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OZET

Kolesteroliin tasinmasinda gorev alan apolipoprotein B (apo B) proteininin ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastaliklar disinda Parkinson hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklarla da
baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda Parkinson hastaliginda
onemli bir rolu bulunan ve mitokondriyal fonksiyonla iliskilendirilmis PARKIN, PINK1
ve SNCA proteinleri ile apo B proteini arasindaki olasi korelasyonun arastirilmasi
amaglanmistir. 12 haftalik deney sonunda standart chow diyet veya kolesterol iceren
yiiksek yagli diyetle beslenen disi ve erkek kobaylarin beyin ve beyincik dokularinda gRT-
PCR analizi yapilarak PARKIN, PINK1, SNCA ve LDLR genlerinin ekspresyon seviyeleri
ve immiinohistokimyasal isaretleme yapilarak PARKIN, PINK1, SNCA, LDLR, fosfo-
PARKIN (ser65), fosfo-PINK1 (ser228), fosfo-SNCA (ser129) ve tirozin hidroksilaz (TH)
proteinlerinin immin isaretleme yogunluklar1 belirlendi. Serum, beyin ve beyincik
dokularinda apo B miktari; serum orneklerinde kolesterol (CHOL), glukoz (GLU), yliksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyeleri dlculdu.
Calismamizin sonunda histokimyasal bulgular incelendiginde diger gruplara gore
kolesterol igeren yiiksek yagl diyetle beslenen erkek kobaylarin bulundugu grubun orta
beyin ve beyin korteksi kesitlerindeki ndranal dejenerasyon daha belirgindi; ayrica bu
grubun beyin dokularindaki PARKIN ekspresyonunun ve 0zellikle orta beyin
kesitlerindeki PINK1, fosfo-PINK1, SNCA, fosfo-SNCA ve TH’nin immiin isaretleme
yogunluklarmin arttigi bulundu. gRT-PCR analizi, ELISA ve immunohistokimyal
isaretleme sonucunda elde edilen veriler birlikte degerlendirildiginde PARKIN, PINK1 ve
SNCA proteinleri ile apo B proteini arasinda korelasyon bulunmadi; ancak LDLR, TH ve
fosfo-PARKIN proteinleri ile apo B proteini arasinda korelasyon tespit edildi. Sonug
olarak ¢alismamizda, kolesterol iceren yiiksek yagli diyetin erkek kobaylarda bolgeye 6zgii
bir sekilde mitokondriyal disfonksiyonu tetikledigi ve Parkinson hastaliginin
norodejenerasyon yolaginda yer alan basta PARKIN olmak Uzere PINK1 ve SNCA
genlerinin de ekspresyon mekanizmalarini degistirdigi gosterildi.
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ABSTRACT

Apolipoprotein B (apo B) protein, which is involved in the transport of cholesterol, is
thought to be associated with neurodegenerative diseases such as Parkinson's disease in
addition to atherosclerosis and cardiovascular diseases. Therefore, we aimed to investigate
the possible correlation between apo B protein and PARKIN, PINK1 and SNCA proteins,
which have an important role in Parkinson's disease and are associated with mitochondrial
function. At the end of the 12-week experiment, the expression levels of PARKIN, PINK1,
SNCA and LDLR genes were determined by gRT-PCR analysis and the immunolabeling
densities of PARKIN, PINK1, SNCA, LDLR, phospho-PARKIN (ser65), phospho-PINK1
(ser228), phospho-SNCA (serl29) and tyrosine hydroxylase (TH) proteins were
determined by immunohistochemical labelling in the brain and cerebellum tissues of male
and female guinea pigs fed with standard chow diet or high fat diet containing cholesterol.
Apo B levels in serum, brain and cerebellum tissues; cholesterol (CHOL), glucose (GLU),
high density lipoprotein (HDL) and low density lipoprotein (LDL) levels in serum samples
were measured. When histochemical findings were analysed at the end of our study,
neuronal degeneration in the midbrain and cerebral cortex sections of the group of male
guinea pigs fed a high-fat diet containing cholesterol was more pronounced compared to
the other groups; in addition, the expression level of PARKIN in brain tissues and the
immunolabeling densities of PINK1, phospho-PINK1, SNCA, phospho-SNCA and TH
especially in midbrain sections were found to be increased in this group. When the data
obtained as a result of gRT-PCR analysis, ELISA and immunohistochemical labelling
were evaluated together, no correlation was found between PARKIN, PINK1 and SNCA
proteins and apo B protein; however, a correlation was found between LDLR, TH and
phospho-PARKIN proteins and apo B protein. In conclusion, our study demonstrated that
high-fat diet containing cholesterol triggers mitochondrial dysfunction in male guinea pigs
in a region-specific manner and alters the expression mechanisms of PINK1 and SNCA
genes, especially PARKIN, which are involved in the neurodegeneration pathway of
Parkinson's disease.
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1. GIRIS

