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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisi
T1bbi Farmakoloji Anabilim Dali
T1bbi Farmakoloji
Yuksek Lisans Tezi

SICANLARDA DENEYSEL PARKINSON HASTALIK MODELINDE TNF ALFA
INHIBITORLERININ ROLU

Rimeysa KOKER

Konya-2023

Parkinson Hastalig1, ilk olarak 1817 yilinda Ingiliz doktor James Parkinson tarafindan "An Essay on the
Shaking Palsy" adli makalede tanimlanmustir. Parkinson hastaligi, bradikinezi, rijidite, tremor ve postural
instabilite ile karakterize edilir ve Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen nérodejeneratif hastaliklardan
biridir. Hastaligin olusum siireci ¢esitli mekanizmalara baglidir. Bunlardan en 6nemlisi néroinflamasyondur ve
hastaligin tiim siirecinde 6nemli bir rol oynar. Tumér nekroz faktorii (TNF), gesitli reseptorlere baglanarak hiicre
i¢i sinyallemeyi tetikleyen ve gesitli biyolojik etkiler uygulayan giiclii bir proinflamatuar sitokin olarak bilinir.

Giiniimiizde Parkinson hastaligi ile tiimér nekroz faktorleri arasindaki iliski tam olarak
aydinlatilamamustir. Yapilan ¢alisma sayisinin kisitli olmasi nedeniyle TNF -alfa ile Parkinson hastalig1 arasindaki
iligki tam olarak anlagilamamugtir. Bu ¢alismada, 6-OHDA ile olusturulan Parkinson hastaligi modelinde lokal
olarak TNF-alfa inhibitorleri uygulannustir.

Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisi mevcuttur. Bunun yani sira, farmakolojik tedavi sadece
semptomlarin tedavisine yoneliktir. Bu ¢alisma ile néroinflamasyonun TNF-alfa inhibitorleri ile durdurulabilmesi
ve hastaliga karsi noroprotektif bir tedavi yontemi bulunmustur ve 6n ¢aligma niteligi tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson, Parkinson hastaligi, TNF-alfa, 6-OHDA.
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Pharmacology
Medical Pharmacology
Master Thesis

THE ROLE OF TNF-ALPHA INHIBITORS ON PARKINSON'S DISEASE MODEL
IN RATS

Rimeysa KOKER

KONY A-2023

Parkinson's Disease was first described in 1817 by the British physician James Parkinson in an article
called "An Essay on the Shaking Palsy". Parkinson's disease is characterized by bradykinesia, rigidity, tremor and
postural instability and is one of the most common neurodegenerative diseases after Alzheimer's disease. The
formation process of the disease is attributed to various mechanisms. The most important of these is
neuroinflammationand has an important place in the whole process of the disease.

Tumor necrosis factor (TNF) is a potent proinflammatory cytokine that exerts a variety of biological
effects by binding to various receptors, triggering intracellular signaling.

Currently, the relationship between Parkinson's disease and tumor necrosis factors has not been fully
elucidated. Due to the limited number of studies, the relationship between TNF-alpha and Parkinson's disease is
not fully known. In this study, TNF-alpha inhibitors were applied locally in the Parkinson's disease model that we
created with 6-OHDA.

There is a surgical treatment for Parkinson's disease. In addition, pharmacological treatment is only
symptomatic treatment. With this study, it was found that neuroinflammation can be stopped with TNF-alpha
inhibitors and a neuroprotective treatment method against the disease has been found and it is a preliminary study

Keywords: Parkinson, Parkinson's disease, TNF-alpha, 6-OHDA.
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1. GIRIiS VE AMAC

Parkinson Hastaligi, ilk olarak 1817 yilinda Ingiliz doktor James Parkinson tarafindan
"An Essay on the Shaking Palsy" adli makalede tanimlanmistir. Parkinson hastaligi,
bradikinezi, rijidite, tremor ve postural instabilite ile karakterizedir ve Alzheimer hastaligindan
sonra en yaygin ndrodejeneratif hastaliktir. Klinik ve bilimsel ¢aligmalar daha ¢ok, motor
bozukluklara yonlendirilmis olsa da, Parkinson hastaliginda gézlenen diger motor dis1 bulgular,
ndropsikiyatrik problemler ve biligsel bozukluklar da en az motor semptomlar kadar hastanin
yasamini etkilemektedir. Biligsel disfonksiyon, depresyon, agri, yorgunluk, anksiyete, apati,
psikoz ve uyku bozukluklarini kapsayan bu non-motor semptomlar, Parkinson hastaliginin tiim

evrelerinde morbiditenin énemli bir nedenini olusturmaktadirlar.

Periferdeki inflamasyonun, Parkinson hastaliginin patogenezine katkida bulundugu
varsayllmaktadir. Timor nekroz faktorii (TNF), cesitli reseptorlere baglanarak hiicre igi
sinyallemeyi tetikleyerek ¢esitli biyolojik etkiler uygulayan giiglii bir proinflamatuar sitokindir.
Inflamatuar barsak hastaligi (IBD) dahil olmak iizere sistemik inflamatuar bozukluklarin
tedavisi i¢in ¢esitli TNF inhibitori tipleri ruhsatlandirilmistir. Tiimor nekrozis faktor, makrofaj
kaynakli TNF-o ve lenfosit kaynakli TNF-B olmak iizere temelde iki ¢esitten olusan bir
sitokindir. Toplamda (TNF alfa ve beta dahil olmak {izere) 19 ligand ve 29 reseptorden olusan
TNF ailesi, bir¢ok fizyolojik islevde gorev alir. Tiimor nekroz faktor (TNF), retikiiloendoteliyal
sistemde birgok hiicre tarafindan endotoksin, inflamatuar mediatdrler veya sitokinlerin uyarimi
sonucu salgilanan bir polipeptittir. Genis biyolojik etkilere sahiptir ve hiicre ylizeyinde bulunan
spesifik reseptorlere baglanarak G protein sistemi aracilifiyla ikincil mesajcilar1 uyararak

cesitli hedef hiicrelerde fosforilasyon reaksiyonlarini hizlandirir.

Calismada, TNF-alfa inhibitorlerinin deneysel Parkinson hastalik modelindeki etkileri
arastirtlmistir. Bu arastirma alaninda bir ilk oldugu i¢in yapilan tim siire boyunca yeni tedavi
fikirleri vermesi amaglanmustir. Farkli dozlarda verilecek ilaglarin doz-etki iliskisi ile Parkinson
hastalig1 arasindaki etkilesim incelenmis ve ¢ikarimlar alanindaki ilklerden olmustur. TNF - alfa
inhibitdrlerinin Parkinson hastalik modeli iizerindeki davranis ¢alismalari ile motor bulgular1
ortaya konmustur. Ayrica yapilacak olan molekiiler testlerle de molekiiler diizeydeki etkileri

arastirilmustir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Parkinson Hastaligi ve Parkinsonizm
2.1.1. Parkinsonizm

Parkinsonizm; bradikinezi, durus bozuklugu, rijidite ve titreme gibi bir¢ok motor
bulgunun yam sira nonmotor bulgularin da yer aldig: bir klinik tablodur. N6érodejenerasyonla
gelisebilecegi gibi bir¢ok ilacin kullanimi sonrasinda da ortaya gikabilir. Bu ilaglarin basinda
fenotiyazinler, piperazinler, haloperidol ve nadiren de olsa antidepresanlar gelir. Progresif
supraniiklear palsi, Wilson hastaligi, multipl sistem atrofisi, Creutzfeldt—Jakob hastalig1,
Huntington hastaligi, huzursuz bacak sendromu, kortikobazal ganglionik dejenerasyon,
noroakantozis, Gilles de la Tourette sendromu, esansiyel tremor, distoni, ndéroakantozis, Lewy
cisimcikli demans, serebellar hastaliklar parkinsonizm tanimina giren bazi hastaliklardir
(DeMaagd ve Philip, 2015; Akbayir ve ark., 2018). Parkinsonizm gelisme mekanizmasina veya
sebeplerine gore siniflandirilmaktadir. Parkinsonizm sebeplerine gore dort gruba ayrilir:
idiopatik parkinsonizm, semptomatik parkinsonizm, atipik (Parkinson plus) parkinsonizm ve
heredodejeneratif parkinsonizm (Bower ve ark., 1999). Idiopatik parkinsonizm, Parkinson

hastalig1 olgularinin %75'ini kapsar.

Parkinsonizmde istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi, postiiral refleks kaybi, omurga
kemiklerinde egrilik ve motor bloklarin ortaya ¢ikardigi semptomlar goriiliir. Tani1 koymak igin
bu klinik bulgulardan istirahat tremoru ve bradikinezi birlikte gorilmeli veya daha fazla bulgu
Klinik bir olgu olusturmalidir. Parkinsonizm gibi hastaliklarda klinik bulgularin yani sira birgok

davranigsal ve psikolojik bulgular da ortaya ¢ikabilir (Fahn, 2007).

2.1.2. Parkinson Hastahgi

"Yaklasik iki yiizy1l kadar once James Parkinson tarafindan 'the shaking palsy' ismiyle
ilk kez tamimlanan ve giinlimiize kadar gelen Parkinson hastaligmin tedavisi ile ilgili
arastirmalar hala giincelligini korumaktadir. Parkinson hastaliginin prevalansi gelismis
iilkelerde %0.03 olarak diistiniilmekte; nadiren kirk yas altinda goriiliirken, 60 ve {istii yas
araliginda %1, 80 yas ve {lizeri hastalarda ise prevalans %4'e yiikselmektedir. Parkinson
hastaligi erkeklerde daha sik goriiliir (E/K orani: 1.4/1.0). Parkinson hastaliginin (PH) bir
hareket bozuklugu olarak tanimlanmasinin yani sira bilissel bozukluklar, otonom sistem islev
bozukluklari, uyku bozukluklari, depresyon ve hiposmi gibi birgok non-motor bulgunun bir
parcasi oldugu ve bu hastaliklarin goériilmesinde dnemli bir rol oynadig1 ortaya ¢ikarilmastir.

Hastaligin sinir sistemi boyunca ilerlemesinin ndéropatolojisinin yani sira ortaya cikan
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semptomlarmin altinda yatan molekiiler ve noérofizyolojik mekanizmalarin aydinlatiimasina
yonelik ¢alismalar vardir (Werner ve ark., 2017). Parkinson hastalig1 tedavisinde dopamin
replasman tedavisinin kesfedilmesi biiyikk bir ¢igir agmustir. Hastaligin ilerlemesini
yavaglatmak ve engellemek icin mevcut ve ilerleyen donemlerdeki c¢alismalar birlikte

degerlendirilmelidir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Parkinson hastaliginin prevalansi her 100.000 kiside 160 vaka, insidans1 ise her 100.000
kiside 20 vaka olarak bilinmektedir. Parkinson hastaliginin tanisinin konmasi yasla birlikte
dogru orantilidir. Parkinson hastalig1 karakteristik ndropatolojik bulgulara ve motor
bozukluklara eslik eden, bazen mental bozulmayir da igeren bir klinik tabloya sahiptir.
Parkinson hastalig1 yaslanmayla dogru orantili olarak ortaya ¢ikan ve en ¢ok goriilen ikinci
progresif norodejeneratif bir hastaliktir. Parkinson hastaligi 20 ile 80 yas arasinda goriilebilse
de, ortalama 55 yas civarinda baslar ve erkeklerde goriilme siklig1 daha yiiksektir. Genel olarak
60 ila 65 yaslar1 arasindaki hastalarda hastaligin baslangi¢ semptomlar1 ortaya ¢ikmaktadir
(Douglas, 2013). Parkinson hastaliginda klinik belirtiler iki sekilde karakterize edilir: motor ve
motor olmayan semptomlar. Motor semptomlar klinik olarak tremor, rijidite, bradikinezi ve
postiiral refleks bozukluklardir (Sirinocak ve ark.,2009). Parkinson hastaliginin genel
seviyesini belirlemek agisindan motor olmayan semptomlar 6nemlidir. Bahsedilen bu bulgular,
noronlar arasindaki dopaminerjik etkilesimin sinaptik boslukta azalmasiyla yani dopamin

eksikligi olugmasiyla ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2.1).

ayptiete ik ey P

( ) )

Sekil 1: Nigrostriatal yolaktaki sinaptik araliklarda normalde oclmasi
gereken dopamin miktari (A) Parkinson hastaliginda ileri derecede
azalinca (B) dopaminerjik post-sinaptik reseptorlere baglanan
dopamin miktari azalmaktadir.

Sekil 2.1. Post sinaptik bolgedeki dopamin miktarlari

Motor olmayan belirtiler arasinda en yaygin olanlar; ruhsal degisiklikler, kognitif

degisiklikler, uyku-uyanma bozukluklari, koku alma duyusunun bozulmasi ve otonomik

4



fonksiyon bozukluklari, gastrointestinal sistemde meydana gelen semptomlar, gorsel
haliisinasyonlar ve diger néropsikiyatrik tablolar olarak siralanmaktadir (Ozcan ve ark., 2012).
Parkinson hastalifinda ndrodejenerasyon; substantia nigra'da meydana gelen dejenerasyon
sonucunda Lewy cisimciklerinin gorulmesi ve dopaminerjik noronlarn yikimi ile

gergeklesmektedir (Connolly ve Lang, 2014).

2.1.4. Parkinson hastahi@inin patofizyolojisi

Parkinson hastaliginin neden oldugu patofizyolojik mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Hastaligin patolojisi incelendiginde, ¢evresel noérotoksinlerin neden
olabilecegi diisiiniilen bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Hastanin yas, cinsiyet, genetik faktorler,

cevresel etkenler ve sosyal yasam gibi risk faktorleri bulunmaktadir (Varma ve ark., 2015).

Parkinson hastaliginin motor belirtileri arasinda istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite
ve postural instabilite en sik goriilenleridir (Jankovic ve ark., 2008). Parkinson hastaligi yavas
ilerleyen bir tabloya sahiptir ve belirtilerin tamaminin ortaya ¢ikmasi uzun ve zorlu bir siire¢
gerektirir (Braak ve ark., 2003). Parkinson hastaliginin teshisi konulmadan yillar 6nce birgok
motor ve motor olmayan belirtiler gorilebilir. Temel motor belirtiler, nigrostriatal sistemdeki
dopaminerjik noéronlarin %50'si ve terminallerin %80 apoptozis yasadiktan sonra ortaya

cikmaya baslar (Kalia ve Lang, 2015).

Parkinson hastalarinda klinik belirtilerin tamami (motor veya motor olmayan), hastanin
yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. Bu belirtiler, fiziksel olarak yasamsal aktiviteleri
yerine getirmekte engel olmanin yani sira motor olmayan belirtiler arasinda uyku bozukluklari,

duygusal yakinmalar, bilissel bozulma ve depresyonu da igerir (Varma ve ark., 2015).

Parkinson hastaliginda motor olmayan belirtilerin ortaya ¢ikmasimnda birgok
norotransmitter degisikligi etkili olur. Dopaminin yani sira serotonin, noradrenalin, asetilkolin
gibi neurotransmitterler de etkilenebilir. Ayrica substantia nigra pars kompakta (SNpc) ve bazal
cekirdekler disinda, hipokampus, ventral tegmental bolge, korteks gibi santral sinir sistemi
bolgelerinde de degisiklikler gozlenir (Surmeier ve ark., 2013). Parkinson hastaliginda
baslangi¢c ve orta donemlerde ndron kaybi Ozellikle substantia nigra bolgesinde ve beyin
sapinda meydana gelir. Hastaligin ileri donemlerinde Lewy patolojisinin lateral hipokampus,
talamusun intralaminar ¢ekirdegi, serebral korteks ve amigdalaya dogru yayildigi gozlenir

(Jellinger, 2004).



