gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Bilinen nitrat standartlarının absorbans değerlerinin standart bir eğrisi, standart 

konsantrasyonların bir fonksiyonu olarak çizilmiĢ ve numunelerdeki nitrit/nitrat (µM) 

miktarı, standart eğri yoluyla karĢılık gelen absorbans değerlerinden hesaplanmıĢtır. 
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3.4.4. Total Antioksidan Kapasite Tayini  

Doku örnekleri soğuk PBS içinde homojenize edilmiĢ ve 4° C'de 10000 g'de 10 dakika 

santrifüj edilmiĢtir. Süpernatantlar, protein tayini ve total antioksidan kapasite analizi 

için -80° C'de saklanmıĢtır. Numunelerdeki total antioksidan kapasite, bir deney kiti (Rel 

Assay Diagnostics, Gaziantep, Türkiye) ile ölçülmüĢtür. Kullanılan yöntem, 660 nm'de 

absorbansta azalmaya neden olan prokromojen ABTS çözeltisinin indirgenmesine 

dayanmaktadır. Numunelerin net absorbans değerleri, bilinen bir değer olan Troloks 

standardı ile karĢılaĢtırılmıĢ ve sonuçlar gram doku proteini baĢına mmol Troloks 

eĢdeğeri (mmol Troloks eĢdeğeri/g protein) olarak ifade edilmiĢtir. 

3.4.5. Total Oksidan Kapasite Tayini 

Doku örnekleri soğuk PBS içinde homojenize edilmiĢ ve 10000 g'de 5 dakika santrifüj 

edilmiĢtir.  Süpernatanlar protein tayini ve total oksidan kapasite analizi için -80°C'de 

saklanmıĢtır. Numunelerdeki total oksidan kapasite, bir deney kiti (Rel Assay 

Diagnostics, Gaziantep, Türkiye) ile ölçülmüĢtür. Bu yöntem, ferrik iyonunun 

oksitlenmesiyle oluĢan ferröz iyon çözeltisindeki renk değiĢiminin, 530nm‟de 

spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasına dayanmaktadır. Numunelerin net absorbans 

değerleri, hidrojen peroksit (H2O2) standardıyla karĢılaĢtırılmıĢ ve sonuçlar, gram doku 

proteini baĢına H2O2 eĢdeğeri (µmol H2O2 eĢdeğeri/ g protein) olarak ifade edilmiĢtir. 

3.5. Histolojik Parametreler 

3.5.1. Ġmmünofloresan Yöntem 

40-50 µm kalınlığındaki alınan frozen (freezing-mikrotom) kesitler PBS çözeltisinde 

(PBS; pH: 7.2-7.4) toplam 3 kez 10‟ar dakika süreyle yıkanmıĢtır. Kesitler PBS‟te 

yıkandıktan sonra, spesifik olmayan immunoglobulin (Ig) bağlanmalarını önlemek 

amacıyla bloklama solüsyonu (%10‟luk at serumu) ile iki saat muamele edilmiĢtir. 

Bloklama solüsyonu uzaklaĢtırılarak kesitler anti-TH (1:1000, AB113, Abcam, 

Cambridge, Ġngiltere) ve anti-iNOS (1:250, PA5-16524, Thermo Fisher Scientific , San 

Jose , CA , ABD)  primer antikorları ile oda sıcaklığında gece boyu inkübe edilmiĢtir. 

Kontrol kesitlerine primer antikor yerine izotip kontroller uygulanmıĢtır. Kesitler 

inkübasyon sonunda PBS ile üç defa beĢer dakika yıkanmıĢtır. Daha sonra sırasıyla 90 

dakika biyotinlenmiĢ anti- koyun (1:1000, A21099, Thermo Fisher Scientific) ve anti-
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tavĢan (1:1000, A21206, Thermo Fisher Scientific)  floresan iĢaretli sekonder antikorlar 

ile inkübe edilmiĢ ve 3 kez 5‟er dakika PBS ile yıkamanın ardından kesitler superfrost 

lamlara alınıp, kapatma medyumu ile kapatılmıĢtır. Farklı gruplara ait kesitlerdeki TH ve 

iNOS immünoreaktiviteleri floresan mikroskopta (Olympus BX43, Hamburg, Almanya) 

tespit edilip incelenmiĢ ve fotoğraflanmıĢtır. 

3.6. Ġstatistiksel Analiz 

Deneysel verilerin analizi ve istatistiksel grafiklerin çizimi için GraphPad Prism 8.2 

(GraphPad Software, Inc., USA) ve SPSS 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) 

programları kullanılmıĢtır. Verilerin normalik dağılımı için Shapiro-Wilk testi ile analiz 

edilmiĢtir. Normallik dağılımına uygun verilerin analizi için One Way ANOVA testi ve 

çoklu karĢılaĢtırmalar için post hoc Tukey testi kullanılmıĢtır. Normallik dağılımına 

uygun olmayan verilerin analizi için Kruskal Wallis testi ve gruplar arası karĢılaĢtırmalar 

için Mann Whitney U ve post hoc Dunn testi kullanılmıĢtır. Sonuçlar ortalama ± standart 

hata veya ortalama ± standart sapma olarak sunulmuĢtur. Anlamlılık düzeyi p<0,05 

olarak kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Motor Aktivite Testi Sonuçları 