Parkinson hastalig1, substantia nigra bolgesinde bulunan dopamin salgilayan dopaminerjik
noronlarin kayb1 ve Lewy cisimcikleri ad1 verilen cogunlugu a-siniikleinden (a-syn) olusan
birikimler ile karakterize olan ilerleyici nérodejeneratif bir bozukluktur [1, 2]. Parkinson
hastaligi, basta substantia nigra olmak iizere beyin sapinin diger pigmentli ndronlarint da
etkileyerek parkinsonizm olgularinin hemen hemen %80’ini olusturur ve baslica klinik
belirtileri rijidite, istirahat tremoru, postiiral refleks bozuklugu ve bradikinezidir [3].
Parkinson hastaliginin belirtilerinin ortaya ¢ikmasi icin substantia nigra bolgesindeki
noronlarin yaklasik olarak %60-80’inin kaybolmasi gerekmektedir [3]. Bu durum
Parkinson hastaliginin, belirtiler ortaya c¢ikmadan cok daha oOnce basladigina isaret
etmektedir. Parkinson hastaligi ile ilgili olarak su anda yalnizca semptomatik tedavi
mevcuttur ve bu hastaligin patogenezinde farkli bircok mekanizma rol oynadigindan,
dejeneratif sureci duraklatacak veya geri dondirecek noroprotektif tedaviler heniiz deneme
asamasindadir [4]. Yaslanma, genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler gibi risk faktorlerinin
tiimii, patojenik siirecin baslangicinda rol oynar; ancak bunlarin néronal kayba nasil neden
olduklar1 bilinmemektedir [4]. Mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, degistirilmis
protein isleme ve inflamasyon dahil olmak iizere nigral dopaminerjik hiicre Sliimiine
katkida bulunan mekanizmalarin anlagilmasinda biiytik ilerlemeler kaydedilmistir. Bununla
birlikte, non-dopaminerjik beyin bolgelerinde néron kaybindan ayni siireglerin sorumlu

olup olmadig1 bilinmemektedir [4].

Lipitler, suda ¢oziinmeyen molekiiller olarak kanda lipoprotein partikiilleri adi verilen
proteine bagli yapilar olarak tasiirlar. Bunlar; gdmiilii apolipoproteinler igeren tek bir
hidrofilik fosfolipid tabakasi ile ¢evrelenen, trigliseritler ve kolesterol esterlerinden olusan
hidrofobik bir ¢ekirdekten olusur. Lipoprotein partikiilleri yogunluklarina, biiytikliiklerine,
lipid ve apolipoprotein igeriklerine gore farkli gruplara ayrilir. Apolipoproteinler,
lipoprotein pargaciklarinin temel yapisal molekiilleridir ve ¢ok sayida metabolik enzimi
dizenleyip lipoprotein reseptorleri ile molekiiler etkilesimlere aracilik ederek lipid
metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar [5, 6]. Apolipoproteinler, her biri farkli islevlere
sahip A, B, C, D, E, L, F, H, M, N ve R alt ailelerini icerir [7]. Apolipoprotein B (Apo B);
silomikron, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), orta yogunluklu lipoprotein (IDL)
ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)’in bir bilesenidir [8, 9]. Genellikle karaciger ve

ince bagirsakta Ttretilen apo B’nin kiigiik bir kismmin kalp dokusu tarafindan



sentezlenebilecegi bildirilmistir [10]. Silomikronlarin ana protein bileseni apolipoprotein
B-48 (apo B-48)’dir. Apo B-48, apolipoprotein B-100 (apo B-100)’iin kesik varyantidir ve
apo B mRNA dilizenleme enzimi (apobecl) tarafindan tiretilir [5, 11]. LDL partikulleri esas

olarak kolesterol esterleri ve apo B-100 icerir [6, 11].