2.1.5. Parkinson hastaliginin néropatolojisi

Parkinson hastaliginin néropatolojisi beyinde frontal lobun atrofisiyle iliskilidir.
Substantia nigra ve locus ceruleus bolgelerindeki pigmentasyon kaybiyla karakterizedir.
Nigrostriatal yolakta meydana gelen noronal hasar, hastaligin beyindeki temel mekanizmastyla
iliskilendirilir. Korpus striatumdaki sinaptik uclar, beyindeki dopaminin dortte Gg¢lni
icermektedir. Bu yolak iizerindeki ndron kaybi ve yeterli miktarda dopamin iiretilememesi
hastaligin temel nedeni olarak kabul edilmektedir (Fearnley, 1997; Hurtig, 2000; Jellinger,
2002). Substantia nigra'daki klasik Lewy cisimcikleri hyalin bir gériinime sahiptir, amigdala
ve korteks gibi bolgelerde ise hiicresel savunmanin daha az oldugu Lewy cisimcikleri soluk

renkte ve sinirlar1 daha az belirgindir (Dickson, 2012; Gibb, 1988; Kuzuhara, 1988).

Parkinson hastaliginin patofizyolojisi hala tam olarak anlasilamamis olsa da
mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres hasari, eksitotoksisite, néroenflamasyon,

ailesel/genetik faktorler ve prion hipotezi gibi birden fazla teori mevcuttur.

Mitokondpriyal disfonksiyon ve oksidatif stres hasari

Mitokondriyal disfonksiyon, esas olarak asirt miktarda reaktif oksijen tiirleri (ROS)
tretimi, adenozin trifosfat yikiminin artmasi, kaspaz saliverilmesi ve elektron transport
kompleksinde bozulmalar ile karakterizedir. Mitokondriyal islevlerin bozulmasina bagli olarak
hucre iginde serbest radikaller birikmektedir. Néron igindeki norotransmitter sentezi ve hiicre
ici-dis1 salimimi, tagmmast hiicre igindeki metabolik enerji tiiketimini artirmakta ve
mitokondriyal oksijeni tiketmektedir. Artan bu enerji yikd, hucre icindeki oksidatif stresi
artirarak, ndrodejenerasyonun ilerlemesine yol agmaktadir (Surmeier ve ark., 2013). Parkinson
hastaliginin siirecinde, beyin ve spinal korteksteki noronlar ataksi ve demans kaybi ile
karakterize edilen bir tabloyla birlikte ilerlemektedir. Mitokondriyal islev bozukluklari,
eksitotoksisite ve sonunda apoptozise yol acan norodejeneratif bir duruma neden
olabilmektedir. Parkinson hastaliginda Lewy cisimcikleri olarak bilinen a-siniklein
proteinlerinin substantia nigra'da asir1 yogun bir sekilde birikmesi s6z konusudur. Iyi bir
norotransmitter olan dopamin ayni zamanda iyi bir metal selatoriidiir ve elektron verme
egilimindedir. In vivo kosullarda toksik serbest radikal iiretebilmektedir. Hidrojen peroksit
tiretimine neden olan Fenton tepkimelerinde Fe3+ ve Cu2+ ile selat olusturma egilimindedir

(Aslan ve ark., 2019).

Parkinson hastaligi, SNCA tarafindan kodlanan PARK?7 geni tarafindan iiretilen protein

7 olarak bilinen, a-siniiklein yapiminda gorevli bir gen olan siniiklein a geni, UCH-L1 olarak
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bilinen Ubiquitin karboksi-terminal hidrolaz L1 enzimi, PINK-1 olarak bilinen PTEN
indlkleyici putatif kinaz 1 ve UPS olarak bilinen Ubiquitin proteasom sistemi ile

iliskilendirilmektedir.

MPTP, 6-hidroksidopamin, rotenon ve parakuat gibi ndrotoksinler ile olusturulan
Parkinson hastaligi hayvan modellerinde mitokondriyal yolaklarin inhibisyonuna bagli olarak
dopaminerjik néron sayisinda azalma meydana gelmektedir. PH'nin sik rastlanan otozomal
cekinik formlarinda (Parkin, PINK-1 ve DJ-1 gen mutasyonlar1 gibi) mitokondriyal
fonksiyonlarda ve bir¢ok enerji Gretiminde harabiyet meydana gelmektedir (Henchcliffe ve
Beal, 2008).
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Sekil 2.2. Parkinson hastaliginda oksidatif stres mekanizmasi (Aslan ve ark., 2019)

Eksitotoksisite

Glutamaterjik sistemin neden oldugu eksitotoksisite, Parkinson hastaligi patogeneziyle
alakali ortaya cikan il teorilerindendir. Bazal gangliyonlarin ana bilesenlerinden kaudat
nukleus, substantia nigra (SN), subtalamik nukleus ve striatum gibi beynin bir¢cok bdlgesinden
mesaj almasina ragmen tek ileti gonderdigi yer bazal gangliyonlardir. Dopaminerjik sinaptik ag
boyunca SN'den, subtalamik niikleus ve talamustan ise glutamaterjik sinir iletim ag1 saglanir.
Sinaptik iletim sirasinda noronlar glutamat araciligiyla N-metil D-aspartik asit (NMDA)
reseptorlerini uyarilmasi sonucu hiicre endotelindeki magnezyum blogu kalkar, hiicre disinda
bulunan serbest kalsiyum ve sodyum hiicre icine dolar. Hucre igine giren kalsiyumun
mitokondride birikmesi sonucu mitokondriyal depolarizasyon eksitotoksisiteye neden olur.
Hiicre i¢i kalsiyum artis1 nitrik oksit sentaz aktivasyonuna neden olur ve NO ile siiperoksit

tiretimini artirir. Sonugta peroksinitrit miktar1 artar. Peroksinitrit proteinleri hiicre igerisinde



lipitlerin ve DNA'nin oksidasyonuna ve hayati enzimlerin yikilip islev kaybetmesine neden

olmaktadir (Beal, 1998).

Parkinson hastaligi patogenezinde nodroinflamasyonun rolii 6nemlidir. Parkinson
hastalarinin substantia nigra ve striatum bdlgelerinde mikroglial aktivasyonda artis goriiliir,
reaktif astrositlerin, Tnf faktorlerinin ve interlokin 1B, 2 ve 6 dahil olmak fiizere pro-
inflamatuvar faktorlerin goriilmesi hastalifin néroinflamatuvar siireclerin etkili oldugunu
gostermektedir. Alfa-siniiklein birikmesiyle ortaya ¢ikan Lewy cisimciklerinin dopaminerjik
noronlarda birikmesi, farkli dopaminerjik bolgelerde mikroglia ve astrosit aktivasyonuna neden

olur (Kalia ve Lang, 2015).

Parkinson hastaligi ileri yaslarda goriilebilen bir hastalik tiirii olmasina ragmen bazen
genetik faktorlere bagl olarak geng yasta da ortaya ¢ikabilmektedir. Yirmi bes adet risk faktorii
ve ondan fazla gen "PARK" ve "non-PARK" gruplarinda incelenmektedir. Bunlar arasinda en
sik goriilenleri PARKNI, a-sinuklein, kinaz 2, PARK8 (LRRK2), PARK2 ve parkin RBR E3
ubikutin  protein ligaz genleridir. Alfa-siniiklein proteini Parkinson hastalarinda
ubikdtinasyonla, fosforillenerek ve/veya S-nitrozillenerek tetramerik sekline doniisiir. Alfa-
siniiklein nokta mutasyon gen bozukluklar1 bazi ailesel parkinson hastaligi olgularinda
goriilmiistiir. Bu da gen iizerindeki mutasyonun hastaligin patogenezine neden olabilecegi

fikrini ortaya ¢ikarmustir fakat hala yeterli veri yoktur (Cinar ve ark., 2019).

Parkinson hastaliginin patogenezinde bir diger teori prion hipotezidir. Bu hipoteze gore
patolojik agregatlar sinapslar arasi aracilifiyla noronlar arasinda gegis saglar. Saglikli olan
noronlara gecen bu agregatlar néronlarin yapisin1 bozar ve uzun siire sonunda hiicre i¢inde

Lewy cisimciklerinin birikmesine neden olurlar (Angot ve ark., 2010).

Parkinson hastalig1 ayni anda bir¢ok sistemi etkiledigi i¢in hastaligin olusum siirecini
tek bir hipotezle agiklamak miimkiin degildir. Ayn1 zamanda hastaligin ilerleme siireci boyunca
bir¢ok hipotez devam etmekte ve olusum yillar alabilmektedir. Dolayisiyla var olan hipotezler

hastalik patogenezini agiklamak igin tek baslarina yeterli gelmemektedirler.

2.1.6. Parkinson hastahi@imin klinik 6zellikleri

Parkinson hastaligina psikotik, afektif ve kognitif bozukluklarin tamami eslik
etmektedir. Bu nedenle sadece bir hareket hastalig1 olarak degil ayn1 zamanda psikolojik bir
rahatsizlik olarak da anilir. Motor semptomlardan ¢ogu depresyon, seboreik dermatit, olfaktor

bozukluk, kabizlik, mesane islev bozukluklari, hipersalivasyon, erektil disfonksiyon, terlemede
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artma ve ortostatik hipotansiyon yillar iginde ve hastaliktan ¢ok Once baslayabilmektedir.
Parkinson hastaliginin istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi ve postural reflekslerde bozulma

olmak lizere dort ana bulgusu vardir.

Tablo 2.1. Parkinson hastaliginin klinik bulgulari (Giilgen, 2020)

MOTOR SEMPTOMLAR NON-MOTOR SEMPTOMLAR
» Bradikinezi »  Kognitif — Noropsikyatrik bozukluklar
» Tremor e Depresyon
» Rijidite o Anksiyete
» Postlral instabilite o Apati
» Postiral deformiteler e Demans
e Striatal el e Bradifreni
o Striatal ayak e Diirtii kontrol bozuklugu
o Kamptokormi e Yorgunluk
o Pisa sendromu > Otonomik bozukluklar
e Skolyoz e Respiratuar bozukluklar
¢ Antekollis e Uriner disfonksiyon
¢ Retrokollis e Ortostatik hipotansiyon
> Yurime o Asin terleme

» Donma o Sekstel disfonksiyon
» Diger motor bozukluklar e Seboreik dermatit

»  Uyku bozukluklari

» Duysal bozukluklar

° Agn
o Parestezi
o Olfaktor disfonksiyon

Motor bulgular

Istirahat tremoru: Parkinson hastaliginda goriilen en yaygmn ve spesifik bulgudur.
Tremor; bir viicut pargasinin kontrolsiiz bir sekilde ritmik olarak hareket etmektedir. Viicuttaki
kaslardan agonist ve antagonist olanlarin hareket etmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Smaga,
2003). Eger kisi oturur pozisyonda ise iist ekstremitelerde olusmaktadir ve o kasin uzvun istemli
olarak yapilan hareketi kaybolmaktadir. Parkinson hastalarinda ilk goriilen motor semptomdur
ve hastalarin %60-80’inde goriilmektedir. Ancak bazen hastalarin %23’linde tremor

g6zlenmemektedir (Rajput, 1995).

Tremorlar hastanin sosyal yasamini1 olumsuz etkilemektedir. Gunlik aktivitelerini (yiiz
yikama, ylirlime, yemek yeme) yerine getirmeyi giliclestirecegi i¢in hastanin toplum igerisinde

telaglanmasini ve daha fazla tremoru tetiklemesine neden olacaktir (Fahn, 2007).

Rijidite: Rijidite, agonist ve antagonist kaslarin ayni anda ¢aligsmast sonucu gelisen

tonus artisi olarak ifade edilmektedir. Parkinson hastalarinin yaklasik olarak %89-99’unda en
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sik goriilen semptomlardandir. Rijiditenin derecesi hastadan hastaya degiskenlik gostermekte
ve genellikle tremor gibi tek tarafli baglamakta ve karsi tarafa dogru yayilmaktadir (Cakmur,
2003).

Parkinson hastaliginin birincil semptomlarindan biridir ve hastalarin %89'una varan
oranda gorilmektedir. Bazal gangliyonlardaki dopamin seviyelerindeki azalmanin, akinezi ve
rijidite ile gucli bir sekilde iliskili oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, altta yatan
patofizyolojik mekanizmalar, 6zellikle de her birinin klinik belirtilerin nihai tezahiiriine katkisi
konusunda farkli goriisler mevcuttur. Bazi c¢alismalar ana anormallikleri asir1 monosinaptik
esneme refleksleri, uzun gecikmeli esneme refleksleri ve bir tonik esneme refleksi ve kisalma
reaksiyonu olarak tanimlamaktadir. Digerler hipotezler ise subtalamik ¢ekirdekten noronlarin
desarjindaki azaltilmis bir frekansin etkisini ve orta dereceli hastalarda serebellumu, motor
korteksleri ve temporal, oksipital ve kaudat ¢ekirdekleri birbirine baglayan aglar arasindaki
baglantinin Parkinson hastaliginda rijiditenin altinda yatan ndrofizyolojik mekanizmalar
oldugunu savunmaktadir. Genel anlamda, su anda fizyopatolojiyi kismen agiklayan iki hipotez
vardir. Bunlardan biri, retikiilospinal yol tarafindan degistirilmis bir girdinin bir sonucu olarak,
spinal seviyede, esas olarak la ve Ib internéronlarinda iiretilen degisikliklere odaklanmaktadir.
Noromiiskiiler uyarilardan gelen yliksek fusimotor aktivitenin de bu degisiklige katkida

bulundugu ileri stirilmistiir (Ferreira-Sanchez ve ark., 2020).

Bradikinezi: Erken evre Parkinson hastaliginda goriilen bradikinezi, hareket yavashgi
anlamia gelmekte olup Parkinson hastaliginin ana belirtilerinden biridir. Zayiflik, titreme ve
sertlik bradikineziye katkida bulunabilir ancak tam olarak agiklamaz. Bradikinezinin, hareket
komutlarini hazirlayan ve yiirliten kortikal mekanizmalar1 gii¢glendirme gorevi olan bazal

ganglion islevsel basarisizligindan kaynaklandigini bilinmektedir (Berardelli ve ark., 2001).

Bradikinezi viicudun farkli bolgelerinde de goriilebilmektedir. Ust ekstremitelerde
hareketlerde goriilen yavaslamalar, hareketlerde kayip; bu da jest ve mimiklerde azalma, el
yazisinda kiiciilme-bozulma, dis fir¢alama, diigme ilikleme hareketlerinde yavaslama ve
yurirken kol sallamada azalma veya kaybolma (assosiye hareketlerin kaybi) seklinde

gorilebilmektedir.

Viicudun farkli yerlerinde bradikinezi gelismesi ile; adimlarda kisalma, ayaklari
strtiterek yurime, sandalyeden kalkmada sendeleme, arabadan inerken ya da yatakta donerken

zorlanma seklinde sikayetler olabilmektedir. Parkinson hastalar1 iki isi ayn1 anda yapamazlar.

10



Bradikinezi de diger parkinsoniyen bulgular gibi hastanin emosyonel durumu ile baglantilidir.
Yeterli duyusal girdi ile bradikinezi, hipokinezi ve akinezi gecici olarak ortadan
kaldirilabilmektedir (Cakmur, 2003).

Postiiral refleks kaybi: Hastalarda postiiral instabilite, kisinin normal viicut
hareketlerini alirken kendiliginden meydana gelen hareketlerin normal reflekslerinin
bozulmasiyla veya kaybiyla ortaya ¢ikmaktadir. Parkinson hastaliginin tamaminda en az
goriilen fakat yasamsal fonksiyonlari en ¢ok engelleyen durumdur (Jankovic, 2003). Daha ¢ok

parkinson hastaligin ilerleyen siire¢lerinde goriilmektedir.