4.1.1. Lokomotor Aktivite Testi Sonuçları 

 

ġekil 4.1. Lokomotor aktivite testi sonuçları. S: Sham, SA: Sirinjik asit, P: Parkinson. A. Ambulatuvar 

aktivite (sayım/5 dk). B. Horizontal aktivite (sayım/5 dk). C. Vertikal aktivite (sayım/5 dk). D. Katedilen 

mesafe (cm/5 dk) E. Toplam lokomotor aktivite (sayım/5 dk). *, p<0,05, **, p<0,01 gruplar arasında 

anlamlı farklılık olduğunu göstermektedir. 
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Parkinson grubunun ambulatuvar ve vertikal aktivitesi, Sham grubuna göre anlamlı 

oranda azalmıĢtır (ġekil 1A, p<0,05*, ġekil 4.1.C, p<0,01**). Katedilen mesafe 

değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunmamaktadır (ġekil 4.1.D, p>0,05). Sirinjik asit + Parkinson grubunun ambulatuvar, 

horizontal ve toplam lokomotor aktivitelerinin Parkinson grubuna göre anlamlı oranda 

arttığı görülmektedir (ġekil 4.1.A, ġekil 4.1.B, ġekil 4.1.E, p<0,05*).  

4.1.2. Rotarod Testi Sonuçları 

Sıçanların rot üzerinde kalıĢ süreleri değerlendirildiğinde, Parkinson grubunda Sham 

grubuna kıyasla anlamlı derecede azalma olduğu görülmektedir (ġekil 4.2., 

p<0,001***). Parkinson grubu ile Sirnjik asit grubu arasında da istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark bulunmaktadır (ġekil 4.2., p<0,01**). 

 

ġekil 4.2. Rotarod testi sonuçları. S: Sham, SA: Sirinjik asit, P: Parkinson. **, p<0,01, ***, p<0,001 

gruplar arasında anlamlı farklılık olduğunu göstermektedir. 

4.1.3. Katatoni Testi Sonuçları  

Sıçanların tel ızgara üzerinde hareketsiz kalma sürelerine bakıldığında, Parkinson 

grubunda Sham grubuna kıyasla anlamlı derecede artıĢ olduğu gözlenmektedir (ġekil 

4.3., p<0,001***). Sirinjik asit + Parkinson grubu ile Parkinson grubu arasında anlamlı 

bir fark bulunmaktadır (ġekil 4.3., p<0,05*). Aynı Ģekilde Parkinson + Sirinjik asit 

grubu ile Parkinson grubu arasında da anlamlı bir fark bulunmaktadır (ġekil 3, p<0,05*). 

Bu sonuçlar, SA‟nın katatoni süresi üzerinde olumlu etkileri olduğunu göstermektedir. 
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ġekil 4.3. Katatoni testi sonuçları. S: Sham, SA: Sirinjik asit, P: Parkinson *, p<0,05, ***, p<0,001 

gruplar arasında anlamlı farklılık olduğunu göstermektedir.  

4.2. Biyokimyasal Analiz Sonuçları 

4.2.1. Kütle Spektrometresi Ġle Nigral Dopamin Tayini  

Sıçanların SN dokusunda dopamin analizi yapıldığında, Sham grubu ile Parkinson grubu 

arasında anlamlı bir fark bulunmuĢtur (ġekil 4.4., p<0,001***). Sirinjik asit + Parkinson 

grubu ile Parkinson grubu arasında da anlamlı bir farklılık vardır (ġekil 4.4., 

p<0,001***). Bu sonuçlar bize SA‟nın, PH üzerinde nigral dopamin miktarı açısından, 

koruyucu bir etki oluĢturduğunu göstermektedir. Ayrıca Sham grubu ile Sirinjik asit 

grubu arasındaki anlamlı fark dikkat çekmektedir (ġekil 4.4., p<0,001***). Fakat 

Parkinson grubu ile Parkinson+ Sirinjik asit grubu arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıĢtır (ġekil 4.4., p>0,05). 
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Tablo 4.1. Substantia nigra dopamin seviyelerinin istatistiksel analizi (ng/mg protein). S: Sham, SA: 

Sirinjik asit, P: Parkinson. 

Gruplar 
Dopamin 

(ng/mg protein) 
p değeri 

S 46,10 ± 5,75 <0,001;    P, SA, SA+P, P+SA 

SA 130,82 ± 12,01 <0,001;    S, P, SA+P, P+SA 

SA+P 27,65 ± 4,20 <0,001;    S, P, SA, P+SA 

P+SA 4,98 ± 1,63 <0,001;    S, SA, SA+P 

P 1,92 ± 0,44 <0,001;    S, SA, SA+P 

 

ġekil 4.4. Substantia nigra‟da dopamin seviyeleri (ng/mg protein). S: Sham, SA: Sirinjik asit, P: 

Parkinson. ***, p<0,001 gruplar arasında anlamlı farklılık olduğunu göstermektedir.  