Beyni besleyen kan damarlar1 da dahil olmak iizere tiim damar sisteminde aterosklerotik
degisiklikler meydana gelebilir. Beyin kilcal damarlarinin yapisi ve islevi, diizgiin sinirsel
islev i¢in gerekli olan ve siki bir sekilde kontrol edilen bir mikro-gevreyi slrdirme
gereksinimlerine gore uyarlanmistir. Dolasan kan ve noral doku arasindaki arayiiz,
astrositlerin ayaksi uzantilar1 ve beyin kilcal damarlarini ¢evreleyen perisitler ile yakindan
etkilesime giren endotelyal hiicreler tarafindan olusturulan kan-beyin bariyeri (KBB)dir.
Beyin, besin kaynagini KBB yoluyla alirken, ayn1 zamanda KBB beyni toksik
bilesiklerden ve patojenlerden korur. Kanda tasinan gazlar (oksijen ve karbon dioksit) ve
ayrica yagda c¢ozlinen bilesikler, KBB'den pasif olarak yayilir. Buna karsilik, kan ve beyin
arasindaki suda ¢oziiniir molekiillerin degisimi, KBB tarafindan dinamik ve aktif olarak
dizenlenir [12]. KBB'nin temel hiicresel bilesenleri endotel hiicrelerdir ve fenestra
eksikligi, diisiik transsitoz orani, siki baglantilarin ve secici tastyicilarin varligr ile
karakterize edilirler. Siki baglantilar, KBB'nin en karakteristik 6zelligini temsil eder.
Bunlar esas olarak okludin, claudin-5 ve baglanti adezyon molekiilleri olmak iizere
transmembran proteinlerini iceren ve endotel hiicreleri arasindaki yarigin kaplandig: temas

noktalaridir [13].

KBB'in hiicresel bilesenleri, sitokinler araciligiyla birbiriyle iletisim kurar. Her hiicre
tipinin spesifik bir sitokin salgilama modeli vardir ve hepsi pro ve anti inflamatuar
sitokinler iiretme yetenegine sahiptir [14]. Proinflamatuar sitokin salgilanmasina (6rnegin,
timor nekroz faktori-a (TNF-a) veya interlokin-6 (IL-6)) dogru bir kayma oldugu zaman
KBB gecirgenliginde bir artis gozlemlenebilir [15]. KBB fonksiyonel hasari; mikro
kanamalar1, 16kosit infiltrasyonunu ve kandan tiiretilen makromolekiillerin (fibrinojen,
trombin, albiimin, IgG, hemosiderin) beyne girisini, bozulmus glukoz tasinmasini ve P-
glikoprotein (Pgp) fonksiyonunu igerebilir. KBB disfonksiyonuna genellikle bozulmus sik1
baglantilar, bazal membran degisiklikleri ve perisit kayb1 gibi morfolojik degisiklikler eslik
eder. Yapist bozulmus bir KBB'yi diisiindiiren ¢ogu isaret, Alzheimer hastaligi, Parkinson
hastaligi, Huntington hastaligi, amyotrofik lateral skleroz, multipl skleroz ve HIV ile

iliskili demans dahil olmak tizere norodejeneratif hastaliklarda gozlenir [16].



Inflamatuar ~ siiregler; yaralanmalar, enfeksiyonlar, iskemi ve hiperglisemik ve
hiperlipidemik durumlar gibi ¢esitli metabolik bozukluklarin dahil oldugu bir dizi faktor
tarafindan indiiklenebilir [17-19]. Dislipidemi, intrakraniyal ateroskleroz icin bilinen bir
risk faktoriidiir ve KBB bozuklugu olan Alzheimer hastalarinin %75'inde yaygindir [20-
22]. Beyin endotel hiicre fonksiyonlari, hiperlipidemik kosullarda olusan arasidonik asit
metabolitlerinin artan {retiminden etkilenebilir. Bu metabolitlerin, siki baglanti
proteinlerinin serin/treonin fosforilasyonunu modiile ederek bariyer islev bozukluguna yol
actiklar1 bildirilmektedir [23]. Trigliserit ag¢isindan zengin lipoproteinlerin lipoliz iiriinleri
ayrica hiicreler arasi baglantilarin bozulmasi yoluyla KBB gecirgenligini artirabilir, bu da
apoptozu indiikler ve lipid y18in morfolojisini ve bilesimini etkiler [24, 25]. Reaktif oksijen
tiirleri, trigliseritten zengin lipoproteinlerin neden oldugu endotel hiicre hasarina da dahil
olabilir [25, 26]. Insanlarda serum trigliserit seviyeleri, toplam kolesterol seviyelerinden
bagimsiz olarak protein oksidasyon seviyesi ile iligkilidir [27]. Farelerde gerceklestirilen
bir in vivo calismada, trigliseritten zengin lipoproteinlerin lipoliz {irlinlerinin KBB transfer
katsayisini gecici olarak arttirdigi dogrulanmistir. Serum lipidlerinin, biligsel islev
bozuklugunun gelisiminde rol oynayabilecek olan ndrovaskiiler hasar1 indiikleyebilecegi