Parkinson hastalarinin ileri yas grubunun yaklasitk %70°‘inde postiiral instabilite
gorilmektedir. Hastalar oturma hareketinin bir siire sonrasinda kalkma hareketini tam olarak
gerceklestiremezler, bunun devaminda ise kalktiklarinda saga sola sallanma egilimi gosterip
diisebilirler. Vakalarda postiiral instabilite tanis1 ve derecesini koyabilmek i¢in “gekme (pull)
testi” uygulanmaktadir (Jankovic, 2003). Statik postiriin klinik muayenesi muayene yapilirken
dinamik postiiriin kontrolii, doktorun hastanin arkasinda durdugu ve onu omuzlarindan hizli bir
sekilde geriye dogru ¢ektigi itme (gekme testi) ile sinirhdir. Hasta dengesini yeniden kazanmak
icin ikiden fazla adim atarsa veya muayeneyi yapan kisi tarafindan desteklenmeden diiserse bu
test pozitif kabul edilmektedir. Klinik olarak, postral instabilite bu nedenle denge kontroliiniin

kayb1 anlamina gelmektedir.

Orta derece postiiral instabilite refleks azalmasinda belirgin bir sekilde hastada geriye
dogru sendeleme hareketi gézlenmektedir. Siddetli derecede postiiral kayip durumunda ise
muayene eden kisi tutmazsa hasta diisebilmektedir. ileri derecede hasta olan kisilerde postiiral
refleks kaybi oldugunda kisi destek almadan ayakta duramaz ve digebilmektedir. Postural
instabilite, dopamin replasman tedavilerine karst en direngli klinitk semptom olarak kabul

edilmektedir (Rajput, 1997).

PostUral deformiteler: Hastalarda boyun, omurilik ve gévdede goérulen aksiyal rijidite
sonucu ortaya ¢ikan durugsal bozukluklardir (Giladi, 2001). Birden fazla uzuvda gorulebilen
fleksiyon ile karakterizedir. Ancak genellikle daha ¢ok ileri yas hasta grubunda fleksiyon
postlri gozlenmektedir. Parkinson hastaliginda goriilen belirli postiiral bozukluklar arasinda;
strial el, strial ayak, kamptokormi, pisa sendromu, skolyoz, antekollis ve retrokollis sayilabilir

(Gtilsen, 2020).
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Donma: Parkinson hastaliginda heniiz tam olarak anlasilamamus, ancak en ¢ok engel
teskil eden semptomu olarak bilinmektedir. Parkinson hastaliginin baslangicinin ve daha sonra
ilerleyici doneminde meydana gelen motor bloklanmalarla ortaya ¢ikmaktadir. Konusmada
giiclilk ¢ekme ve goz kapaklarinda hareketsizlik belirebilmektedir. Donma, kiside motor
bloklanma olduktan sonra ani hareketsizlikle meydana gelen, birkag dakika stiren bir durumdur.
Ozellikle dar alanlarda yiiriimeye baslarken veya dénerken ortaya ¢ikan adim alamama ile
karakterize edilen epizodik bir yiiriiyiis modelidir. Bu olgu dengeyi bozar, diismeleri artirir ve

yasam kalitesini diisirmektedir (Giladi, 2001).

Diger motor bozukluklar

Primitif refleksler: Beynin frontal lobundaki bazi inhibitér mekanizmalarin
dejenerasyonu sonucunda ortaya ¢ikan ilkel reflekslerdir. Parkinson hastalarinin bazilarinda
capraz kaslarda bu refleksler gordliir. Parkinson hastaliginin erken tan1 doneminde gozlenen bu

davranislar 'ayna hareketler' olarak siniflandirilmaktadir.

Gorme ile ilgili bulgular: Parkinson hastaliginda ¢esitli noérooftalmolojik
anormalliklerin gorsel ve okiiler sikayetlere yol acabilecegi bilinmektedir. GOz ile ilgili birgok
rahatsizlik ortaya cikabilir; hallisinasyonlar, konverjansta azalma, yavas géz kirpma, okiiler

bolgede enfeksiyon gibi durumlar sayilabilir (Jankovic, 2008).

Bulbar disfonksiyon: Dizartri, hipofoni, disfaji ve siyalorez, parkinson hastaliginda
siklikla goriilen ve kardinal belirtiler kadar veya daha fazla yetersizlie neden olan bulbar
bozukluklardir. Bu  belirtiler, orofasyal-laringeal  bradikinezi ve rijidite ile
iligkilendirilmektedir. Monoton, yumusak ve degisken hizda nefes nefese konusma ve siklikla
kelime bulmada guclik (dilimin ucunda fenomeni) ile karakterize konusma bozukluklari
goriiliir. Yutkunmanin baslatilamamasi ya da yutma sirasindaki laringeal veya 6zofageal
hareketlerin uzamasi sonucunda disfaji ortaya ¢ikmaktadir. Parkinson hastaligi ile
iliskilendirilen tiikriik salgisindaki artis ise yutma gili¢liiglinden kaynaklanmaktadir (Jankovic,
2008).

Respiratuar bozukluklar: Parkinson hastaliginda goriilen respiratuar veya obstriiktif
solunum yetmezlikleri morbiditeye ve mortaliteye Onemli olgiide katki saglamaktadir.
Obstruktif solunum paterni, santral veya periferal olabilmekte ve rijidite, servikal artroz veya

boyun hareketlerinin kisitlanmasina bagli olarak olusabilmektedir. Restriktif disfonksiyon ise
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gogiis duvarinin rijiditesi ile iligskilendirilir. Ayrica levodopa uygulamasi solunum diskinezi

olusumuna neden olabilir (Jankovic, 2008).

Distoni: Parkinson hastalarinda levodopa ilag uygulamasi sonrasi ortaya ¢ikabilen bir

semptomdur (Shahed, 2007).

Motor olmayan bozukluklar

Parkinson hastaliginin klinikte dne ¢ikan tani kriterleri motor bozukluklar olsa da, ¢ogu
Parkinson hastasinda motor olmayan semptomlar goriiliir (Chaudhuri, 2006). Bu motor
olmayan belirtiler arasinda; yorgunluk, duygulanim bozuklugu, anksiyete bozuklugu, bilissel
fonksiyonlarda azalma, uyku bozukluklari, kabizlik, idrar yollar1 ve diger otonomik
bozukluklar (erektil disfonksiyon, gastrointestinal bozukluklar) ve duysal yakinmalar yer
almaktadir (Fahn, 2007).

Parkinson hastalarinda ¢ogu motor olmayan belirti, motor belirtiler ortaya ¢ikmadan
yillar 6nce goriilebilmektedir (Langston, 2006). Yapilan bir¢cok ¢aligma, hastaligin ilerleyen
evrelerinde motor semptomlarin bu semptomlari ortaya ¢ikardigini gostermektedir. Parkinson
hastalarina bu motor olmayan semptomlarin tedavi siireci i¢in destek olmak, hastaligin motor

belirtilerinin tedavisi kadar 6nemlidir.

Otonom fonksiyonlardaki bozukluklar: Otonom disfonksiyon, tanidan 6nce ortaya
cikabildigi gibi veya hastaligin ilerlemesi ile belirgin hale gelebilmekte veya ilaclarla
indtiklenebilmektedir. Bu durumun hastalarin %50'sinden fazlasimin giinliik yasamini etkiledigi
bildirilmistir. Otonomik disfonksiyon, hem merkezi hem de periferik postganglionik otonom
sinir sisteminin tutulumu nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Ortostatik hipotansiyon hastalarin
%30-40'm1 etkiler. Bu, sistolik kan basincinda >20 mm Hg veya diyastolik kan basincinda >10
mm Hg diisiis, ayakta veya 3 dakika i¢inde en az 60 dereceye diismesi olarak tanimlanmaktadir.
Dik durus halinde, beynin hipotansiyona bagli hipoperfiizyonu, biling kaybindan 6nce bas
dénmesi, gérme bozukluklar1 ve bilissel bozulma ile sonuglanabilmektedir. Parkinson

hastalarinda bu durumda kan basinci diististi birkag dakika stirebilmektedir (Jost, 2003).

Gastrointestinal semptomlar yaygindir. Postprandiyal dolgunluk ve gastrik retansiyon
gibi semptomlarla birlikte gastrointestinal sistemin motilitesinde yavaslama goriiliir, kabizlik
acik ara farkla en yaygin olanidir ve %70-80 hastada meydana gelmektedir (Jost, 2003).
Hastalar aym1 zamanda rektal sfinkter disfonksiyonu ve diskilama sirasinda zorluklar

yasayabilmektedir.
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Uriner kontrol bozukluklar1 arasinda idrara sik ¢ikma ve inkontinans bulunur (Jost,
2003). Noktiiri hastalarin %60'mmda goriilen bu bozukluklar detrusorun asir1 aktivitesinden

kaynaklanmaktadir. Erektil disfonksiyon erkeklerde sik gortilmektedir.

Asirt terleme (hiperhidroz) gibi otonomik dermatolojik semptomlar da gorilir. Bu
durum, diskineziler veya dopaminerjik ilaglarin diisik kan konsantrasyonlar1 ile
iliskilendirilebilmekte ancak hastaligin siiresi ile iliskilendirilmemektedir. Seboreik keratoz,
hastalarin %18.6's1 tarafindan bildirilen dermatolojik bir hastalik olup parkinson hastalarinda

goriilen diger otonom bozukluklar arasinda yer almaktadir.

Duysal belirtiler: Duyusal kontrol; propriyoseptif, vestibuler ve gorsel kanallardan
gelen verilerin entegre edilmesiyle gergeklestirilmektedir. Parkinson hastalarinda bu
sistemlerin timi veya bir kismi islevsiz olabilmektedir. Gorsel bilgilere artan bir bagimlilik
sergilerler ve gorsel ipuglart olmadiginda veya giivenilmez oldugunda veya vestibiiler ve
propriyoseptif sistemlerden gelen girdilerle gelistiginde denge kontroliinii siirdiiremezler. Bir
duyusal kanalin bozuklugu, 6rnegin gorsel ve vestibiiler sistemlerde oldugu gibi digerinde islev
bozuklugu ile daha da siddetlenebilmektedir. ikincisi, denge kontroliiniin ince ayarindan
sorumludur ve eger anormal iSe basarili denge kontrolii i¢in geri bildirim saglamak {izere gorsel

ve propriyoseptif sistemlerin etkinligini azaltir (Goetz, 1986).

Parkinson hastaliginda noropati ve eklem agrilar1 ilk semptomlar olarak ortaya
cikabilmektedir. Parkinson hastalarinda istemsiz hareketler sonucu meydana gelen agr1 temel
bir sikayet olabilmektedir. Hasta off "kapali" doneminde distoni siklikla agrilidir ve hasta

uykudan uyandiginda sancili bir sekilde kramp olarak kendini gosterebilmektedir.

Yanma, parestezi ve duyu kaybi gibi diger duysal belirtiler, Parkinson hastalarinda daha
az goriliir. Akatizi daha sik goriillen duysal bir belirtidir. Bu durum bazen bacaklarda
parestezilerle birlikte gorulir ve rahatlamak icin egzersiz hareketleri gerekebilmektedir. Akatizi
tedavisi i¢in yiirliylis yapilabilir. Akatizi, aym zamanda Parkinson hastaliginin baslangig
belirtisi olabilir. Huzursuz bacak sendromu ve akatizi belirtileri dopamin tedavisine iyi yamt
vermektedir. Akatizi genellikle tedavinin off doneminde gorulir (Lang, 1994). Ayrica oral,
torakal, abdominal ve genital agr1 da ortaya c¢ikabilmektedir. Distonik, radikuler ve santral
noropatik agr1 daha az yaygindir. Ayrica hastalarin %80'inde koku alma bozuklugu meydana
gelebilmektedir.
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Psikoz: demans ve hallsinasyon: Parkinson hastaliginda goriilen siirekli tekrarlanan
anormal motor davraniglar arasinda kendini siirekli elestirmek, kol saatlerini ve radyolar1
parcalara ayirmak, gordiikleri nesneleri ayirmak ve diizenlemek, cisimleri tekrar tekrar tutmak
ve incelemek gibi davraniglar bulunabilir. Bu davranislar, kompulsif bozuklugun bir tirt olarak
ortaya ¢ikabilir ve 6zellikle levodopa kullanimi veya dopamin replasman tedavi surecinde daha
sik goriilebilir (Fernandez, 1999).

Parkinson hastalari, hastaligin seyri sirasinda bir dizi gorsel problem gelistirebilir. Bu
problemler arasinda gorme keskinligi, kontrast duyarliligi, renk ayrimciligi, gozbebegi
reaktivitesi, goz hareketleri, hareket algisi, géorme alan1 duyarliligi ve gorsel islem hizindaki
degisiklikler bulunabilir. Gorsel isleme hizinin yavaslamasi, ozellikle hizli degisen gorsel
uyaricilara karst gorsel algida diisiise neden olabilir. Ayrica gorsel uzamsal oryantasyon
bozukluklari, yiiz tanima sorunlari ve kronik gorsel haliisinasyonlar da Parkinson hastaliginda
gOzlenebilir. Gorsel haliisinasyonlar, siklikla hastalarin gergek olmadiginmi bildikleri (yalanci
haliisinasyonlar) tanidik insanlar veya hayvanlar seklinde goriiliir. Gortlen hallsinasyonlar
saniyeler veya dakikalar siirebilir, baslangigta iyi goriintiiler olsa da zamanla kétiilesebilirler
(Goetz, 2006). Ayrica Parkinson hastaliginda bilissel bozulma ve demans yaygin bir sorundur
ve erken veya ge¢ donemlerde ortaya gikabilmektedir. En erken belirtiler, yiirtime isleviyle ilgili
sorunlar gibi goriiniir, bu da hedefe yonelik davraniglarin diizenlenmesi ve uygulanmasinda
zorluk anlamma gelmektedir. Ancak gorsel-uzaysal islev bozuklugu, konusma eyleminde
duraksama ve hafiza sorunlart da go6zlenebilir. Demansin ilerlemesi, noropatolojik
degisikliklerin kortikal dokulara yayilmasiyla iliskilendirilmektedir. Hafif bilissel bozukluk,
Parkinson hastalarinda saglikli bireylere gore iki kat daha yaygin gortlmektedir. Parkinson
hastaliginin baslangicindaki demansin, yasa bagli olarak degil, hastalikla daha fazla
iliskilendirildigi bildirilmistir (Aarsland ve ark., 2007), ve demans riskinin en gugli
belirleyicisinin hastaligin siddeti oldugu rapor edilmistir. Ortalama hastalik siiresi 5 yil ve
ortalama yas 69 olan 141 Parkinson hastasi iizerinde yapilan 6 yillik bir ¢alismada, 1. yilda
%38.5 olan kiimiilatif demans riskinin 6. yilda yaklasik %50'ye ¢iktig1 gdsterilmistir (Aarsland,
2009).

Uyku bozukluklari: Hastalarin %60-98'ini etkilemektedir. Asirt uyku veya uyku
ataklar1 gibi uyku bozukluklarinin farmakolojik tedaviye bagl oldugu diisiiniilmesine karsin,
bazi klinisyenler hastaligin bir 6zelligi oldugunu sanmaktadir. Hastalarin yaklagik olarak

1/3'inde goriilen REM uykusu davranis bozuklugunun ortaya c¢ikmasi bu kaniyi
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desteklemektedir. REM uyku davranis bozuklugu; bagirma, kiifiir, yuamruk atma, tekme atma,
ziplama gibi siddet igeren riiyalarla karakterizedir ve PH gelismesi icin bir risk faktori olarak
gorulmektedir. Hem hastamin kendine hem de yatakta yaninda bulunan kisiye zarar verme
ihtimali oldugundan tedavi edilmesi gerekmektedir. Hastalarin yarisindan fazlasinda ise

insomnia (6zellikle uyku bélinmesi) goriilmektedir.

Kognitif ve noropsikiyatrik bozukluklar

Depresyon: Parkinson hastaliginin yaygin semptomlarindan birisidir ve hastalarin
%17'sinde major depresyon, %22'sinde minor depresyon ve %13'linde distimi (kronik
depresyon) bulunabilmektedir. Hastaligin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilen depresyon,

parkinson hastaliginin erken donem belirtisi olabilmektedir (Broussolle, 2007).