4.2.2. Nigral Ġndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS/NOS2) Protein Ölçümü 

Sonuçları 

Sham grubu ile Parkinson grubu kıyaslandığında, PH‟nin iNOS ekspresyonunu anlamlı 

derecede arttırdığı görülmüĢtür (ġekil 4.5., p<0,001***). Sirinjik asit + Parkinson grubu 

ve Parkinson + Sirinjik asit grubu, Parkinson grubu ile kıyaslandığında, iNOS 

ekspresyonunun anlamlı derecede azaldığı görülmektedir (ġekil 4.5., p<0,001***). 
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ġekil 4.5. Substantia nigra‟da indüklenebilir nitrik oksit sentaz seviyeleri (ng/mg protein). S: Sham, SA: 

Sirinjik asit, P: Parkinson. ***, p<0,001 gruplar arasında anlamlı farklılık olduğunu göstermektedir 

4.2.3. Nigral Nitrit + Nitrat Düzeyinin Belirlenmesi 

Parkinson grubunun nitrit/nitrat düzeyi (µM), Sham grubuna göre anlamlı derecede 

artmıĢtır (ġekil 4.6., p<0,001***). Parkinson grubu ile Sirinjik asit + Parkinson grubu 

arasında anlamlı bir fark bulunmaktadır (ġekil 4.6., p<0,001***). Aynı Ģekilde, 

Parkinson grubu ile Parkinson + Sirinjik asit grubu arasında da anlamlı bir fark olduğu 

görülmektedir (ġekil 4.6., p<0,001***). 

 

ġekil 4.6. Substantia nigra‟da nitrit/nitrat seviyeleri (µM). S: Sham, SA: Sirinjik asit, P: Parkinson. ***, 

p<0,001 gruplar arasında anlamlı farklılık olduğunu göstermektedir.  
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4.2.4. Total Antioksidan Kapasite Ölçümü Sonuçları 

Sirinjik asit grubunun total antioksidan kapasitesi (mmol/g), Sham grubuna göre anlamlı 

derecede artmıĢtır (ġekil 4.7., p<0,001***). Sham grubu ile Parkinson grubu 

kıyaslandığında, Parkinson grubunun total antioksidan kapasitesinin anlamlı derecede 

azaldığı görülmektedir (ġekil 4.7., p<0,05*). Parkinson grubu ile Sirinjik asit + 

Parkinson grubu arasında da istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık bulunmaktadır 

(ġekil 4.7., p<0,05*). Parkinson grubu ile Parkinson + Sirinjik asit grubuna bakıldığında 

ise, Parkinson + Sirinjik asit grubunun total antioksidan kapasitesi artmasına rağmen, iki 

grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmamaktadır (ġekil 4.7., p>0,05).  

 

ġekil 4.7. Substantia nigra‟nın total antioksidan kapasitesi (mmol Troloks eĢdeğeri/g protein). S: Sham, 

SA: Sirinjik asit, P: Parkinson. *, p<0,05, ***, p<0,001 gruplar arasında anlamlı farklılık olduğunu 

göstermektedir.  

4.2.5. Total Oksidan Kapasite Ölçümü Sonuçları 

Parkinson grubunun total oksidan kapasitesi, Sham grubuna göre anlamlı derecede 

artmıĢtır (ġekil 4.8., p<0,001***). Parkinson grubu ile Sirinjik asit + Parkinson grubu 

arasında anlamlı bir fark bulunmaktadır (ġekil 4.8., p<0,001***). Aynı Ģekilde, 

Parkinson grubu ile Parkinson + Sirinjik asit grubu arasında da anlamlı bir fark olduğu 

görülmektedir (ġekil 4.8., p<0,001***). Sirinjik asit + Parkinson grubu ile Parkinson + 

Sirinjik asit grubu arasında anlamlı bir fark bulunmaktadır (ġekil 4.8., p<0,05*). 
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ġekil 4.8. Substantia nigra‟nın total oksidan kapasitesi (µmol H2O2 eĢdeğeri/g protein). S: Sham, SA: 

Sirinjik asit, P: Parkinson. *, p<0,05, ***, p<0,001 gruplar arasında anlamlı farklılık olduğunu 

göstermektedir.  

4.3. Histolojik Analiz Sonuçları 

4.3.1. Tirozin Hidroksilaz (TH) Pozitif Hücre Sayısı 

 

ġekil 4.9. Tirozin hidroksilaz pozitif hücre sayısı. S: Sham, SA: Sirinjik asit, P: Parkinson. *, p<0,05, **, 

p<0,01, ***, p<0,001 gruplar arasında anlamlı farklılık olduğunu göstermektedir.  

Parkinson grubunun TH pozitif hücre sayısı, Sham grubuna göre anlamlı derecede 

azalmıĢtır (ġekil 4.9., p<0,001***). Sirinjik asit + Parkinson grubunun TH pozitif hücre 

sayısının, Parkinson grubuna göre anlamlı derecede arttığı görülmektedir (ġekil 4.9., 
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p<0,05*). Aynı Ģekilde Parkinson + Sirinjik Asit grubu ile Parkinson grubu arasında da 

istatistiksel açıdan anlamlı farklılık bulunmaktadır (ġekil 4.9., p<0,01**).  

 

ġekil 4.10. Tirozin hidroksilaz immünoreaktivitesi. S: Sham, SA: Sirinjik asit, P: Parkinson. Ok iĢareti, 

tirozin hidroksilaz pozitif hücre göstermektedir. Skala Bar 100 µm 
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4.3.2. Ġndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) Pozitif Hücre Sayısı 

 

ġekil 4.11. Ġndüklenebilir nitrik oksit sentaz pozitif hücre sayısı. S: Sham, SA: Sirinjik asit, P: Parkinson. 