diistiniilmektedir [28].

KBB dislipidemiye bagli gecirgenlik degisikliklerinin endotel tasima sistemlerindeki
degisikliklerden de kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, beyin
endotel hiicrelerinde glukoz tastyici-1 (Glut-1) ekspresyonunun, yiiksek yagli bir diyetle
beslenen farelerde ge¢ici olarak asag: regiile edildigi ve bunu inflamatuar yolaklar yoluyla
bilissel rahatsizliklara yol acgan telafi edici Glut-1 ekspresyonunun yukari regiilasyonunun
izledigi rapor edilmistir [29]. Inflamatuar kosullar ayrica Pgp ve LDL reseptorii ile iliskili
protein 1 (LRP1) dahil olmak iizere KBB tastyicilarinin ekspresyonunu ve islevini modiile
eder [30]. LRP1 veya Pgp seviyelerinde ya da her ikisinde bir azalma, beyinden amiloid
beta (AB) klirensinin bozulmasina ve farelerde bilissel eksikliklere yol agar [31, 32]. Bu
bulgu, Alzheimer veya Parkinson hastalig1 olan hastalarin beyninde Pgp fonksiyonunda
azalma oldugunu gosteren verapamil-PET c¢aligmalar1 ile uyumludur [16]. Endotel
hiicrelerinin yant sira perisitler de KBB'nin dislipidemi kaynakli gecirgenlik
degisikliklerine katilabilir. Hiperlipideminin farelerde vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorlinlin perisitler iizerindeki etkilerini Onledigi, beyin kilcal damarlarinin perisit
kaplamasinda bir azalmaya ve KBB gegcirgenliginde bir artisa neden oldugu bildirilmistir

[33].



Uzun siireli yiiksek diyet kolesterol alimi, beyindeki damar dallarinin yogunlugunu azaltir
[34]. KBB kolesteroliin beyne girigini engellese de hiperkolesterolemiye bagli patolojik
degisiklikler gozlemlenebilir. Bununla birlikte, 24-hidroksikolesterol (24-HC) ve 27-
hidroksikolesterol (27-HC) gibi oksitlenmis kolesterol metabolitleri KBB'yi gegebilir ve
son veriler, bunlarin  Alzheimer hastaligi  gelisimine katkida bulundugunu
diistindirmektedir [35]. Ayrica, saglikli kontrollere kiyasla Alzheimer hastalarinda anlaml
olarak artmis serum LDL kolesterol seviyeleri ve azalmis yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) kolesterol seviyeleri Ol¢iiliirken, gruplar arasinda toplam kolesterol seviyelerinde

sadece hafif, anlamli olmayan bir farkin gézlendigi bildirilmistir [36].

Dolasimdaki apolipoprotein bilesiminin diizensizligi, biligsel gerilemenin erken bir isareti
olabilir. Hafif kognitif bozuklugu olan hastalarda, hipokampus hacmi ile negatif
korelasyon gosteren ve daha sonra baslayan kognitif diisiisiin insidansi ile pozitif
korelasyon gosteren apo B/apolipoprotein A-1 (apo A-1) oraninin arttigi rapor edilmistir
[37].