Anksiyete: Goriilme sikligi %25-40 arasinda degismekte ve hastaligin herhangi bir
doneminde ortaya cikabilmektedir. Parkinson hastalarinda panik bozuklugu veya fobik

bozukluklar gorulebilmektedir (Broussolle, 2007).

Apati: Hastalarda genel bir kayitsizlik hali olusurken bu durumun depresyon veya

yorgunluktan ayirt edilmesi oldukca zordur (Broussolle, 2007).

Bradifreni: Hastaligin erken evrelerinde goriilmektedir. Hastalarin sorulan sorulara
yavas yanit vermesine karsin, yeterli bir zaman sonra sorulara dogru cevap verebilmesi durumu
olarak tanimlamaktadir. Bu durum hastalarda zihin ve muhakeme yeteneginde yavaslama

goriilmesine karsin bellek fonksiyonlarinin bozulmadiginin kanitidir (Broussolle, 2007).

Diirtii kontrol bozuklugu: Dopamin replasman tedavisiyle iliskili olumsuz davranigsal
bir bozukluktur. Patolojik kumar oynama ve aligveris yapma, asirt yemek yeme, asiri istek
(6zellikle tatlilar), hiperseksiialite gibi davranis bozukluklar1 goriilmektedir. Ayrica punding
olarak tanimlanan anormal, tekrarlayict ve amagsiz davramiglar (stirekli olarak nesnelerin
kullanilmasi, incelenmesi, diizenlenmesi ve siralanmasi) ortaya ¢ikmaktadir. Bu semptomlarin

tamami dopamin disregiilasyon sendromu olarak adlandirilmaktadir (Broussolle, 2007).

2.2. Parkinson Hastaliginin Tedavisi
Parkinson hastaliginda substantia nigra pars kompakta néron dejenerasyonunun nedeni

kesin olarak anlasilamadigi igin bu slireci tamamen 6nleyici bir tedavi halen bulunamamustir.
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2.2.1. Parkinson hastahgimin cerrahi tedavisi
Derin beyin stimtlasyonu

Parkinson hastalig1 icin cerrahi tedavi 20. yilizyilin basindan beri uygulanmaktadir.
Parkinson hastaliginda cerrahinin, demansi olmayan, tibbi tedaviden fayda goérmiis ancak yan
etkileri nedeniyle tolere edememis hastalarda faydali oldugu bilinmektedir. Cerrahi aday1
hastalarin Parkinson hastas1 olmasi ve “on ve off” donemlerini gegirmis olmalar

beklenmektedir.

Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisinde uygulanan iki temel stereotaktik yontem
bulunmaktadir. Birincisi unilateral lezyon olusturulmasi, ikincisi ise derin beyin
stimilasyonudur. Bu yontemlerin  uygulandigi  hedef yapilar; talamus (nucleus
ventrointermedius), pallidum (internal-posterior segment) veya subtalamik nukleustur.
Parkinson hastaliginda en sik uygulanan yontem, subtalamik niikleusa uygulanan derin beyin
stimiilasyonudur. Esansiyel tremor ve Parkinson hastaligiyla iliskili tremor tedavisinde
talamusa uygulanan derin beyin stimilasyonu 1997'de, subtalamik nukleus ve globus pallidus
internusa uygulanan derin beyin stimiilasyonu ise 2003'te FDA tarafindan onaylanmistir (Yigit

ve Aricioglu, 2015).

Derin beyin stimiilasyonunda, elektrik akimi ileten elektrot adindaki metal iletken
parcalarin beynin hareket ile ilgili bolgelerine yerlestirilmesi ve onlara baglanan beyin pili
vasitastyla beynin uyarilmasi islemidir. Beyin pili, dopamin eksikligi sebebiyle daha fazla efor

sarf etmeye baslayan beyin bolgelerini kontrol etmeyi amaglayan elektronik bir cihazdir.

Derin beyin stimiilasyonu, motor dalgalanmalar, tremor ve diskinezi semptomlarinin
tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Yapilan calismalar sonucu ilagla tedaviye gore iistiin oldugu ve

hastanin hayat kalitesini arttirdig1 bilinmektedir.

Derin beyin stimiilasyonunun avantajlari yaninda birtakim dezavantajlar1 da bulunur.
Konusma bozuklugu, hareket etme bozukluklari, denge sorunlari gibi istenmeyen yan etkilere
neden olmaktadir. Ameliyat oncesi hazirlik siireci programlama gerektirdigi ig¢in uzun
stirebilmektedir (3 ay - 1 yil arasi). Takilan pilin 6mrii 5 - 7 yil olup, bu siire bittiginde pil
degisikligi yapilmalidir (Yigit ve Aricioglu, 2015).

2.2.2. Parkinson hastali@inin farmakolojik tedavisi
Dopamin kan beyin bariyerini gegemediginden prekiirsorii olan levodopa ile tedaviye

baslamaktadir. Ozellikle bradikinezi ve rijidite tizerine etkili olup tremora etkisi her hastada
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farkli olan levodopa, noétral bir aminoasit oldugu i¢in yemeklerden 30-60 dakika ©nce
alinmaktadir. Levodopa, Parkinson hastaliginin tedavisinde semptomatik etkisi en kuvvetli
ilaglardandir. Parkinson hastaliginda levodopa ile ilk 3-5 yildaki tedavi, hastaligin
semptomlarinda belirgin diizelme saglamaktadir. Bu donem, “balayr periyodu™ olarak
adlandirilmaktadir. Ancak 5 yil sonrasinda %30 ile %80 hastada, motor komplikasyonlar
(diskineziler ve on-off, wearing off periyodlari), kognitif, uyku (hizli géz hareketi davramis
bozukluklari, huzursuz bacak sendromu), otonomik (postiiral hipotansiyon), psikiyatrik
(haltisinasyonlar) bozukluklar, depresyon gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir (Olanow ve
ark., 2008).

Diskinezi gelisimi icin risk faktorleri gen¢ yas, uzun hastalik siiresi ve uzun siire
levodopa kullanimidir. Motor cevapta dalgalanma ve diskinezilerin mekanizmasi tam
anlagilamamistir. Levodopanin yarilanma Omriiniin 90-120 dakika gibi kisa oldugu
diistiniilmektedir. Levodopa, periferal dopa dekarboksilaz inhibitori olan karbidopa veya
benserazid ile birlikte kullanilir. Boylece area postremanin (kusma merkezi) etkilenmesi sonucu

ortaya ¢ikan bulanti-kusma gibi yan etkiler ortadan kalkmaktadir.

Levodopa, katekol-o-metiltransferaz inhibitori (KOMT) ile de kombine olarak
kullanilir. Levodopay1 gastrointestinal sisteminde parcalayan KOMT enzimini baskilayarak
beyne daha fazla levodopa ge¢mesini saglar. Tolkapon veya entakapon eklendiginde
levodopanin plazma yar1 6mrii uzatilir. Ancak tolkapon karacigere toksik etkili olabilmekte ve

diyare yapabilmektedir.

Dopamin agonistleri postsinaptik dopamin reseptorlerini uyararak etki ederler.
Parkinson hastaliginin tedavisinde iki farkli amacla kullanilmaktadir. Hastaligin erken
donemlerinde tek basina verildiginde geng hastalarda levodopa tedavisini 3-5 yil geciktirirler.
Hastalarin daha ileri donemlerinde levodopa ile birlikte verildiginde ise levodopanin yol agtigi

motor yan etkileri azaltmaktadirlar.

Iki major gruba ayrilirlar. Ergolin deriveleri ergot alkaloitleridir ve nonergolinlerden
daha uzun siredir antiparkinson tedavide kullanilmaktadirlar. Nonergolin deriveleri gerek yan
etki profilinin azligi, gerekse klinik yararlarinin daha fazla olmasiyla ergolin derivelerinden
daha iistiindiir. Levodopa ile kiyaslandiginda tiim dopamin agonistlerinin diskineziye yol agma
olasiligr daha diisiiktiir. Monoterapide veya levodopaya kombine edilerek kullanilabilirler

(Olanow ve ark., 2008).
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Antikolinerjikler; kolinerjik sistemin dopamin lizerine yaptigi inhibitor etkiyi azaltmak
icin tedavide kullanilirlar. Daha ¢ok istirahat tremoru ve rijidite tizerine etkilidir. 55-60 yas
tizerindeki hastalarda unutkanlik ve mental fonksiyonlarda azalmaya neden olacagindan,
tremoru 6n planda olan gen¢ Parkinson hastalarinin tedavisinde tercih edilmektedir. G0z

tansiyonu, idrar zorlugu, agiz kurulugu ve kabizlik sorunu olan hastalarda kontrendikedir.

Amantadin; antiviral bir ilag olup, dopamin yapimini ve salgilanmasini arttirdigi
diisiniilmektedir. Tim antiparkinson ilaglart iginde en zayif etkili ilagtir. Erken evredeki
hastalara her tiirlii belirtiye yonelik olarak verilebilmektedir. Ileri evredeki hastalarda anti-
gutamaterjik etkisi ile levodopaya bagli gelisen diskinezileri (sallanma ve kivrilma seklindeki
istemsiz hareketler) baskilama amaciyla kullanilirlar. Kolinerjik etkileri oldugundan ileri
yaslardaki hastalarda hayal gorme, ayaklarda 6dem ve ciltte mermer gériinimi gibi yan etkiler

ortaya ¢gikabilmektedir.

MAO-B (mono-amin-oksidaz-B) inhibitorii; levodopanin MAO-B enzimi ile yikimini
onleyerek dopamin etkinligini arttirmaktadir. Erken evrede kullanimi levodopa ihtiyacini 6 ay
ile 1 y1l arasinda geciktirmektedir. Tek basina ya da levodopa ile kombine olarak verilmektedir.
Selejilin, rasajilin ve lazabemid olarak 3 formu mevcuttur. Rasajilin, selejilin gibi amfetamin
veya metamfetamine metabolize olmaz. Bu nedenle aynmi gruptaki iki ilacin yan etki profili

farklidir. Rasajilin yan etki agisindan plaseboya yakin bulunmustur (Olanow ve ark., 2008).

Tablo 2.2. Parkinson hastalig: tedavisinde kullanilan ilaglar

Ergo Turevi Agonistler

Levodopa Igeren Ilaglar Bromocriptine

Levodopa+Benserazid

Levodopa+Carbidopa Caperggllne
L-dopa+Carbidopa+Entacapone LISUI’I.de
Pergolide
Non-ergo Agonistler
Apomorphine MAO-B Inhibitorleri
Piribedil Rasagiline
Pramipexole Selegiline
Ropinirole
Amantadin

Antikolinerjikler
Biperiden
Bornaprin

Amantadin sulfat
Periferik Dopamin Blokeri
Domperidon

2.3. Tumor Nekroz Faktor (TNF)
Timor nekroz faktor, makrofaj kaynakli TNF-a ve lenfosit kaynakli TNF-f olmak {izere
temelde iki ¢esitten olusan sitokindir. Toplamda (TNF alfa ve beta dahil) 19 ligand ve 29 farkli

19



reseptorden olusan TNF ailesinin ¢esitli fizyolojik islevleri vardir. Tiimor nekroz faktor (TNF),
retikiiloendoteliyal sistemde bir¢ok hiicre tarafindan endotoksin, inflamatuar mediatorler veya
sitokinlerin uyarimi sonucu salgilanan bir polipeptiddir. Cok ¢esitli biyolojik etkilere sahiptir.
Hiicre yiizeyinde bulunan spesifik reseptorlere baglanarak G protein sistemi aracilifiyla ikincil
mesajcilar uyararak hedef hiicrelerde fosforilasyon reaksiyonlarint hizlandirir. Birgok
fizyolojik hastalikta, kansere bagli inflamasyonda ve otoimmiin hastaliklarda onemli rolleri

oldugu bilinmektedir (Ming-Chu, 2012).

TNF ailesi, TNF-a, lenfosit kaynakli TNF-B, CD40 ligand1 (CD40L), Fas ligandi
(FasL), TNF ile iliskili apoptoz indiikleyici ligand (TRAIL) ve LIGHT (lenfotoksinlere
homologtur) olarak smiflandirilir. TNF-a, esas olarak makrofajlar tarafindan tiretilirken, TNF-
B esas olarak T lenfositleri tarafindan tretilir. Metabolizmanimn farkli hiicreleri tarafindan da

Uretilmektedirler.

TNF-0, RA, AS, PsA, Crohn hastaligi ve daha bir¢ok sistemik otoimmiin hastaligin
patogenezinde kilit rol oynar. Dolayisiyla anti-TNF ajanlar, bu hastaliklarin tedavisinde
basartyla kullanilir. Gergekten de, cesitli anti-TNF ajanlarin bu hastaliklarda etkinligi ve
giivenilirligi ¢esitli klinik ¢alismalarda gosterilmistir. Bu nedenle, anti-TNF ajanlarin birgok
hastaligin tedavisinde, diger biyolojik tedavilere onciilik ettigi belirlenmistir (Ming-Chu,
2012).

2.3.1. Biyolojik ve patolojik fonksiyonlar

Bircok fizyolojik ve patolojik olayda bulunan TNF ailesi, hiicre apopitozuna ve
nekrozuna neden olabilmektedir. Ayrica TNF alfa veya TNFR eksikligi olan farelerde yapilan
calismalarda  TNF'nin embriyo  gelisimi  {izerinde, uyku-uyaniklik  dongiisiiniin
diizenlenmesinde, lenf nodulleri folikiillerinde bakteriyel ve viral enfeksiyonlara kargi savunma
mekanizmasinda onemli rollerinin oldugu belirtilmistir. TNF'nin yiiksek atese neden olan

endojen bir pirojen oldugu da gosterilmistir.

TNF, hem akut hem de kronik sistematik inflamatuar reaksiyonlarin 6nemli bir
aracisidir. TNF sadece kendi salgilanmasini indiiklemekle kalmamakta, aym1 zamanda
inflamasyona neden olan sitokinlerin ve kemokinlerin tretimini ve salgilanmasini da
uyarmaktadir (Carbone ve ark., 2012). TNF, endotoksin kaynakli septik sokun hayvan
modellerinde ve ge¢ evre akciger kanser hastalarinda kemoterapinin neden oldugu septik sokta

hayati bir 6neme sahiptir. TNF, romatoid artrit (RA) gibi otoimmiin hastaliklarda, Crohn
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hastalig1 ve iilseratif kolit gibi inflamatuar bagirsak hastaliklarinda, multipl skleroz, sistemik

lupus eritematozus ve sistemik sklerozda énemli bir role sahiptir (Varfolomeev ve ark., 2012).

Kagseksi: TNF-a’nin kronik artis gostermesi kaseksiye neden olmaktadir. TNF-o yag ve
iskelet kasi hiicrelerinde tiim katabolizmayi, protein yikimi, lipoliz ve glikojenolizi,
hepatositlerde ise akut faz protein sentezini artirmaktadir. Sonugta tim viicudun enerji tiketimi,
lipoliz ve protein dongiisii artisa neden olurken, TNF-a’ya bagli gelisen istahsizlik ve anemi
viicut kitle kaybini hizlandirmaktadir. Kanser, kalp yetmezligi, AIDS ve bakteriyel

enfeksiyonlu hastalarda serum TNF-a diizeyi yiiksek olarak olgiilmektedir.

TNF ailesinin beyindeki islevleri ve anti-TNF ’ler

Beyinde meydana gelen ¢esitli travmalar sonrasi olusan otoimmiin yanitlarda, hastanin
metabolizmasinin verdigi yanitta TNF’nin rolii diger viicut bolgelerindeki rollerine benzerdir.
Bu sitokin etkilerinden bazilar1 doku hasarina neden olmaktadir. Bununla birlikte TNF, kismen
TNFR2 araciligiyla sinir dokusunda noroprotektif etkiye neden olmakta ve dokularin hayatta
kalmasin1 saglayabilmektedir. Beyin (zerindeki etkileri cesitli hastaliklarda ortaya ¢ikan
TNF’ler uyku bozukluklari, agri olusumu, anoreksi ve yiiksek ates gibi hastaliklarda rol
oynamaktadirlar (Dantzer, 2001).