*, p<0,05, ***, p<0,001 gruplar arasında anlamlı farklılık olduğunu göstermektedir.  

Parkinson grubunun iNOS pozitif hücre sayısı, Sham grubuna göre anlamlı derecede 

artmıĢtır (ġekil 4.11., p<0,001***). Sirinjik asit+ Parkinson ve Parkinson + Sirinjik Asit 

grubunda ise iNOS pozitif hücre sayısının Parkinson grubuna göre anlamlı derecede 

azaldığı görülmektedir (ġekil 4.11., p<0,05*). 

Sham 
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ġekil 4.12 Ġndüklenebilir nitrik oksit sentaz immünoreaktivitesi. S: Sham, SA: Sirinjik asit, P: Parkinson. 

Ok iĢareti, indüklenebilir nitrik oksit sentaz pozitif hücre göstermektedir. Skala Bar 100 µm 
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5. TARTIġMA 

Deneysel parkinson modelleri, PH‟nin patogenezinin aydınlatılması ve potansiyel 

nöroprotektif ajanların belirlenmesine büyük katkılar sağlamıĢtır (Schober, 2004; 

Blandini ve Armentero, 2012). 6-hidroksidopamin nörotoksini, 1968‟de Ungerstedt‟in 

keĢfinden bu yana deneysel parkinson modeli oluĢturmak için en sık kullanılan 

yöntemlerdendir (Ungerstedt, 1968). 6-hidroksidopamin, PH'nin nöropatolojik ve 

biyokimyasal özelliklerini taklit eden bir toksisite indüklediği kabul edilen, in vitro ve in 

vivo parkinson modeli üretmek için yaygın olarak kullanılan seçici bir katekolaminerjik 

nörotoksindir (Blum ve ark., 2001). 6-hidroksidopamin, kan beyin bariyerini geçemediği 

için stereotaksik cerrahi yoluyla SN, striatum veya MFB içerisine uygulanmaktadır 

(Hernandez-Baltazar ve ark., 2017). Substansia nigra giriĢimi, bölgede cerrahiye bağlı 

lezyonlar geliĢmesine yol açarak dezavantaj oluĢturmaktadır. Striatum giriĢimleri, 

dopaminerjik kaybın yavaĢ ilerlediği bir yöntemdir (Shimohama ve ark., 2003). Medial 

ön beyin bandı giriĢimlerinin, birkaç gün içerisinde büyük oranda dopaminerjik nöron 

kaybına yol açtığı ve dopaminerjik yolakların dıĢında noradrenerjik ve seratonerjik 

yolakları da etkilediği bildirilmiĢtir (Gubellini ve Kachidian, 2015). Deumens ve ark 

insanlarda PH‟nin bilateral gerçekleĢmesi sebebiyle, deneysel parkinson modellerinde 

bilateral lezyon oluĢturulmasının, insan PH‟sini daha yakından taklit ettiğini 

savunmuĢlardır (Deumens ve ark., 2002). Literatürle uyumlu olarak, çalıĢmamızdaki 

deneysel parkinson modelleri bilateral Ģekilde, MFB içerisine 6-OHDA enjeksiyonu ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Deneysel parkinson çalıĢmalarında, 6-OHDA‟nın birçok motor performans testi 

üzerindeki olumsuz etkileri bildirilmiĢtir (G. E. Meredith ve Kang, 2006a). Kumar ve 

ark yaptıkları çalıĢmada, 6-OHDA indükledikleri sıçanlarda, deneyin 7. gününde 

lokomotor aktivitenin bozulduğunu bildirmiĢlerdir (A. Kumar, Sharma, ve ark., 2012). 

Yildirim ve ark. 6-OHDA ile indüklenen deneysel parkinson modelinde melatoninin etki 

mekanizmasını araĢtırdıkları çalıĢmada, parkinson grubu sıçanların toplam lokomotor 

aktivitesinde, kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede azalma olduğunu bildirmiĢlerdir 

(Yildirim ve ark., 2014). Benzer Ģekilde bizim çalıĢmamızda da, 6-OHDA ile indüklenen 

deneysel parkinson modeli sıçanların lokomotor aktivitelerinde, Sham grubuna kıyasla 
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azalmalar görülmektedir. Bu azalma lokomotor aktivitenin, dopaminerjik 

fonksiyonlardaki değiĢime karĢı duyarlılığı ve düĢük DA miktarlarının hipoaktiviteye 

yol açmasından kaynaklanmaktadır (Gloria E. Meredith ve Kang, 2006b). 

Rotarod testi, PH gibi nörodejeneratif hastalıkların deneysel modellerinde motor 

aktivitenin ve terapötik strateji etkinliğinin değerlendirilmesi için yaygın olarak 

kullanılan benimsenmiĢ ve yararlı bir kantitatif testtir (Rozas ve Labandeira Garcia, 

1997). 6-OHDA ile indüklenen deneysel parkinson modelinde, sıçanların rot (çubuk) 

üzerinde kalıĢ süresinin, kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede azaldığı bildirilmiĢtir 

(Im ve ark., 2005; Gambhir ve ark., 2011; Jalewa ve ark., 2017). Bizim çalıĢmamızda da 

6-OHDA toksisiteli sıçanların rot üzerinde kalıĢ süresi, Sham grubuna göre anlamlı 

derecede azalarak literatüre benzerlik göstermiĢtir (p<0,001). Sıçanların rotarod 

performansındaki düĢüĢün sebebinin, SN‟da TH ve DA seviyelerinin azalması ile iliĢkili 

olduğu bildirilmiĢtir (Didonet ve ark., 2014). 