Lipid metabolizmasindaki degisimler ve mitokondriyal disfonksiyon Alzheimer ve
Parkinson hastaligi gibi norodejenatif hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir.
Norodejenaratif siireglerle bu parametreler arasinda bir baglanti olup olmadig: heniiz net
degildir. Ayrica literatiirde lipid metabolizmas1 ve Parkinson hastalig1 arasindaki iliskinin
incelendigi calisma sayist hem az hem de elde edilmis veriler agisindan yetersiz ve
tutarsizdir. Az sayidaki bu c¢alismalarin bir kismi insan calismasi, diger kismi model
sistemlerin ya da transgenik deneklerin kullanildigi hayvan calismalaridir. Transgenik
hayvanlarin kullanildig1 caligmalarda spesifik olarak Parkinson hastaliginin patogenezi
yerine genel olarak ndrodejenaratif hastaliklarin patogenezine odaklanilmistir. Ozellikle
transgenik hayvanlarla yapilan calismalar Apo B proteininin yiliksek miktardaki seviyesinin
sadece ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarla degil ayn1 zamanda norodejeneratif
degisikliklerle de iliskili olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle Parkinson hastaliginda
onemli bir rolG bulunan parkin RING alani igeren E3 ubikuitin protein ligaz (PARK2,
PARKIN), fosfataz ve tensin homologu (PTEN) tarafindan indiiklenen kinaz 1 (PARKG®,
PINK1) ve sinlklein alfa (a-sintklein, SNCA) proteinleri ile lipid metabolizmasinda yer
alan Apo B proteini arasindaki olasi korelasyonun arastirilmast ¢aligmamizin amacini
olusturmaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda Apo B reseptorii olan LDL reseptér (LDLR)
geninin ekspresyonu ile PARKIN (PARK2), PINK1 (PARKG6) ve SNCA genlerinin



ekspresyonlar1 ger¢cek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-gPCR) yontemi ile analiz
edildi. Ayrica LDLR, PARKIN (PARK2), PINK1 (PARK6), SNCA, fosfo-PARKIN,
fosfo-PINK1,  fosfo-SNCA  ve  tirozin  hidroksilaz  protein  yogunluklar
immiinohistokimyasal isaretleme ile gosterildi. Apo B miktarinin serum, beyin ve beyincik
dokularinda belirlenebilmesi igin enzim bagli immiinosorbent analiz (ELISA) yontemi
kullanildi. Serum kolesterol (CHOL), glukoz (GLU), HDL ve LDL seviyeleri ticari kit
kullanilarak belirlendi. Sonug olarak ¢alismamizda lipid metabolizmasinda yer alan Apo B

proteini ile mitokondriyal yapim/yikim olay1 arasindaki iliski degerlendirildi.






2. GENEL BILGILER

2.1. Beyin Gelisimi

2.1.1. Notokord olusumu

Embriyonik dénemin yaklasik olarak 16. gliniinde baz1 mezenkimal hiicreler primitif ¢izgi
boyunca go¢ eder ve sonugta mezodermal hicrelerin kaderleri belirlenir. Bu hticreler
primitif digiim ve gukurdan kraniale dogru go¢ ederek medyan bir hiicresel kordon olan
notokordu olusturur. Kisa bir siire sonra bir lumen, yani notokordal kanal meydana gelir.
Notokord, prekordal plaga ulasana kadar ektoderm ve endoderm arasinda kraniyal olarak
blydr [38]. Notokordun rostralinde yer alan prekordal mezoderm, noral krest kokenli
mezenkimal bir populasyondur. Agiz boslugunun gelecekteki yerinde bulunan orofaringeal
membranin endodermine farklanacak olan prekordal plak, 6n beyin ve gozler de dahil
olmak {iizere kraniyal yapilarin gelisimini kontrol etmek icin bir sinyal merkezi olarak
hizmet eder. Primitif ¢izgi ve notokordtan gelen mezenkimal hiicreler, embriyonik diskin
kenarlarina ulasana kadar ektoderm ve endoderm arasindaki diger mezodermal hiicreler

arasinda lateral ve kraniyal olarak go¢ eder [38].

2.1.1. Norulasyon

Noral plak, noral kivrimlar ve néral kivrimlarin kapanmasiyla olusan noral tip ile ilgili
stiregler noriilasyonu olusturur. Kaudal néroporun kapanmasiyla noriilasyon embriyonik

doénemin 4. haftasinin sonunda tamamlanir [38].