Yapilan aragtirmalarda TNF ailesi iiyelerinin, bagisiklik ile ilgisi olmayan merkezi sinir
sisteminde de ¢esitli mekanizmalara katkida bulundugunu gostermektedir. TNF, noronlarda
hem presinaptik hem de postsinaptik islevi modiile etme yetenegine sahiptir. Gliyal hiicreler
tarafindan tretilen TNF, homeostatik sinaptik plastisiteyi néronal sinapslarda stabilize
etmektedir (Wallach, 2018).

Etanersept (ETA)

1999°da romatoid artrit tedavisinde FDA tarafindan onaylanan ilk anti-TNF ajandur. iki
tane p75 (TNFR2) reseptoriiniin IgG’nin Fc kismiyla birlestigi, dimerik flizyon proteinidir. Fc
bolimi CH2, CH3 ve mentese (hinge) bolgelerini de icermektedir. Hamster over hiicrelerinde
tretilmistir. Aym1 anda iki tane TNF molekiiliine baglanabilmekte ve bunlarin gergek
reseptorlerine baglanmasini 6nleyerek etkilerini inhibe etmektedir. Monoklonal yapidaki anti-
TNF’ler sadece TNF-o’y1 inhibe ederken, etanersept ek olarak TNF-B’y1 da inhibe etmektedir.
Etanersept STNF inhibisyonu yapan, fakat tmTNF (transmembran TNF) inhibisyonu yapmayan
bir ajandir. Bunun da etkisiyle monoklonal anti-TNF ajanlardan farkli olarak, TNF salgilayan

hiicrelerde herhangi bir parcalanma veya apopitoza neden olmamaktadir (Wallach, 2018).
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Golimumab (GOL)

2009°da ¢esitli hastaliklarin tedavisi icin onay almistir. TNF ile immiinize edilmis
transgenik farelerden, genetik miihendisligi kullanilarak insan IgG1 seklinde tretilmistir ve
tamamen insan yapida monoklonal antikordur. Aminoasit dizilimi insan “germline” 19gG1 ile
uyumludur. insan TNF-a icin afinitesi ve notralizasyon kapasitesi ¢ok yiiksektir. Afinitenin
yiiksek olmasinin énemli bir nedeni in-vivo Uretimdir. Hem STNF-a hem de tmTNF-a’ya
baglanabilmektedir (Wallach, 2018).

Infliksimab (1FX)

1998°de Crohn hastalig1 i¢in ve ardindan 1999°’da romatoid artrit tedavisi i¢in onay
almistir. CA2 igin kodlanmigs DNA klonu ile transfekte edilmis fare miyelom hiicre soyundan
tiretilmistir. Hem sTNF, hem de TmTNF’ye yiiksek afinite ile baglanarak, in-vitro ve in-vivo
TNF notralizasyonu yapar. TNF sunan hiicrelerde in-vitro ortamda antikor aracili hiicresel
sitotoksisiteye neden olmaktadir. Diger monoklonal anti-TNF ajanlar gibi sadece TNF-a’ya
baglanmakta, TNF-B’ya baglanamamaktadir (Wallach, 2018).

Adalimumab (ADA)

Ik kez Aralik 2002°de FDA’dan onay almistir. “Faj display” teknolojisi ile iiretilmis,
tamamen insan yapida IgGl monoklonal anti-TNF-o monoklonal antikorudur. Diger
monokonal anti-TNF ajanlar gibi hem sSTNF, hem de tmTNF’ye baglamir; TNF-f’ya ise
baglanmaz. Ortamlarda tasiyici proteinler, TNF sunan hicrelerde parcalanmaya neden olur
(Wallach, 2018).

Sertolizumab pegol (czp)

Diger monoklonal antikorlar gibi hem sTNF-a hem de tmTNF-o’ya baglanabilmekte ve
onlar1 notralize etmektedir. Humanize bir monoklonal antikorun, rekombinant yapida ve
polietilen glikol ile pegilize edilmis antijen baglayic1 (Fab) fragmanidir. Bu yeni molekuld, tim
diger anti-TNF ajanlardan farkl: kilan iki farkli temel 6zellik vardir. Bu 6zellikler Fc kisminin

olmamasi ve molekiiliin pegilize olmasidir (Wallach, 2018).
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Tablo 2.3. Anti TNF-alfa ajanlari

Adalimumab Sertolizumab Infliksimab Golimumab Etanersept
Kaynak Insan MAB Insan MAB Fab Kimerik Insan MAB Fuzyonprotein
Biyolojik tipi lg G1 kappa lg G4 Fab lg G1 kappa lg G1 kappa lgGlFc

Uyg:l'jima iki haftada bir SC  ikihaftadabir SC 68 hafta IV Aydabirsc ~ Haftada g'éya LY

Molekul
yarilanma 10-20 gin 14 gin 8-10 gin 14 giin 4.gin

omru

FDA onay 2002 2008 1998 2009 1998

MAB: Monoklonal antikor; Fab: Antijen baglayan fragman; Ig: Immiinoglobulin; SC: Subkutan; IV: Intravendz;
FDA: Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Wallach, 2018).

2.3.2. Norodejeneratif hastahklarda TNF'nin rolU

TNF'nin ndrobiyolojik etkileriyle ilgili ¢alismalar kisithidir. Son yillarda, TNFnin
beyinde oOnemli fizyolojik ama aym zamanda patolojik fonksiyonlara sahip oldugu
gosterilmistir. Beyinde TNF'nin farkli farmakolojik aktiviteleri vardir. TNF, néronlar mikroglia
ve astrositler gibi glial hiicreler tarafindan salgilanan temel bir gliotransmitter olarak islev
gormektedir. Ayrica TNF, sinaptik plastisiteyi korur, noronlar arasindaki sinaptik iletigimi
dizenler ve hipokampal noronal gelisim yoluyla 6grenme ve hafiza siireglerini diizenler. TNF,
sonucta ndron 6lumayle sonuclanan bir mikroglial ve astroglial dongi yoluyla eksitotoksisiteyi
glclendirmekte ve sTNF'nin inhibisyonu, yaslanmada sinaptik disfonksiyonu iyilestirmekte ve
ogrenmeyi gelistirmektedir. Tersine, TNF ayrica TNFR2 yoluyla eksitotoksisiteye karsi da
koruma saglamaktadir (Steeland ve ark., 2018).

Sistemik inflamasyon beyinde TNF ekspresyonunu indiikler. TNF'nin yiksek
konsantrasyonlarda kan-beyin bariyerini gegebildigi gosterilmistir. Beyin dokusunda yerlesik
makrofajlar1 olan mikroglialar, beyinde ¢ok sayida patofizyolojik duruma katilan TNF'nin
sentezlendigi hiicrelerdir. Multipl skleroz (MS), Alzheimer hastaligi (AH), Parkinson hastalig1
(PH), inme ve travmatik beyin hasar1 gibi nérolojik hastaliklarda TNF diizeyi yiikselmektedir.
Diger norolojik hastaliklarin yani1 sira TNF, AH ve PH'de nekroptoza aracilik etmektedir.
Beyinde salgilanan TNF toksik olabilir; bu nedenle secgilecek anti-TNF ilacin TNF tiirline

spesifik olmasi istenmektedir (Steeland ve ark., 2018).

Beyindeki mikroglialar TNF salgilar ve TNF'nin TNFRI1 aracilifiyla kendi
salgilanmasini stimiile ettigi gosterilmistir. Ek olarak, TNF etkilesimi tizerine TNFRI1 sinyali,

mikroglia ve astrositlerden glutamat indikleyebilmekte ve ayrica glutamat alfa-amino-3-
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hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit (AMPA) reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla
glutamat eksitotoksisitesini dogrudan artirabilmektedir. Tersine, TNFR2 aktivasyonu glutamat
kaynakli eksitotoksisiteye karst koruma da saglamaktadir. Yaslanmada, TNF/TNFR1 sinyalinin
hipokampal seviyesi uzun slreli depresyonu etkileyerek kognitif disfonksiyona neden
olabilmektedir. Gergekten de yash sicanlarda TNF reseptorlerinin hipokampal seviyeleri
TNFR1 lehine artmaktadir. TNF/TNFR1 yolunun inhibisyonu ise davranigsal performanslari
ve sinaptik plastisiteyi artirabilmektedir. TNFRI1'in TNF tarafindan aktivasyonu
norodejeneratif bozukluklarda ndronal apoptotik arasinda dogrudan bir baglanti oldugunu ileri
stirmektedir. Hastalik durumunda, TNF, TNFR1'i gii¢lii bir sekilde uyarir ve bu da, TNFR2
yoluyla apoptotik sinyale neden olmaktadir. Bu baglamda TNFR2, farelerden alinan
hipokampal néronlar, diisik TNF dozuna karst daha savunmasizken, TNF'nin
TNFR1 hipokampal néronlarda ¢ok az etkisi vardir. Nérojenez sirasinda, TNFR1 yoluyla TNF,
hipokampal ndrojenezi olumsuz etkiler ancak striatal morfoloji ve yaralanma icin gereklidir.
Ek olarak, noropatik agri baglaminda, indiiklenen depresyon ve bozulmus hipokampal
plastisite, TNFR1 sinyaline baglidir. inme sirasinda, optimal TNF sinyali, hipokampal
norogenez, iskemik hakaretleri takiben islev ve onarim i¢in ¢ok onemlidir (Steeland ve ark.,

2018).

24



3. GEREG VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Bu ¢alismada toplam 50 adet 0-3 aylik, 290-320 gram agirliginda Wistar albino erkek
sican kullamlmistir. Deney hayvanlarmim tamami Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel
Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden (KONUDAM) temin edilmistir. Sicanlar her kafeste
tek baslarina olacak sekilde gruplara ayrilmistir. Yiyecek ve igme suyu ad libitum olarak
verilmistir. Tim prosediirler NIH yonergelerine uygun olacak sekilde diizenlenmis ve
Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu

tarafindan yiiriitilmiis ve onaylanmistir (Protokol Numarasi: 2022-024).

3.1.1. Deney gruplan
Deneysel Parkinson hastaligi modeli olustururken olasi hayvan kayiplari goz oniine

alinarak sigan sayisi belirlenmistir.

1. Grup (Kontrol grubu): Bu grupta 10 adet si¢an kullanilmistir. Siganlara 6-OHDA

enjeksiyonu yapilarak Parkinson hastalik modeli olusturulmustur. Sicanlara ilag yerine,

intraperitoneal yoldan ilag ¢oziiciist verilmistir (haftada 1 kez / 4 hafta boyunca).

2. Grup (Infliksimab grubu): Bu grupta toplam 20 adet sican kullanilmustir. Siganlara

6-OHDA enjeksiyonu yapilmistir ve Parkinson hastalik modeli olusturulmustur.

2.1. Grup (Infliksimab _grubu): Deneysel Parkinson modeli icin 6-OHDA

uygulamasindan 15 giin sonra 10 si¢ana 5 mg/kg intraperitoneal yoldan infliksimab (haftada 1

kez / 4 hafta boyunca) verilmistir.

2.2. Grup (infliksimab grubu): 10 sicana da 10 mg/kg intraperitoneal yoldan

infliksimab (haftada 1 kez / 4 hafta boyunca) verilmistir.

3. Grup (Golimumab grubu): Bu grupta toplam 20 adet si¢an kullanilmistir. Siganlara

6-OHDA enjeksiyonu yapilarak Parkinson hastalik modeli olusturulmustur.

3.1. Grup (Golimumab grubu): Deneysel Parkinson modeli i¢in 6-OHDA

uygulamasindan 15 giin sonra 10 sigana 5 mg/kg, kg intraperitoneal yoldan golimumab (haftada

1 kez / 4 hafta boyunca) enjeksiyonu yapilmustir.
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3.2. Grup (Golimumab grubu): Diger 10 sicana da 10 mg/kg intraperitoneal yoldan

golimumab (haftada 1 kez/ 4 hafta boyunca) enjeksiyonu yapilmustir.

3.1.2. Stereotaksik cerrahi ile 6-hidroksidopamin (6-OHDA) inflizyonu

Stereotaksik cerrahi standart prosediire gore yapilmistir. Anestezi amaciyla siganlara
intraperitoneal yoldan 80 mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin kokteyli verilmis, pence refleksi
ve kornea refleksi ile anestezi kontrolii saglanmistir. Anestezi idamesi si¢anlarin agrili
uyaranlara verdikleri cevaba godre 1-2 saatte bir yapilmistir. Bu amagla uygulanan doz miktari
anestezi basina uygulanan dozun 1/2’si veya 1/3’iinii gegmemistir. Anestezisi yapilan siganlar
cerrahi islemin yapilacagi stereotaksik diizenege yerlestirilmistir. Siganlarin kafatasinin dorsal
kesimine kisa bir insizyon yapilmis ve insizyon bolgesi ekartorle ayrilmustir. Alt deri dikkatli
bir sekilde laterale dogru ac¢ilmis ve kanama durana kadar steril bir gazli bez ile tamponlanmus
ve temizlenmistir (bu islem genellikle 5 dakika kadar stirmiistiir). Stereotaksik koordinatlar
hesaplandiktan sonra belirlenen noktaya stereotaksik matkapla ¢ok kiiciik ¢apli ii¢ delik a¢ilmis
ve dura mater yolu serbestlenmistir. Gruplarda bulunan siganlarin 6-OHDA-askorbik asit
karisimi inflizyonu yapilarak deneysel Parkinson hastalik modeli olusturulmustur. 6-OHDA-

askorbik asit dozu bu 6n denemeler ile saptanmistir (inan ve ark. 2016).

Stereotaksik koordinatlar [A-P: +1.6, 0 ve -1.2 mm; M-L: -2.8, -4.1 ve -4.5 mm; D-V: -
6, -5.5 ve -5.5 mm] hesaplandiktan sonra kafatasina injeksiyon i¢in ii¢ farkli noktadan agilan
deliklerden Hamilton enjektorii kullanilarak mikroenjeksiyon ile her noktaya 4 pg/2 pL olacak
sekilde 6-OHDA soliisyonu enjekte edilmistir (Inan ve ark. 2016). KONUDAM’da uygun
sartlarda barmndirilan siganlar, deneylere baslamadan hemen Once terazide tartilmis ve
agirliklart kaydedilmistir. Cerrahi sirasinda goéz kurulugunu onlemek amaci ile sigcanlarin
gOzlerine Terramycin veya benzeri bir géz kremi siiriilmiistir. Cerrahi sonrasi siganlara 1 ml
subkiitan serum fizyolojik + dekstroz verilmistir. Insizyon bolgesine topikal antibiyotik
(basitrasin) uygulamasi yapilan si¢anlar, temiz kafeslere tek baslarina olacak sekilde konulmus

ve post-operatif bakimlart diizenli olarak yapilmustir.

Parkinson modeli

Deneysel Parkinson hastalik modeli i¢in norotoksik 6-hidroksidopamin (6-OHDA)
toplam 12 pg/ 6 pL dozunda (her noktaya 4 ug /2 uL olacak sekilde) sirasi ile A-P: +1.6, 0 ve
-1.2 mm; M-L: -2.8, -4.1 ve -4.5 mm; D-V: -6, -5.5 ve -5.5 mm koordinatlarina mikroenjeksiyon
ile verilmistir. Cerrahiden 6nce ve 15 giin sonra motor koordinasyon testleri yapilarak hem

kontrol hem de Parkinson hastalik semptomlar incelenmistir (Vetel ve ark. 2021).
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3.1.3. Parkinson hastalik belirtileri — davrams testleri
Apomorfin testi

6-OHDA ile olusturulan Parkinson hastaligi modelinde tek tarafli dopaminerjik
dejenerasyon beklenir, dopaminerjik ila¢ uyguladiktan sonra rotasyon davranisinin miktarinin
belirlenmesiyle test edilmistir. Dogrudan dopamin reseptér antagonisti olan apomorfin,
olusturulan lezyonun dopamin reseptorlerinde asir1 duyarlilik yaratmasi kontralateral
rotasyonlara neden olmaktadir. Deney hayvanlarina 0.25mg/kg subkutan apomorfin
uygulandiktan sonra 40 cm capinda yerden 70 cm yikseklikteki pleksiglas silindirlere
yerlestirilmistir. Silindir i¢ine konulan si¢anlara 2 dakika alisma siiresi verilmis, 30 dakika
boyunca kontralateral rotasyonlar1 izlenmis ve kaydedilmistir. Yapilan gozlem sonucu
dakikada 5 ve daha fazla rotasyon kaydedilen hayvanlar Parkinson hastaligi modeli olarak
kabul edilmistir (Inan ve ark., 2016).