6-hidroksidopamin ile indüklenen deneysel parkinson modeli sıçanlarda, PH‟nin 

kardinal bulgularından olan katatoni gözlenmektedir (Schallert ve ark., 1978; Srinivasan 

ve Schmidt, 2004; Ferro ve ark., 2005; Haddadi ve ark., 2015). Benzer Ģekilde bizim 

çalıĢmamızda dopaminerjik nöron sayısında azalma, 6-OHDA toksinli sıçanların 

katatoni sürelerinin Sham grubuna kıyasla anlamlı derecede artmasına neden olmuĢtur 

(p<0,001). 

Parkinson hastalığının en belirgin özelliği, SN‟da bulunan dopaminerjik nöronların 

progresif dejenerasyonudur. Lawler ve ark. 6-OHDA‟nın dopaminerjik nöron sayısında 

ve DA metabolizmasında yer alan DOPAC ve HVA miktarında anlamlı derecede 

azalmaya neden olduğunu göstermiĢlerdir (Lawler ve ark., 1995). Fulceri ve ark. 6-

OHDA‟nın nigrostriatal yolak üzerine etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmada, MFB 

giriĢimlerinin anlamlı derecede DA kaybına yol açtığını bildirmiĢlerdir (Fulceri ve ark., 

2006). Kaminska ve ark. MFB‟ye 6-OHDA enjeksiyonun nörodavranıĢsal ve 

nörokimyasal özelliklerini araĢtırdıkları çalıĢmada, sıçanlarda yüksek oranda 

dopaminerjik kayıp yaĢandığını bildirmiĢlerdir (Kaminska ve ark., 2017). Bizim 

çalıĢmamızda da literatüre uygun Ģekilde, 6-OHDA ile indüklenen Parkinson, Parkinson 

+ Sirinjik Asit, Sirinjik Asit + Parkinson grubu sıçanlarda, Sham grubuna kıyasla DA 
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miktarı anlamlı derecede azalmaktadır (p<0,001). Bu azalma oksitlenebilir dopamin 

analoğu olan 6-OHDA‟nın, nigrostriatal yolda seçici olarak dopaminerjik nöronların 

dejenerasyonuna neden olmasından kaynaklanmaktadır (Schwarting ve Huston, 1996). 

Tirozin hidroksilaz, tirozinin L-DOPA‟ya hidroksilasyonunu katalizleyen, DA 

sentezinin hız sınırlayıcı enzimidir. Haavik ve ark. PH‟yi, striatumun TH eksikliği 

sendromu olarak tanımlamıĢlardır (Haavik ve Toska, 1998). Iancu,ve ark. MFB‟ye 6-

OHDA enjeksiyonunun nörodavranıĢsal etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmada, parkinson 

grubunun TH pozitif hücre sayısının azaldığını bildirmiĢlerdir (Iancu ve ark., 2005). 

Yuan ve ark MFB ve striatal 6-OHDA lezyonlarının histolojik, davranıĢsal ve 

nörokimyasal değerlendirmesini yaptıkları çalıĢmada, MFB giriĢimlerinde anlamlı 

derece TH kaybına neden olduğunu göstermiĢlerdir (Yuan ve ark., 2005). Perlbarg ve 

ark. sıçanlarda unilateral 6-OHDA lezyonunun nigrostriatal yolak üzerine etkilerini  

manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ile değerlendirdikleri çalıĢmada, lezyonlu tarafta 

TH pozitif hücre sayısının, kontralateral tarafa kıyasla %75 oranında azaldığını 

bildirmiĢlerdir (Perlbarg ve ark., 2018). Bizim çalıĢmamızda, 6-OHDA ile indüklenen 

Parkinson, Parkinson + Sirinjik Asit, Sirinjik Asit + Parkinson grubu sıçanların, TH 

pozitif nöron sayısı Sham grubuna kıyasla anlamlı derecede azalarak (p<0,001) 

literatüre uygunluk göstermiĢtir. 

6-hidroksidopamin‟in, SN içindeki yapısal ve fonksiyonel bakımdan tahribata neden 

olan hidrojen peroksit ve diğer reaktif oksijen türlerinin üretimine katkıda bulunduğu ve 

böylece oksidatif strese neden olduğu bilinmektedir (Heikkila ve Cohen, 1971). Saito ve 

ark. yaptıkları çalıĢmada, 6-OHDA‟nın H2O2 seviyelerini arttırdığını ve H2O2'nin, laktik 

asit dehidrojenazın inhibe edilmesi yoluyla anaerobik glikoliz kaybına neden olduğunu 

göstermiĢlerdir (Saito ve ark., 2007). Kumar ve ark. 6-OHDA‟nın, lipit peroksidasyon 

ürünü olan TBARS artıĢına ve mitokondriyal enzim kompleksinin disfonksiyonuna 

neden olduğunu bildirmiĢlerdir (A. Kumar, Sharma, ve ark., 2012). Kulich ve ark, 6-

OHDA‟nın mitokondri faaliyeti üzerine etkilerini araĢtırmak için yapıkları çalıĢmada, 6-

OHDA‟nın H2O2 kaynaklı sitotoksisiteye neden olduğunu göstermiĢlerdir (Kulich ve 

ark., 2007). Benzer Ģekilde bizim çalıĢmamızda,  6-OHDA ile indüklenen Parkinson, 

Parkinson + Sirinjik Asit, Sirinjik Asit + Parkinson grubu sıçanların, total oksidan 
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kapasitelerinin, Sham grubuna kıyasla anlamlı derecede arttığı görülmektedir (p<0,001). 