Noral plak ve noral tiip olusumu

Notokord geligirken, Ustte yer alan ve orta hatta ya da bitisiginde bulunan embriyonik
ektodermin kalinlagmasini, kalinlagsmis epitel hiicrelerinden meydana gelen noral plagin
olugsmasini indukler. Plagin néroektodermi merkezi sinir sistemi (MSS)'ni meydana getirir.
Noroektoderm, retina gibi ¢esitli yapilar1 da meydana getirir. Baslangigta altta bulunan
notokordun uzunluguna karsilik gelen néral plak, primitif diigiimiin rostralinde ve
notokord ile ona bitisik mezodermin dorsalinde goriiliir. Notokord uzadik¢a, noral plak

genisler ve kraniyal olarak orofaringeal membrana kadar ilerler. Sonunda néral plak



notokordun Gtesine geger [38].

Embriyonik donemin yaklasik olarak 18. ginde noral plak merkezi ekseni boyunca
invajine olur ve medyanda uzunlamasina yerlesim gosteren, her iki tarafinda da noral
kivrimlar bulunan néral olugu olusturur. Noral kivrimlar, 6zellikle embriyonun kranial
ucunda belirginlesir ve bu durum beyin gelisiminin ilk belirtileridir [38]. Noral kivrimlarin
birlikte hareket etmeye ve kaynasmaya basladigi tiglincii haftanin sonunda néral plak,
beyin vezikiillerinin ve omuriligin primordiyumu olan noral tiipe doniisiir. Kisa bir siire
sonra noral kivrimlarin birlesmesiyle birlikte ndral tlip yiizey ektoderminden ayrilir.
Epitelden mezenkime gegis yapan noral krest hicreleri, noral kivrimlar birlestikce goc
ederken yiizey ektoderminin serbest kenarlar1 kaynasir ve bdylece bu tabaka noral tiip ve
embriyo arkasinin Uzerinde siirekli hale gelir. Sonra yiizey ektodermi epidermise farklilagir

ve dorduncil haftanin sonunda nériilasyon tamamlanir [38].

Noral krest hicreleri

Noral kivrimlar birlesip noral tiipii olusturur ve her bir noral kivrimin i¢ kenarinda bulunan
bazi noroektodermal hiicreler, komsu hiicrelerle baglantilarini1 ve epitelyal yakinliklarini
kaybeder. Noral tlip ylizey ektoderminden ayrilirken, noral krest hiicreleri noral tiip ile
uistteki yiizey ektodermi arasinda diizensiz bir kitle olan noral kresti olusturur. Daha sonra
noral tiipiin dorsolateral taraflarina kayarak sag ve sol pargalara ayrilan noral krest, bu
alanlarda kraniyal sinirlerin duyusal gangliyonlarini olusturur. Sonra néral krest hicreleri,
somitlere dogru hareket eder [38]. Noral krest hicrelerinin tanimlanmasi zordur; ancak
Ozel tekniklerle bu hiicrelerin genis bir alana yayildiklar1 ve genelde 6nceden tanimlanmig

yollar boyunca ilerledikleri ortaya konmustur [38].

Noral krest hiicreleri dorsal kok gangliyonlarini ve otonom sinir sistemi gangliyonlarini
olusturur. V, VII, IX ve X. kraniyal sinir gangliyonlar1 da kismen ndral krest hiicrelerinden
meydana gelmistir. Ganglion hucrelerinin yani sira, periferik sinirlerin nérolemma kiliflar:
ile leptomeninks, araknoid mater ve pia mater noral krest hiicrelerinden tiiremistir. Bu
hiicreler ayrica suprarenal medullanin, pigment hicrelerinin ve diger bir¢ok organin

olusumuna katkida bulunur [38].

Laboratuvar ¢alismalari, noéral plagin simrlart ile epitelyal-mezenkimal doniisiimiin



gergeklesecegi bolgeleri belirlemek i¢in hem yiizey epiteli iginde hem de ndral plakla onun
altinda bulunan mezoderm arasindaki hiicre etkilesimlerinin gerekli oldugunu
gostermektedir [38]. insanlardaki bircok hastaligin, noral krest hiicrelerinin kusurlu gogii

ve/veya farklilasmasindan kaynaklandigi bilinmektedir [38].