Silindir testi
Cerrahiden once ve 15 gilin sonra si¢anlarin 6n ayak kullanim asimetrisi

degerlendirilmistir.

Bant testi
Cerrahiden once ve 15 giin sonra siganlarin arka ayaklar1 kullanim asimetrisi
degerlendirilmistir. Bu amacla arka ayaklara yapistirilan kiigiik bir kagit bant ile oynama ve

bant1 ¢ikarma davraniglari gézlenmistir.

Rotarod testi

Hayvanlarin doénen bir mil U(zerinde (Ugo Basile Rota-Rod 47600) motor
koordinasyonun saglamasini degerlendirmek tlizere uygulanmistir. Milin donme hiz1 deneye ilk
baslandiginda sifir iken maksimum siire olarak belirlenen 300 saniye sonunda 40 doniis/dakika
olacak sekilde ivmelenmesi i¢in ayarlanmistir. Her bir hayvan i¢in bes tekrar yapilmis olup,
siganlarin donen ¢ubuk iizerinde toplam kalma siireleri hesaplanarak bes denemenin ortalamasi

alinmustir.

Kavrama kapasitesi testi

Bu test deney hayvanlarinin 6n ekstremite kas giiciinii 6lgmek igin uygulanmistir.
Yerden yaklasik 500 cm ylkseklikteki bir kafes teline, siganlarin 6n ve arka avug igleriyle
kavramas! saglanarak deneye baslanmustir. iki tekrar seklinde uygulanan test, toplam kafes

telinde kavrayip tutunma siirelerinin ortalamalar1 alinarak degerlendirilmistir.
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3.1.4. Molekiler cahsmalar

Siganlar ¢alisma sonunda 600 mg/kg, ip kloral hidrat ile 6tanazi edilmistir. Striatum
dokularinda tirozin hidroksilaz (TH), interlokin-2 (IL-2), interlokin-2 (IL-6) ve TNF-alfa
seviyeleri ELISA tabanl kitler kullanilarak uygun talimatlar dogrultusunda belirlenmistir. Bu
amagcla striatum dokular1 soguk PBS ile homojenize edilip ardindan 5.000 x g’de 10 dk santrifiij
islemi uygulanmustir. Santrifiij sonrasi supernatant temiz bir tiipe aktarilip ve ELISA plakalarda
100 pl hacminde blank, standart ve drnek kuyulari olusturulmustur. Her bir kuyuya 100 pl HRP
konjuge soliisyonu eklenip, uygun inkiibasyon siiresinin ardindan kuyulara substrat soliisyonu
ilave edilmistir. Protokole uygun sekilde gerceklestirilen inkiibasyonun ardindan kuyulara
durdurma solisyonu konulmustur. Ardindan protokolde belirtilen sekilde, bir mikroplaka
okuyucuda uygun dalga boyunda okuma gergeklestirilmistir. Her bir 6rnekteki TH, IL-2, IL-6
ve ve TNF-alfa seviyesi standart kuyularina ait optik dansisite degerleri ile olusturulacak

standart egri grafigi kullanilarak belirlenmistir.

3.1.5. Istatistiksel analiz

Calismadan elde edilen veriler, ortalama + standart hata seklinde hesaplanmistir.
Gruplar arasindaki farklar repeated measures ANOVA (cerrahi dncesi ve sonrast arasindaki
farklarin analizinde) veya One-way ANOVA (gruplar arasindaki farklarin analizinde) post-hoc

LSD testi ile degerlendirilmistir. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Davrams Testleri Bulgulari
4.1.1. Silindir testi

Ratlara cerrahi uygulamalardan 6nce ve cerrahi islemlerden 15 giin sonra silindir testi
uygulanmistir. Siganlarin 6n ayak kullanim asimetrisi degerlendirilmistir. Parkinson hastaligi
gelisen sicanlarda kontralateral 6n ayak kullaniminin azalmasi gozlenirken buna karsilik

ipsilateral 6n ayak kullaniminda artis gdzlenmistir.

4.1.2. Bant testi

Siganlarin cerrahi islemler uygulanmadan 6nce ve cerrahi islemlerden 15 giin sonra
arka ayaklar1 kullanim asimetrisi degerlendirilmistir. Bu amacla arka ayaklara yapistirilan
kiiciik bir kagit bant ile oynama ve bant1 ¢ikarma siireleri incelenmistir. Parkinson hastaligi
gelisen sicanlarda kontralateral arka ayak kullaniminin azalmasi, buna karsilik ipsilateral arka
ayak kullaniminin artmasi goriildii. 6-OHDA ile Parkinson hastalik modeli olusturulan siganlar
arka ayaklarina yapistirilan bantlar1 ¢ikaramazken saglikli sicanlar 1sirarak ve 6n ayaklar ile

bantlar1 ¢ikardiklar1 gozlenmistir.

4.1.3. Apomorfin testi

Apomorfin ile indiiklenen kontralateral rotasyon testi, 6-OHDA ile si¢anlarda
olusturdugumuz PH modelini dogrulamak i¢in cerrahiden 15 giin sonra yapilmistir. 6-OHDA
uygulamasindan 15 giin sonras1 apomorfin testi yapilan ratlar ve cerrahi sonrasi dort hafta
boyunca 0.5 ml ilag ¢6ziiciisii (serum fizyolojik) verilen ratlarin kontralateral rotasyon sayisinin

istatiksel olarak anlamli 6l¢iide arttig1 gézlenmistir (p <0,001).

6-OHDA uygulamasindan 15 giin sonra 4 hafta boyunca (haftada bir kez ip olarak)
infliksimab ve golimumab verilen ratlarda ise kontralateral rotasyon sayisinda azalma goriildii.
5 mg/kg infliksimab uygulanan sicanlarda 10 mg/kg infliksimab verilan ratlara oranla
kontralateral rotasyon sayist diisiiktiir. 5 mg/kg golimumab verilen ratlarda kontralaretal
rotasyon sayilarindaki diisiis 6-OHDA sonunda apomorfin testi yapilan ratlarin rotasyon

sayilarina gore istatiksel olarak anlamlidir (P<0.05).

10 mg/kg infliksimab ve 10 mg/kg golimumab uygulanan ratlarin kontralateral rotasyon
sayilart 6-OHDA grubuna oranla istatiksel olarak azalmistir (P<0.05). Golimumab ve

infliksimab uygulanan ratlar igin yapilan apomorfin testleri diisiik dozlardaki ilag
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uygulamalarinin yiiksek dozlara oranla dopaminerjik yolaklarda daha iyi iyilesme sagladigini

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Ratlarda parkinson hastaligi modeli olusturulduktan sonra yapilan apomorfin testi sonucu kontralateral
rotasyon sayilart ve 4 haftalik ilag uygulamasi sonrasi yapilan apomorfin testi sonundaki kontralateral rotasyon

sayilari.
KONTRALATERAL ROTASYON
GRUP N SAYISI
Kontrol_ gruby_(B—OHDA ve serum 1 55 648,72
fizyolojik uygulama)
infliksimab 5 mg/kg ila¢ uygulama 10 74,30+12,87
oncesi
infliksimab 5 mg/kg ila¢ uygulama 6 29,33+8,55 * **
sonrasi
Infliksimab 10 mg/kg ilag 10 76,60+8,65
uygulama 6ncesi
Infliksimab 10 mg/kg ilag 8 46,37+10,28 *
uygulama sonrasi
Golimumab 5 mg/kg ilag 10 109,10+11,69
uygulama 6ncesi
Golimumab 5 mg/kg ilag 8 18,63+4,92 PP
uygulama sonrasi
Golimumab 10 mg/kg ilag 9 78,11+8,67
uygulama 6ncesi
Golimumab 10 mg/kg ilag 6 44.17+10,20

uygulama sonrasi

* P<0.05 6-OHDA+serum fizyolojik uygulamasina gore; ** P<0.004 infliksimab 5 mg/kg ilag uygulamasi
oncesine gore; * P<0.035 infliksimab 10 mg/kg ilag uygulamas1 éncesine gore; P P<0.009 6-OHDA+serum
fizyolojik uygulamasmna gore; PP P<0.0001 golimumab 5 mg/kg ilag uygulamas1 dncesine gore; ¢ P<0.033
golimumab 10 mg/kg ilag uygulamasi dncesine gore.
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Sekil 4.1. Apomorfin testi sonuglari
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4.1.4. Tutunma kapasitesi testi

Bu test deney hayvanlarmin 6n ve ekstremite kas giiclinii 6l¢mek i¢in uygulanmastir.
Laboratuvar ortaminda yapilan ve zeminden 200 cm yiikseklige sabitlenmis kafes telleri altinda
yapilan testte intakt hayvanlarin askida kalma siiresi ile parkinson hastalik modeli olusturulmus
(6-OHDA grubu) hayvanlar arasinda askida kalma siireleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark olusmustur.

Calisma devaminda 4 hafta boyunca golimumab ve infliksimab 5 mg/kg dozunda
uygulanmisg ve test tekrarlanmistir. Sonug olarak ilag uygulama sonunda asili kalma siirelerinin
uzadig1 goriildii. Infiksimab ve golimumab 5 mg/kg dozunda parkinson hastas1 ratlarda
ekstremitelerinin kullaniminda iyilesme saglamistir. Golimumab ve infiliksimab 10 mg/ kg
dozlarinda da yine kavrama kapasitelerinde artis goriildii fakat diisiikk dozlardaki uygulamalar
kavrama kapasitesinde daha yiiksek artis saglamistir.

Tablo 4.2. Intakt gruba, sadece 6-OHDA ve serum fizyolojik uygulanmus gruba ve TNF-alfa inhibitorleri verilmis
gruplara yapilan kavrama kapasitesi testi.

Ortalama kavrama

Grup N sureleri(saniye)
. 6
Intakt grup 82,7948,20
6-OHDA uygulamadan 15 giin 9 50 86+11 76 *
sonrasi T
Kontrol grubu(6-OHDA ve ok ek
%0.9 NaCl uygulama) 16 26,69+5,94 7,
infliksimab 5 mg/kg ilag 9 20,0947 87¢
uygulama sonrasi e
infliksimab 10 mg/kg ilac 7 67 74+7 93*
uygulama sonrasi o
Golimumab 5 mg/kg ilag 5 82 49+5 69E€€
uygulama sonrasi T
Golimumab 10 mg/kg ilag 5 66.89+12 58°

uygulama sonrasi

* P<0.019 intakt gruba gore; ** P<0.0001 intakta gore; *** P< 0.025 6-OHDA 15 giin sonrasina gére; ¢ P<0.0001
6-OHDA + serum fizyolojik uygulamasina gore; ¥ P< 0.001 6-OHDA + serum fizyolojik uygulamasina gore; ¢ P<
0.028 6-OHDA 15 giin sonrasina gore; ® P< 0.0001 6-OHDA + serum fizyolojik uygulamasina gére;? P<0.003
6-OHDA + serum fizyolojik uygulamasina gore.
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Sekil 4.2. Tutunma kapasitesi testi sonuglart

4.1.5. Rotarod testi

Rotarod testi hayvanin donen bir mil {izerinde motor koordinasyonun saglamasini
degerlendirmek iizere uygulanmistir. Bu testin sonucunda 5 mg/kg infliksimab ve golimumab
uygulanan ratlarda kontrol gruplarina (6-OHDA grubu) goére motor koordinasyonlarinda
istatiksel olarak anlamli sonug elde edilmistir. Anti-TNF alfa ila¢ uygulamalar1 sonrasi ratlarda

motor koordinasyonlarinda iyilesme goriilmiistiir.

Tablo 4.3. Rotarod testi sonucunda ortalama rotasyon saylari.

Rotarodda kalma stirelerinin

Grup N ortalamasi(sn/ 40 rpm)
Intakt grup 5 33,72+4,27
6-OHDA + 9%0.9 NaCl 10 13.90+1 37+
uygulama sonrasi R
Infliksimab 5 mg/kg ilac 4 47 63413 82™
uygulama sonrasi T
Golimumab 5 mg/kg ilag 6 40,68+4,58"

uygulama sonrasi

* P<0.01 intakta gore;** P<0.0001 6-OHDA + %0.9 NaCl uygulama sonrasina gore; P P<0.001 6-OHDA + %0.9
NaCl uygulama sonrasina gore.
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Sekil 4.3. Rotarod testi sonuglart

4.2. Molekuler Bulgular

Elisa analiz yontemiyle ratlardan aliman substantia nigra dokusunda molekiiler

calismalar yapilmistir. TH, TNF, IL-6 ve IL-2 seviyeleri 6l¢uldd.

4.2.1. TH molekdler bulgular
Elisa analiz yéntemiyle dlgiilen TH seviyeleri kaydedilmistir. Intakt grup ile 6-OHDA
uygulanan grup arasinda optik dansisite 6l¢limii sonucunda dokudaki miktarlarinda anlaminda

diislis gozlendi, 6-OHDA uygulama sonrasi substantia nigrada TH miktar1 diigmistiir.

Infliksimab 5 mg/kg dozda dort hafta ilag uygulamasi yapilan ratlardaki TH miktarlari,
intakt gruplara ve 6-OHDA uygulanan gruptaki ratlara gore daha yiliksek bulunmustur.
Infliksimab 10 mg/kg dozunun 4 hafta boyunca uygulandigi ratlarda intakt, 6-OHDA
uugulanan ve 5 mg/kg dozunda infliksimab verilen ratlara gére TH miktarinin arttig

gOzlenmistir.

Golimumab 5 mg/kg dozunda 4 hafta boyunca ila¢ uygulanan ratlardaki TH
miktarindaki artis ise intakt ve sadece 6-OHDA uygulanan kontrol grubundaki ratlara gore
anlamli miktarda artmistir. Golimumab 10 mg/kg dozunda ilag verilen ratlarda ise intakt ve
sadece 6-OHDA uygulanan gruplara gore anlamli bir artis goriilmemis aksine diisis

gbézlemlenmistir.

Golimumab 5 mg/kg ve infliksimab 5 mg/kg dozlarda ila¢ uygulanan ratlardaki TH

miktar1, ayni ilaglarin yiiksek dozlarina gore daha yiiksek miktarda tespit edilmistir.
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Tablo 4.4. Elisa testi sonucu dokudaki TH miktari.

GRUP N DOKUDAKI MIKTARI (1U/ML)
Intakt grup 6 5,91+0,14
Kontrol grubu(6-OHDA + 0.9 8 4.70+0 04*
NaCl uygulama) R
Infliksimab 5 mg/kg ila¢ uygulama 9 6,24+0,33%*
sonrasi
Infliksimab 10 mg/kg ilac 6 636+0.29 P
uygulama sonrasi o
Golimumab 5 mg/kg ilag 6 6,75+0,59¢
uygulama sonrasi
Golimumab 10 mg/kg ila¢ 6 4.53+0 20

uygulama sonrasi

* P<0.01 intakt gruba gore; ** P<0.0001 6-OHDA + %0.9 NaCl uygulama sonrasina gore; P P<0.001 6-OHDA +
%0.9 NaCl uygulama sonrasina gére; € P<0.0001 6-OHDA + %0.9 NaCl uygulama sonrasina gore.
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Sekil 4.4. Elisa testi sonucu dokudaki TH miktari.