Bu oksidasyon artıĢının sebebi reaktif oksijen türlerinin üretimi, H2O2 kaynaklı 

sitotoksisite, lipit peroksidasyon artıĢı veya mitokondriyal enzim kompleksinin 

disfonksiyonundan kaynaklanmıĢ olabilir. 

Merkezi sinir sisteminde, oksidatif stresi azaltmak için antioksidan enzimler görev 

almaktadır ve antioksidan enzimlerin azalması, oksidatif stresin artmasına neden olarak, 

nörodejenerasyona sebep olmaktadır (MatÉs ve ark., 1999). Khan ve ark. 6-OHDA 

indükleyerek oluĢturdukları deneysel parkinson modeli sıçanlarda, GPx, glutatyon 

redüktaz (GR), CAT ve SOD gibi antioksidan enzimlerin azaldığını bildirmiĢlerdir 

(Khan ve ark., 2010). Magalingam ve ark. yaptıkları çalıĢmada 6-OHDA‟nın antioksidan 

enzimleri anlamlı derecede azalttığını göstermiĢlerdir (Magalingam ve ark., 2014). 

Perumal ve ark. 6-OHDA maruziyetinden sonra, sıçanların beynindeki total GSH ve 

SOD seviyelerinin azaldığını bildirmiĢlerdir (Perumal ve ark., 1992). Bizim 

çalıĢmamızda da, 6-OHDA ile indüklenen Parkinson, Parkinson + Sirinjik Asit, Sirinjik 

Asit + Parkinson grubu sıçanların, total antioksidan kapasiteleri, Sham grubuna kıyasla 

anlamlı derecede azalmıĢtır (p<0,05). 

Proinflamatuar faktörler arasında, nitrik oksit ve peroksinitrit gibi reaktif azot türleri, 

dopaminerjik nöronların toksisitesinde önemli bir rol oynamaktadır (Okuno ve ark., 

2005). Broom ve ark. 6-OHDA‟nın iNOS ekspresyonunda artıĢa neden olduğunu ve 

NO‟nun PH‟nin dejeneratif sürece katkıda bulunduğunu göstermiĢlerdir. Ayrıca 

yaptıkları çalıĢma ile iNOS inhibitörlerinin nöroprotektif etkiler gösterdiğini 

bildirmiĢlerdir (Broom ve ark., 2011). Barthwal ve ark. PH‟de meydana gelen progresif 

nörodejenerasyonda NO‟nun rolünü araĢtırdıkları çalıĢmada, 6-OHDA lezyonlu 

sıçanlarda 3. gün itibariyle iNOS ekspresyonunda artıĢ meydana geldiğini ve artan NO 

seviyelerinin dopaminerjik nöronları tahrip ederek nöronal ölüme yol açtığını 

bildirmiĢlerdir (Barthwal ve ark., 2001). Li ve ark. 6-OHDA lezyonlu sıçanlarda iNOS 

ekspresyonunun arttığını ve bu artıĢın DNA hasarına ve nöronal ölüme yol açtığını 

göstermiĢlerdir (Li ve ark., 2012). Ayrıca iNOS inhibitörünün TH, DA, DOPAC ve 

HVA seviyelerinde artıĢ sağladığını, OX42 proteini (nigrostriatal yoldaki mikroglia 

aktivasyonu için bir markör), p53 proteini, Bax ve kaspaz-3 seviyelerini azalttığını ve bu 
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sayede nöroprotektif etki sağladığını bildirmiĢlerdir (Li ve ark., 2012). Ġmmünofloresan 

yöntem ile iNOS ekspresyonu değerlendirildiğinde, 6-OHDA ile indüklenen Parkinson, 

Parkinson + Sirinjik Asit, Sirinjik Asit + Parkinson grubu sıçanların iNOS 

ekspresyonunun, Sham grubuna kıyasla anlamlı derecede arttığı görülmektedir (P; 

p<0,001, SA+P, P+SA; p<0,05). Ayrıca biyokimyasal analizlerde de Parkinson, 

Parkinson + Sirinjik Asit, Sirinjik Asit + Parkinson grubu sıçanların iNOS 

ekspresyonunun ve nitrit/nitrat seviyelerinin, Sham grubuna kıyasla anlamlı derecede 

arttığı görülmektedir (P; p<0,001, SA+P, P+SA; p<0,05). Bu artıĢa 6-OHDA 

enjeksiyonu sonrasında geliĢen inflamasyonun, mikroglia aktivasyonuyla iNOS 

ekspresyonuna yol açması sebep olmaktadır  (Hald ve Lotharius, 2005). 

ÇeĢitli fenolik bileĢiklerin deneysel parkinson modeli hayvanlarda, motor aktivite 

üzerine olumlu etkilerinin olduğu bildirilmiĢtir (Zhang ve ark., 2010; Zhao ve ark., 

2013; Nagarajan ve ark., 2015; Tsai ve ark., 2015; Luo ve ark., 2018). Fakat literatürde 

SA‟nın motor aktivite üzerine etkilerine dair çalıĢmalar oldukça kısıtlıdır  (Rekha ve 

ark., 2014). Bizim çalıĢmamızda, SA‟nın 6-OHDA ile indüklenen deneysel parkinson 

modelinde, antioksidan kapasiteyi ve dopamin seviyelerini arttırması nedeniyle toplam 

lokomotor aktivite üzerinde koruyucu etki yarattığı görülmektedir. Ayrıca SA, 6-

OHDA‟nın neden olduğu katatoni sürelerini anlamlı derecede azaltmaktadır. Sıçanların 

motor koordinasyon ve dengelerinin değerlendirildiği rotarod testinde, SA‟nın, 6-OHDA 

ile indüklenen sıçanlar üzerinde etkisi olmadığı görülmüĢtür. Bu sonucun sıçanların 

cerrahi sonrasında yetersiz beslenme ile kilo kaybı yaĢamasından kaynaklanabileceği 

düĢünülmektedir.  

Literatürde SA‟nın dopaminerjik yolaklar üzerine etkisini gösteren çalıĢma oldukça 

azdır. Srinivasulu ve ark. SA‟nın, DAT, VMAT2 reseptör sayısında ve TH enzim 

aktivasyonunda artıĢ sağladığını bildirmiĢlerdir (Srinivasulu ve ark., 2018). Rekha ve 

ark. MPTP ile indüklenen deneysel parkinson modeli sıçanlarda, SA‟nın DA, DOPAC, 

HVA ve TH seviyelerini arttırarak nöroprotektif etki gösterdiğini bildirmiĢlerdir (Rekha 

ve ark., 2014). Bizim çalıĢmamızda, Sirinjik asit + Parkinson ve Parkinson + Sirinjik asit 

gruplarının nigral DA seviyeleri ve TH immünoreaktiviteleri, Parkinson grubuna kıyasla 
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anlamlı derecede yüksektir. Bu sonuçlar bize SA‟nın, PH patogenezinde dopaminerjik 

yolak üzerinde koruyucu ve iyileĢtirici rol oynadığını göstermektedir. 

Belkheiri ve ark. sirinjik hidrazon ailesinin etkilerini değerlendirdikleri çalıĢmada, 

SA‟nın hücre aracılı LDL oksidasyonunu ve 4-HNE aracılı hücre ölümünü inhibe 

ettiğini, TBARS seviyelerini azalttığını, ROS ve süper oksit oluĢumunu engellediğini, 

böylece oksidatif ve karbonil stresi azalttığını bildirmiĢlerdir (Belkheiri ve ark., 2010). 

Tokmak ve ark. serebral iskemili sıçanlarda SA‟nın nöroprotektif etkisini araĢtırdıkları 

çalıĢmada, iskemi sonrası SA uygulanan gruplarda lipit peroksidasyonun son ürünü olan 

MDA seviyelerinin azaldığını ve SOD aktivitesinin arttığını bildirmiĢlerdir (Mehmet 

Tokmak ve ark., 2015b). Morton ve ark. fenolik bileĢiklerin koruyucu etkilerini 

araĢtırdıkları çalıĢmada, SA‟nın serbest radikalleri inhibe ettiğini ve LDL 

oksidasyonunda inhibitör etkiye sahip olduğunu göstermiĢlerdir (Morton ve ark., 2000). 

Bizim çalıĢmamızda, Sirinjik asit grubunun total antioksidan kapasitesi, Sham grubuna 

kıyasla anlamlı derecede artıĢ göstermiĢtir (p<0,001). Ayrıca SA, 6-OHDA toksisitesi 

karĢısında total antioksidan kapasiteyi arttırmıĢ ve total oksidan kapasiteyi azaltmıĢtır. 

Bu sonuçlar bize güçlü bir antioksidan olan SA‟nın, PH patogenezinde önemli rol 

oynayan oksidatif stres üzerinde olumlu etkileri olabileceğini göstermektedir. 

Hämäläinen ve ark. flavanoidlerin antiinflamatuar etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmada, 

SA‟nın iNOS inhibitiörü özellik sergilediğini ve NO seviyelerini azalttığını 

göstermiĢlerdir (Hämäläinen ve ark., 2007). Kumar ve ark. hipertansif sıçan modelinde 

SA‟nın, artan nitrit/ nitrat miktarını anlamlı derecede azalttığını bildirmiĢlerdir (S. 