4.2.2. TNF-alfa molekuler bulgular

Calismada si¢anlarin substantia nigra dokusunda elisa yontemiyle bakilan TNF-alfa
optik dansisitelerinin 6l¢limii sonucu miktarlarinda 6-OHDA uygulanmis grupla intakt grup
arasinda istatiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir. 6-OHDA uygulanip ardindan 4 hafta
boyunca sadece ilag ¢oziclsl ip olarak enjekte edilen ratlarda TNF-alfa miktar1 6nemli 6l¢iide

artmistir.

Infliksimab 5 mg/kg dozunda ilag uygulanan ratlar ile kontrol grubu olan 6-OHDA ilag
¢Ozuclsu uygulanmis ratlar arasinda yapilan TNF-alfa sitokinin karsilastirmasinda istatiksel

olarak anlamli bir diisiis kaydedilmistir (p<0,05). Infliksimab 10 mg/kg dozda verilen
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siganlarda ise TNF-alfa miktar1 kontrol grubuna gore diismiis olmasina karsi infliksimab 5

mg/kg dozuna gore daha yiksek TNF-alfa dansisitesi mevcuttur.

Tablo 4.5. Elisa testi sonucu beyin dokusundaki TNF-alfa miktari.

GRUP N DOKUDAKI MIKTARI (1U/ML)
Intakt grup 6 117,74+4,37
Kontrol grubu(6-OHDA + 0.9 8 188.61+21 42*
NaCl uygulama) e
infliksimab 5 mg/kg ilag¢ uygulama 5 127 0043 §7%*
sonrasi e
Infliksimab 10 mg/kg ilac 6 150.78+9 58¢
uygulama sonrasi T
Golimumab 5 mg/kg ilag 5 133,989, 98"
uygulama sonrasi
Golimumab 10 mg/kg ilag 6 189.49+15,53

uygulama sonrasi

* P<0.001 intakt gruba gore; ** P<0.003 6-OHDA + %0.9 NaCl uygulama sonrasina gore;¢ P<0.05 6-OHDA +
%0.9 NaCl uygulama sonrasina gore; ¥ P<0.01 6-OHDA + %0.9 NaCl uygulama sonrasina gore
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Sekil 4.5. Elisa testi sonucu beyin dokusundaki TNF-alfa miktari.

4.2.3. 1L-6 molekiiler bulgular:

IL-6 esas olarak ndronlar ve glial hiicreler tarafindan salgilanan ¢ok islevli bir sitokindir.
Noronal gelisim ve farklilagmada hayati rol oynamaktadir. Sitokin ailesinin bir Uyesi olan
interlokin-6 (IL-6), inflamatuar bozukluklarin patogenezinde ve néral dokularin fizyolojik
homeostazinda kritik bir rol oynar. Multipl skleroz (MS), Parkinson ve Alzheimer hastalig1 gibi
derin ndropatolojik degisikliklerin oldugu hastaliklarda striatumda ve beyin omurilik sivisinda

IL-6 ekspresyonu artmaktadir (L1u ve ark., 2022).
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Tablo 4.6. Elisa testi sonucu beyin dokusundaki IL-6 miktari.

GRUP N DOKUDAKI MIKTARI (1U/ML)
Intakt grup 7 163,08+15,66
Kontrol grubu(6-OHDA + 0.9 11 181 29+13.22
NaCl uygulama) R
infliksimab 5 mg/kg ilag 10 185.91+16.30
uygulama sonrasi e
infliksimab 10 mg/kg ilag 6 960 05424 31% **
uygulama sonrasi e
Golimumab 5 mg/kg ilag 6 220 62+14.80"
uygulama sonrasi e
Golimumab 10 mg/kg ilag 6 280 16427 41€

uygulama sonrasi

* P<0.001 intakt gruba gore; ** P<0.004 6-OHDA + 0.9 NaCl uygulama sonrasina gore; P<0.004 intakta gore; ©
P<0.0001 hem intakta hem de 6-OHDA + 0.9 NaCl uygulama sonrasina gore.
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Sekil 4.6. Elisa testi sonucu beyin dokusundaki TNF-alfa miktari.

4.2.4. 1IL-2 molekiiler bulgulari

Interldkin iki noroinflamasyon siirecinde rol alan bir sitokindir. Iki yonlii ¢alisr,
inflamasyonun basladig1 siirecte konsantrasyonu diiserken inflamasyonun kroniklestigi
donemde konsantrasyonu artar ve iyilesme siirecine dahil olur. Yaptigimiz ¢alismada kontrol
grubu olan 6-OHDA+ 0.9 NaCl verilen gruba oranla ilag verdigimiz gruplar arasinda istatiksel

olarak anlaml1 sonuglar elde edilmistir.

Infliksimab 5 mg/kg, infiliksimab 10 mg/kg ve golimumab 5 mg/kg dozlarindaki ilag

uygulamasinda istatiksel olarak miktar1 artmistir.
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Tablo 4.7. Elisa testi sonucu beyin dokusundaki IL-2 miktari.

GRUP N DOKUDAKI MIKTARI (1U/ML)
Intakt grup 5 311,74+14,41
Kontrol grubu(6-OHDA + 0.9 8 539 10+69.56
NaCL uygulama) L
infliksimab 5 mg/kg ila¢ 6 719 68+37 11*
uygulama sonrasi e
infliksimab 10 mg/kg ilag 6 9345 984142 75
uygulama sonrasi e
Golimumab 5 mg/kg ilag 6 2037 80+182 01¥
uygulama sonrasi T
Golimumab 10 mg/kg ilag 6 487 08+29.47

uygulama sonrasi

* P<0.01 intakt gruba gdre; ** P<0.0001 hem intakt gruba gére hem de 6-OHDA+ 0.9 NaCl uygulama sonrasina
gore; ¥ P<0.0001 hem intakt gruba gore hem de 6-OHDA+ 0.9 NaCl uygulama sonrasina gore.
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5. TARTISMA

Parkinson hastaligi modeli olusturmak ve farkli etkin madde uygulamalar: test etmek
amaciyla deney hayvanlar1 modelleri kullanilmaktadir. Bu modellemeler tedaviye
yaklagimlarin temelini olusturmaktadir. Parkinson hastalik modeli olusturmak i¢in bir¢ok
norotoksin kullanilmaktadir. Bunlardan bazilar1 daha ¢ok farelerde tercih edilen MPTP,
rotenon, maneb ve sicanlarda en ¢ok tercih edilen 6-OHDA’dir. Bu toksinlerin tamami
dopaminerjik sisteme etki ederek katekolaminerjik sinir uglarin1 harap etmekte ve dopamin
sentezini bozmaktadirlar. 6-OHDA sterotaksik yontemle uygulandiginda hem seratonerjik hem
noradernerjik sisteme etki ederek noron kaybina neden olmaktadir. Reaktif oksijen tirleri
aracili sitotoksisiteye neden olur ve insan Parkinson hastaligina bu yonden ¢ok benzedigi i¢in
bir¢ok ilacin etkisinin incelenmesinde de iyi bir model olusturmaktadir (Tiue, 2011; Van der
Staay, 2009). Calismada 6-OHDA kullanilarak parkinson hastaligit modeli olusturulmasinin
nedeni en ¢ok tercih edilen yontemlerden biri olmasidir. Infliksimab ve golimumab adl1 anti

TNF-alfa inhibitorlerinin etkinligi agisindan en giivenilir model olarak belirlenmistir.

Parkinson hastaligi mekanizmalari tam olarak agiklanamayan bir ndrodejerenatif bir
hastaliktir. Parkinson hastaligi daha ¢ok yashi popiilasyonda gorilmektedir. Yasli insan
popiilasyonun artmasiyla birlikte tedavisine yonelik calismalar artmistir. GUnimizde
noroinflamasyonun azaltilmasina y6nelik bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Bu ¢alismada da timor

nekroz alfa inhibitorlerinin néroinflamasyon tzerindeki etkileri incelenmistir.

Apomorfin kullanarak kontralateral rotasyon davranis testi parkinson hastaligi
modelinin teyit edilmesi i¢in en sik kullanilan davranis testidir. Sag beyinde olusturulan tek
tarafli lezyon modeliyle rotasyonel hareketleri goriip parkinson hastaligi modelinin olustugunu
teyit edilmistir. Presinaptik uglarda olusturulan harabiyet ile dopamin salgilanmasi

azalmaktadir.

Parkinson hastaliginda substantia nigra'da gozlenen aktive olmus glial hiicreler,
sitokinler gibi toksik maddelerin {iretimini artirarak sinir hiicresi apoptozina neden olmaktadir.
Bu bilesikler arasinda tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), hiicre 6limiinii tetikleyebildigi igin
onemli bir yere sahiptir. Parkinson hastalarinin substantia nigralarinda TNF-immunoreaktif
glial hiicreler saptanmustir. TNF faktoriiniin, Parkinson hastaliginda meydana gelen dejeneratif
siireglere, en azindan reaktif bir gliozise neden olan birincil bir yolaktan sonra katilabilecegini
diistindiirmektedir (Boka ve ark., 1994).
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Parkinson hastalarinda cesitli inflamatuar durumlar goriilir ve bazi inflamasyon
stire¢lerin hastaligin baslangicim tetikledigi diistiniilmektedir. Bu ayn1 zamanda dopaminerjik
noronlarin dejenerasyonunu artiran periferik inflamasyonu da agiklamaktadir. Yapilan bir¢cok
hayvan modellerinde gézlemlenmistir, klinik ¢aligsmalar da bu yone isaret etmektedir. Diger
birgok norolojik hastalikta oldugu gibi artmus TNF ve sTNF (R1) seviyeleri, Parkinson
hastalarinin BOS ve dokularinda ve ayrica post-mortem beyin dokusunda belirgindir. Baz
arastirmacilara gore serumda bulunan TNF seviyeleri hastalik siddeti ile dogru orantilidir.
TNF'nin etkileri sadece bulundugu bolgeye bagli degil, ayn1 zamanda doza baglidir: substantia
nigra'daki diisik TNF konsantrasyonlar, 6-OHDA tarafindan indiiklenen nigrostriatal
norodejenerasyonu azaltarak farelerde noroprotektif etkilere aracilik eder, ancak diisiik TNF
seviyelerinin kronik ekspresyonu sonunda dopaminerjik hticre élimine ve fonksiyonel olarak
akineziye yol agmaktadir. Tersine, yliksek TNF seviyeleri, gliozis ve inflamasyonun eslik ettigi

noronal hiicre kaybimi indiiklemektedir (Steeland ve ark., 2018).

Idiyopatik parkinson hastalig1 ve siddetli romatoid artriti olan 52 yasindaki erkek hasta,
bir yillik giderek kotiilesen ekstremite parestezisi oykiisii ile klinige bagvurmustur. Hastanin
yiriiyiisiinde aksamalar, el ve ayaklarda uyusmalar, karincalanmalar goriilmiistir. Hastanin
yapilan sinir iletimi testlerinde ise distal edinilmis demiyelinizan simetrik (DADS) noropati ile
uyumlu distal demiyelinizasyonlu edinilmis bir periferik noropatisi oldugu saptanmistir.
Adalimumab tedavisinden kaynakli néropatinin olustugu diistiniilmiistir. Hastanin ailesinde
ramotoid artrit 6ykUsii vardir. iki senedir tedavi gérmektedir. Adalimumabin kesilmesinden bir
ay sonra, ekstremite parestezisi tamamen diizelmis ve hasta normal bir yiiriimeye baslamistir.
Demiyelinizan bozukluklar nadiren anti-TNF-o ajanlarinin komplikasyonlar1 olarak ortaya
cikabilmektedir (McGinty ve ark., 2015).

Adalimumab, etanersept ve infliksimab gibi antitimér nekroz faktéri (TNF)-a
tedavileri, romatoid artrit, ankilozan spondilit, sedef hastaligi ve inflamatuar bagirsak
hastaliginin tedavisini 6nemli Olglide ilerletmistir. Yaygin olarak bilinen yan etkiler
enfeksiyonlar, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 ve asir1t duyarhilik reaksiyonlaridir.
Demiyelinizasyon gibi norolojik yan etkilerin nadir oldugu disiiniiliir, ancak yeterince vaka
bildirilmemistir. Anti-TNF-o ajanlari ile iliskili demiyelinizasyonun periferik sinir sisteminden
ziyade merkezi sinir sistemini etkiledigi daha yaygin olarak bildirilmistir. Adalimumabdan
daha sik infliksimab veya etanersept kullanimini takiben ortaya ¢ikmaktadir (McGinty ve ark.,
2015).
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Adalimumab ile tedavisi durdurulmus ve romatoid artrit tedavisi i¢in bir antiinterlokin-
6 ajani olan tokilizumab ile degistirilmistir. Bunun sonucunda hastanin idiyopatik parkinson
hastaligi bulgularimin  diizeldigi bildirilmistir. Bu vaka adalimumabin parkinsonizm
bulgularinin yer aldigi bildirilen ilk vakadir. Anti-TNF-a tedavilerinin demiyelinizan
bozukluklarin ~ gelisimindeki  potansiyel roli  ve anti-TNF-a'nin  kesilmesiyle
demiyelinizasyonun tersine ¢evrilebilecegi veya durdurulabilecegi diistiniildiigiinde, anti-TNF-
a tedavilerinin giderek yayginlasan kullaniminin hasta igin 6nemli etkileri vardir (McGinty ve

ark., 2015).

Henriksen ve ark. (2016) yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada infliksimab (Remicade)
tedavisine basladiktan sonra parkinsonizm gelisen Crohn hastaligi olan 64 yasinda bir erkek
hastay1 vaka etmislerdir. Hastanin 30 y1llik Crohn hastaligi ykiisii vardir. Bir¢ok cerrahi islem
geciren hasta, son on yilda ise metotreksat ile tedavi gormiistr. Son iki yilda ise siddetli karin
agrist ile kanda artan Kkalprotektin diizeylerinin gosterdigi agresif bir klinik tabloya
doniismiistiir. [leogekal valfde daralmanin cerrahi rezeksiyonu ile rahatlama saglanamamistir.
Daha sonra tedaviye infliksimab (Remicade) eklenmistir. DOrt kez hastaya intraventz olarak
tek doz 400 mg infliksimab tedavisi uygulanmistir. Tedavide haftada bir kez 20 mg oral
metotreksat, haftada bir kez 5 mg folik asit, giinde 1 mg vitamin B12 ve giinde bir kez bir
multivitamin tableti kullamlmaya devam edilmistir. infliksimabin nérolojik yan etkileri,
tedaviye bagsladiktan 3 giin sonra baglamistir. Sol bacakta istirahat tremoru baslamis ve takip
eden aylarda kademeli olarak arttig1 goriilmiistir. Semptomlar ilerleyince ve sag bacagin yan
sira iki eli de etkilemistir. Infliksimab tedavisinin kesilmesinden sonra, hastada istirahat

tremorunda kademeli bir iyilesme yasanmistir (Henriksen ve ark., 2016).

Infliksimab, timor nekroz faktorii a'yi (TNF-a) hedef alan ve bdylece fonksiyonel
aktivitesini inhibe eden monoklonal bir insan antikorudur. Plazma yart 6mrii 8-9 glndir. Kesin
eliminasyon yollar1 heniiz net olarak belirlenmemistir. Bununla birlikte idrarda metabolize
edilmemis infliksimab saptanmamuistir. Sitokrom P450 3A4 (CYP3 A4) substratlarinin plazma

konsantrasyonlarinin infliksimab ile birlikte uygulandiginda degistigine dair veriler vardir

(Henriksen ve ark., 2016).

Giliniimiizde parkinsonizm ve infliksimab arasindaki iliski tam olarak kanitlanmamistir.
Farkli bir vakada 72 yasindaki kadin romatoid artrit hastasinda infliksimab kullanimi sonrasi
rijidite ve sag bacak tremoru goriilmiis ve neden olarak infliksimab tedavisi gosterilmistir. Fakat

infliksimabin parkinsonizme neden oldugu ya da altta yatan parkinson hastalifinin ortaya
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¢ikmasini sagladigi veya hastaligi hizlandirip hizlandiramayacagi konusunda net bir kanit

bulunmamaktadir (Henriksen ve ark., 2016).