Kumar, Prahalathan, ve ark., 2012). Yan ve ark. SA‟nın farelerde etanol kaynaklı 

hepatotoksisiteye karĢı etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmada, SA‟nın iNOS ekspresyonunu 

azalttığını bildirmiĢlerdir. (S.-l. Yan ve ark., 2016). Lee ve ark. Taraxaci herba (SA 

içerir)‟nın LPS ile indüklenen RAW 264.7 hücrelerinde iNOS inhibisyonuna neden 

olduğunu (Lee ve ark., 2010) ve Taraxacum coreanum (SA içerir)‟un makrofajların 

aktivasyonu ile artan iNOS ekspresyonunu inhibe ettiğini ve dolayısıyla NO seviyelerini 

azaltarak antiinflamatuar etki sergilediğini göstermiĢlerdir (Lee ve ark., 2013). Ogut ve 

ark. sıçanlarda subkronik deltametrin maruziyetinin neden olduğu oksidatif hasar 

üzerinde SA‟nın koruyucu etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmada, ROS/RNS düzeylerini ve 



50 
 

oksidatif hasarı azaltarak, antiapoptik ve antioksidan özelliğiyle nöroprotektif etkiler 

gösterdiğini bildirmiĢlerdir (Ogut ve ark., 2019). Literatürde deneysel parkinson 

modelinde SA‟nın iNOS ekspresyonu üzerine etkilerini gösteren çalıĢma 

bulunmamaktadır. Nigral iNOS seviyelerini ve iNOS immünoreaktivitelerini 

değerlendirdiğimiz çalıĢmamızda SA‟nın, 6-OHDA toksisitesine karĢı iNOS 

ekspresyonunu inhibe ederek 6-OHDA ile artan nitrit ve nitrat seviyelerini azalttığı 

gösterilmiĢtir. SA‟nın iNOS inhibitörü özellik sergilemesi, antiinflamatuar etkisiyle 

mikroglia aktivasyonunu durdurmasından kaynaklanabilir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Sıçanlarda stereotaksik cerrahi yoluyla MFB‟ye 6-OHDA nörotoksini uygulanması, SN 

bölgesinde yüksek oranlarda DA ve TH pozitif hücre kaybına yol açmaktadır. 6-OHDA, 

sıçanlarda lokomotor aktivite kaybına neden olmuĢtur. Lokomotor aktivite ve rotarod 

testi sonuçları, motor aktivitenin bozulduğunu doğrulamıĢtır. Katatoni testinde sıçanların 

donma sürelerinin uzaması, 6-OHDA‟nın bradikineziye neden olduğunu göstermektedir. 

6-OHDA, SN bölgesinde total antioksidan kapasitenin azalmasına ve total oksidan 

kapasitenin artmasına neden olmaktadır. Ayrıca 6-OHDA‟nın iNOS 

immünoreaktivitesini ve dolayısıyla nitrit nitrat seviyelerini arttırdığı görülmektedir. 

Tüm bu sonuçlar, deneysel parkinson modeli oluĢturmak için 6-OHDA nörotoksini 

kullanılmasının güvenilir bir yöntem olduğunu göstermektedir. 

Sirinjik asidin total antioksidan kapasitenin anlamlı derecede artmasına neden olması, 

oksidatif strese karĢı potansiyel koruyucu rolünü göstermektedir. Literatürde 6-OHDA 

ile indüklenen deneysel parkinson modelinde SA‟nın etkilerini gösteren bir çalıĢma 

bulunmamaktadır. Sirinjik asit, 6-OHDA toksisitesi karĢısında DA ve TH seviyelerinin 

korunmasına ve artmasına sebep olarak dopaminerjik yolak üzerinde olumlu etki 

sağlamaktadır. Sirinjik asit+ Parkinson grubunun Parkinson grubuna kıyasla, lokomotor 

aktivite ve katatoni testleri arasında anlamlı farklılık olması, SA‟nın motor aktivite 

üzerinde koruyucu bir rolü olduğunu göstermektedir. Sirinjik asit + Parkinson ve 

Parkinson + Sirinjik asit gruplarının Parkinson grubuna kıyasla total antioksidan 

kapasitelerinin anlamlı derecede yüksek olması, SA‟nın 6-OHDA toksisitesine karĢı 

antioksidan etki mekanizmasını arttırdığını göstermektedir. Sirinjik asit + Parkinson ve 

Parkinson + Sirinjik asit gruplarının nitrit, nitrat seviyelerinin Parkinson grubuna kıyasla 

anlamlı derecede azaldığı görülmektedir. Ayrıca SA uygulaması yapılan gruplarda 

Parkinson grubuna kıyasla iNOS seviyelerinin azalması, SA‟nın iNOS inhibisyonuna 

neden olarak antiinflamatuar etki sağladığını göstermektedir. 

6-hidroksidopamin deney hayvanlarında PH‟nin motor belirtilerinin görülmesine neden 

olduğu için semptomatik tedavi çalıĢmalarında kullanılabilir. 6-OHDA‟nın PH 

patogenezini benzer Ģekilde taklit etmesi, patogenezde yer alan mekanizmanın 
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aydınlatılması ve potansiyel terapötik ajanların belirlenmesi için deneysel çalıĢmalara 

fırsat yaratmaktadır.  

Güçlü bir antioksidan olan SA, birçok hastalığın patogenezinde yer alan oksidatif stres 

için koruyucu ve iyileĢtirici etkiler sergileyebilir. SA, iNOS inhibitörü özelliği 

göstermesinden dolayı, nöroinflamatuar hastalıklar için potansiyel bir terapötik ajan 

olabilir. 

Sirinjik asidin 6-OHDA toksisitesine karĢı koruyucu bir etki göstermesi, PH riskini 

azaltabileceğini düĢündürmektedir. Bu çalıĢmada SA‟nın, deneysel parkinson 

modelinde, antioksidan ve antiinflamatuar etkileri olan nöroprotektif bir ajan olduğu 

gösterilmiĢtir.  
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