Parkinson hastaliginda dopaminerjik néronlarin kaybin tetikleyen veya buna katkida
bulunan mekanizmalar belirsiz ve tartismalidir. Parkinson hastalarinin BOS ve post-mortem
beyinlerinde ve parkinsonun hayvan modellerinde yiiksek tumoér nekroz faktori (TNF)
seviyeleri, bu proinflamatuar sitokini hastaligin patofizyolojisindeki 6nemini gosterirken,
parkinson hastaliginda dopaminerjik ndronlarinin kaybina aracilik etmede TNF'nin rolii agik¢a
gosterilmemistir. McCoy ve arkadaslari, ratlar tizerinde 2006 yilinda yaptiklart bir ¢alismada
¢ozliniir formdaki anti TNF ilaglarimin TNF faktorii lizerinde blokaj etkisini inceleyip bu
blokojla dopaminerjik ndronlarinin kaybmin o6nlendigini gostermislerdir (McCoy ve ark.,
2006).

Barnum veark. (2014) yilinda ¢6ziiniir anti TNF soliisyonu ile siganlar iizerinde ¢alisma
yapmiglardir. Bu c¢alismadaki veriler, XPro®1595'in (¢Ozlinir anti TNF) periferik
uygulamasmin beyne girebilecegini ve noroinflamasyonu onemli oOl¢iide azaltabilecegini
gostermektedir. Nigral dopaminerjik néron 6limind azaltmak icin inflamasyonun néronal
olimde merkezi bir rol oynadigi hastaligin seyri sirasinda XPro®1595'in erken verilmesi
onemli oldugu gosterilmistir. inflamasyonun hastalik siirecinde erken veya daha sonra
XPro®1595 tarafindan azaltilabilmesi, bu ilacin, inflamatuvar bir bilesene sahip olabilen
Parkinson hastaligi ile iliskili rahatsizliklarin tedavisinde potansiyel faydasimi gostermistir.
Aslinda, XPro®1595, inflamasyonun multipl skleroz dahil olmak tizere hastalik siirecinin bir
parcast oldugu diger hastalik modellerinde etkili oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle
inflamasyonun patolojinin bir pargasi oldugu durumlarda XPro®1595, periferik olarak
uygulandiginda terapotik olarak etkili olabilecegi goriilmiistur. Cesitli klinik dncesi parkinson
hastalig1 modelleri, farkl tiirler ve farkli uygulama yollar1 kullanarak nigral dopaminerjik néron
olimunu tekrarlanabilir sekilde zayiflatilmistir. Bulgular XPo®1595'in motor dncesi veya yeni
teshis edilmis parkinson hastalarinda klinik bir ¢alismanin yapilmasi gerekliligini ortaya

koymaktadir (Barnum ve ark.,2014).

Proinflamatuar sitokin, timor nekroz faktori (TNF)-a'min ekspresyonu, Parkinson
hastalarinda substantia nigralarindaki glial hiicrelerle baglantili bulunmustur. Parkinson
hastaliginda TNF-a'nin potansiyel roliinii belirlemek i¢in dopaminerjik nérotoksin olan 1-metil-
4-fenil-1,2,3,4-tetrahidropiridinin (MPTP) etkilerini incelenmistir. Parkinson hastaligi olan,

TNF reseptorlerinden yoksun transgenik fareler ve vahsi tip (+/+) farelere MPTP,
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uygulanmistir. Dopaminerjik veriler ve reaktif gliozisin kaybindan once, striatumda zamana
bagli bir TNF-a ekspresyonu ile sonuglandirtlmigtir. Her iki TNF reseptori (TNFR-DKO) igin
homozigot mutant alelleri tasiyan, ancak bireysel reseptorleri olmayan transgenik fareler,
MPTP'nin dopaminerjik norotoksisitesine karsi tamamen korunmustur. Veriler, proinflamatuar
sitokin  TNF-a'nin dopaminerjik ndrodejenerasyonun zorunlu bir bileseni oldugunu
gostermektedir. Ayrica TNF-a agirlikli olarak mikroglia ve astrositler tarafindan
sentezlendiginden, bulgular glial hiicrelerin MPTP'nin neden oldugu norotoksisiteye katilimini
isaret etmektedir. Ayrica TNF-a agirlikli olarak mikroglia ve astrositler tarafindan
sentezlendiginden, bulgularimiz glial hiicrelerin MPTP'nin ndrotoksisiteye neden oldugunu
gOstermektedir. Parkinson hastaligi etyopatogenezinin altinda benzer mekanizmalar

olabilmektedir (Sriram ve ark., 2002).

Pentoksifilin, TNF-alfa gen transkripsiyonunu azaltan, sitokin/kemokin yollarindaki
¢oklu basamaklar1 dogrudan veya dolayli olarak etkileyen ve inflamatuar kosullarda faydali
imminomodulatér etkiler uygulayan, secici olmayan bir fosfodiesteraz inhibitoridar.
Parkinson nigrostriatal dopaminerjik bolgelerde tlimor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa) dahil
olmak iizere spesifik sitokinlerin artan seviyelerinin kaniti, Parkinson hastaliginin ayni
zamanda sitokinlerin artan sentez ve proinflamatuar destekleyen imminolojik tepkilerin bir
sonucu olduguna isaret etmektedir. Sitokinler, TNF-alfa olarak, merkezi sinir sistemi ve
bagisiklik sistemi etkilesimlerinin diizenlenmesinde rol oynar ve ayrica viicuttaki bagisiklik
yanitlarimin koordinasyonu igin énemlidir. Merkezi sinir sisteminde sitokinler ve kemokinler
ndromodiilator olarak islev goriir ve norogelisim, noroinflamasyon ve sinaptik iletimi
dizenlerler. Ayrica yapilan bir ¢alisma, farelerde travmatik beyin hasar1 modelinde TNF -alfa
sentezinin diigiirlilmesinin noronal hiicre kaybin1 ve bilissel bozukluklar1 iyilestirdigini

gOstermistir (Neves ve ark., 2015).

Klinik bulgularinda bradikinezi, hipokinezi, rijidite, istirahat tremoru ve postural
instabilite ile teshis edilen kronik ndrodejeneratif hastaliklarin basinda Parkinson hastaligi
gelmektedir. Motor bulgulari, striatumda dopamin (DA) eksikligini nedeni, substantia nigra
pars kompakta'daki (SNpc) dopaminerjik noéronlarin dejenerasyonuna ve kaybina
baglamaktadir. Ayrica Parkinson hastaliginin klinik tanisi, dopamin eksikligi ile ilgili
ozelliklerin tanimlanmasina dayamaktadir. Bununla birlikte, en yaygin ve kalict semptomlardan

biri olan biligsel islev bozuklugu ve depresyon da dahil olmak iizere dopaminerjik ve motor
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olmayan semptomlar bazen daha erken evresinde fark edilmesiyle ve neredeyse kaginilmaz

olarak hastaligin ilerlemesiyle birlikte ortaya ¢ikmaktadir (Neves ve ark., 2015).

6-OHDA lezyonunun parkinson hastaligit modelinde, pentoksifilin gibi segici olmayan
bir adenozin antagonisti olan kafeinin striatal dopaminerjik kaybin1 ve TNF-alfa ve IL-1 beta
gibi proinflamatuar sitokinleri azalttigin1 goriilmistir. Pentoksifilin, fosfodiesteraz (PDE)
aktivitesini inhibe ederek inflamasyonu azaltmaktadir. PDE'ler, cCAMP ve cGMP gibi siklik
niikleotitlerin pargalanmasindan sorumludur. Boylece, PDE'lerin inhibisyonu, ndrodejeneratif
olanlar da dahil olmak Gzere tedavisi i¢in bir hedef haline gelmistir. Ek olarak, pentoksifilin,
MRNA duzeyinde nitrik oksit (NO) iiretimini azaltmis ve NO sentazi inhibe etmistir.
Pentoksifilin tarafindan NO baskilanmasi, Camp seviyelerine artirmis ve bu etkiler NO aracili
inflamasyonda etkilidir. Su anda, parkinson hastaliginin ilerlemesini yavaslatabilecek veya
durdurabilecek ya da etkilenen beyin bdlgelerini yeniden olusturabilecek hi¢bir tedavi mevcut
degildir. Pentoksifilinin, antiinflamatuar etkisi vardir ve néroinflamasyon, ndroproteksiyon igin
onemli bir hedef olarak kabul edilebilmektedir. Bu nedenle, calismanin hedefleri, si¢anlarda bir
global beyin iskemisi modelinde daha 6nce gosterildigi gibi pentoksifilinin néroprotektif
etkilerini desteklemektedir. Ayrica pentoksifilin tarafindan inhibe edilen proinflamatuar bir
sitokin olan TNF-alfa, ndroinflamasyon ve eksitotoksisite arasinda baglanti saglamaktadir.
Pentoksifilin, parkinson hastaliginda mevcut olan ndroinflamasyon ve oksidatif stres ile ilgili
adimlar1 engelleyerek etki etmektedir. Astrositler TNF-alfa iiretebilse de, diger faktorlerin yani
sira, mikroglia, néroinflamasyon sirasinda bu sitokinin ana kaynagidir. Ayrica INF-gama,

mikroglia'da TNF-alfa gen ekspresyonunun gugli bir indiikleyicisidir (Neves ve ark., 2015).

PH'nin klinik tanis1 ¢ogunlukla yalnizca ileri hastalik evrelerinde ortaya ¢ikabilen klinik
semptomlara dayanilarak konur ve bu nedenle erken evrelerde terapotik miidahaleyi imkansiz
kilar. Biyobelirtecler, PH'nin erken asamada tespit edilmesinin yani sira hastaligin ilerlemesinin
ve tedavi yanitlarinin izlenmesi agisindan da 6nemlidir. Yapilan son ¢alismalar sonucunda
BOS’ta IL-1R, IL-2, IL-6, IL-10 ve TNF-Alfa seviyelerinin 6l¢iilmesi parkinson hastaliginda
biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir.

IL-2 seviyeleri Parkinson hastalarinin striatumunda yiiksektir. Yapilan c¢alismada
Parkinson hastalarinin serum IL-2 diizeyleri kontrol katilimcilarina goére daha ytiksektir oldugu
gozlemlenmis olup; yiksek olan serum IL-2 seviyeleri antiparkinson ilaglarla tedaviyle
azaltilabilir(Liu ve ark., 2022).
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IL-6, esas olarak noronlar ve glial hiicreler tarafindan salgilanan ¢ok islevli bir sitokindir
ve noronal gelisim ve farklilasmada hayati bir rol oynar . Yaralanma sonrasinda néronal hayatta
kalmay1 tetikler ancak ayni zamanda norodejeneratif hastaliklarda ndéron 6limine de neden
olur. IL-6 seviyeleri Parkinson hastalarimin striatumunda, BOS'unda ve serumunda yiikselmistir
ve bunun sebebi néroinflamasyondur(Liu ve ark., 2022). Lindqvist ve arkadaslar1 parkinson
hastalar1 lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, Parkinson hastalarinin serum diizeylerindeki IL-6
seviyesinin kontrol grubuna gore daha yliksek oldugunu tespit etmislerdir. Bu yiiksek seviyenin
Parkinson hastalarinda motor olmayan semptomlarla iliski oldugu gosterilmistir. BOS ve
serumdaki IL-6, IL-2 ve TNF-Alfa seviyeleri daha ylksek olup antiparkinson ilaclarla
diistiriilebilmektedir(Lindqvist ve ark., 2012).

TNF-alfa sitokini Parkinson hastalarindaki néroinflamasyon siirecinde C5a reseptdriinii
bloke eder, endotelyal hasara neden olmaktadir. Noroinflamasyon uzun siireli devam ettigi
durumlarda noérodejenerasyon meydana geldiginde ise NF-Kb aktivasyonunu saglayarak,
noronlarda bulunan biliytime faktoriinii yavaslatmaktadir. TNF- a beyindeki major formu tegkil
etmekte ve ndron, mikroglia, oligodendrosit, endotelyal wve astrosit hicrelerden
salgilanmaktadir. TNF-a gesitli immun siireglerin patogenezinde rol oynayan bir sitokindir ve
noronlarda programlanmis hiicre 6limiinii tetiklemektedir. Parkinson hastalarmin sistemik
dolasimdaki TNF santral sinir sistemine gecerek santral etkilere neden olabilmektedir. TNF-
alfa ‘nin etkisini ortada kaldiran, spesifik inhibitorler ya da immunsupresif ajanlarin kullanildig:
in vivo deneyler; bu sitokinin etkisini ndrolojik sonuglarin diizelmesi, néronal 6liimiin ve KBB
disfonksiyonunun azalmasini gostererek desteklemistir (Demir ve ark., 2012). Infliksimab ve
golimumab 5 mg/kg dozlarinda parkinson hastasi sicanlarda TNF-alfa miktarin1 diisiirerek
noroinflamasyon siirecini yavaslatmistir. Noroinflamasyon siirecinin yavaslamasiyla birlikte
norodejenerasyon azalmis olup Parkinson hastaligi modeli olan siganlarda iyilesme

gbzlemlenmis ve hastaligin ilerlemesi yavaslatilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Parkinson hastaligi (PH), motor ve non-motor bulgularin goriildiigii beynin birgok
dokusunda dopaminerjik reseptorlerin hasar1 sonucu dopamin eksikligi ile iligkili ilerleyici bir
hastaliktir. PH’nin altinda yatan mekanizma tam olarak bilinmese de pek c¢ok sistemin
etkileniyor olmasi dolayisiyla elde olan bulgulardan yola ¢ikarak hastaligin ilerleyisinin
yavaslatilabilmesi ya da durdurulabilmesi, semptomlarin azaltilmas: ya da yok edilmesi igin

yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi oldukg¢a énemlidir.

Farmakolojik tedavide cesitli ilaglar ile saglanan semptomatik tedavi hastalarin yasam
kalitesini siirli bir siire dizeltebilmektedir. Ote yandan hastaligin ilerleyisi ile birlikte
g0zlenen néron Oliimiinii engelleyebilecek olasi noroprotektif tedaviler hastalarin hem yasam

siresini hem de kalitesini arttiracaktir.

Yapilan ¢esitli ¢alismalar sonucu Parkinson hastalarinda beyinde artmug sitokin TNF,
IL6 ve IL2 konsantrasyonunun oldugu gorilmiistlr. Yaptigimiz ¢alismada cesitli TNF- alfa
reseptorlerinin  bloklanmas1  sonucunda  striatum  dokusunda  néroinflamasyonun
durdurulabilecegi gozlemlenmistir. Bu galismalar ayn1 zamanda TNF inhibitorlerinin TNF
konsantrasyonunu azalmastyla hastalarda néroinflamasyona engel olabilecegini kanitlamistir.
Parkinson  hastaliginda  ndroinflamasyonun  azalmasiyla, hastaligin ilerlemesinin
durdurulabilecegi diistiniilmektedir. Aym zamanda noroinflamasyon sirecinde goérev alan
stokinlerin azalmasiyla birlikte iyilesme saglanabilecegi ortaya konmustur. TNF-alfa
inhibitorleri verilen Parkinson hastalik modeli olusturulmus si¢canlarda motor aktiviterinde de
diizelmeler meydana gelmistir. ilag tedavisi uygulanan hayvanlarda yapilan motor aktivite
testleri sonucuna gore askida kalma siiresi uzayan hayvanlar 6n ve arka ekstremitelerini tekrar

saglikli kullanabilmislerdir.

Yapilabilecek yeni caligmalarda farkli TNF-alfa reseptorleri kullanilabilir, 6rneklem

sayis1 artirilabilir ve daha uzun siireli tedavilerle farkli dozlar uygulanabilir.
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