2.1.2. Noral tupun histolojik farklanmasi

Oksipitoservikal noral kivrimlarin birlesmesinden hemen sonra rombensefalik bolgede,
noral tiipiin sitodiferansiyasyonu baslar ve bu seviyelerde oluk kapandik¢a noral tlpu
olusturmak i¢in kraniyal ve kaudal olarak ilerler [39]. MSS’nin ¢ogu hiicre tipinin
(noronlar, bazi glial hiicreler, omuriligin merkezi kanalint ve beynin ventrikiillerini
kaplayan ependimal hicreler) onculleri, noral kanali g¢evreleyen ndoroepitelyal hiicre
tabakasinda c¢ogalarak tiretilir [39]. Erken néral tiiplin duvarinin ¢ogunu kapladiklarinda
genellikle radyal hiicreler olarak adlandirilan erken noroepitelyal hicreler, bazi glial
ozellikleri paylasir ve bu hucreler hem noronal hem de glial hiicre progenitorlerini
olusturmak icin proliferasyona ugrar. Cogalan noroepitelyal hiicreler farklilasan noral
tiiptin ventrikiiler tabakasi iginde bulunur ve liiminal yiizeyde mitoz meydana gelir.
Ventrikiler tabakada meydana gelen ilk hiicre dalgasi postmitotik olan gen¢ néronlardan
olusur ve bunlar ventrikiiler tabakanin disinda, hiicre govdeleri iceren, ikinci bir tabaka
olan manto tabakasini olusturmak tizere periferik olarak go¢ eder. Noron iceren bu tabaka,
MSS’nin gri maddesine doniisiir [39]. Manto tabakasindaki noéronlardan filizlenen
aksonlar, periferik olarak buyuyerek ndronal hilicre govdesi icermeyen ve MSS’nin ak
maddesi haline gelecek, iiglincii bir tabaka olan marjinal tabakayi olusturur. Birgok
aksonun etrafin1 saran ve lipid igeren miyelin kiliflardan kaynaklanan beyazimsi renk
nedeniyle ak madde seklinde isimlendirme yapilmaktadir [39]. Miyelin kiliflar, MSS'de
oligodendrositler tarafindan olusturulurken, periferik sinir sistemi (PSS)’nde noral krest
hiicrelerinden kdken alan Schwann hiicreleri tarafindan olusturulur [39]. Marjinal tabaka,
MSS'ye giren ve ¢ikan aksonlarin yani sira, MSS'de daha yiiksek veya daha diislik
seviyelere giden akson yollarin1 da igerir [39]. Ventrikuler tabakada néron Gretimi
azaldiktan sonra, bu tabakada yeni bir hicre tipi olan glioblast Uretilmeye baslanir ve bu
hicreler de MSS'nin glia hucreleri olan, néronlara metabolik ve yapisal destek saglayan
astrosit ve oligodendrositlere farklanir [39]. Ventrikiiler tabaka tarafindan iiretilen son
hicreler olan ependimal hucreler, beyin ventrikiillerini ve omuriligin merkezi kanalin

kaplar. Ependim hiicreleri beyin ventrikiillerini, omuriligin merkezi kanalin1 ve MSS'yi
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cevreleyen subaraknoid boslugu dolduran beyin-omurilik sivisinin (BOS) iiretilmesinden

sorumludur. BOS, beyni koruyan ve destekleyen bir sivi ceketi gorevi gormektedir [39].

2.1.3. Primer ve sekonder beyin vezikulleri

Gelecekteki beyin, noral plagin genislemis kraniyal kismi olarak goriilebilir. Noral plak
kivrilmaya baslamadan Once, beynin ii¢ ana bolimi olan prosensefalon (6n beyin),
mezensefalon (orta beyin) ve rombensefalon (arka beyin) ndéral plaktaki girintilerle
smirlandirilmistir [39]. Embriyonik dénemin 22. gununde, gelecekteki gozler 6n beyin
noral kivrimlarindan olusan ¢ikintilar olarak goriinmektedir [39]. Noral plagin kivrilmasi
22. giinde baslar ve kraniyal néropor yirmi dordiincii giinde kapanir. Daha sonra ¢ beyin
boluma, noral tlpln primitif beyin vezikulleri olarak adlandirilan genislemeler seklinde

isaretlenir [39].

Noromer ad1 verilen bir dizi dar sislik, gelecekteki beyinde belirgin hale gelir. Bunlar, tlre
bagli olarak yedi veya sekiz rombomerin, noral tiipi yaklasik olarak esit biiyiikliikte
boliimlere ayirdigi arka beyinde daha belirgindir. Gegici yapilar olan rombomerler

emriyonik dénemin 6. haftasinin baglarinda ayirt edilemez hale gelirler [39].

Embriyonik dénemin 5. haftas1 boyunca mezensefalon buyir ve hem prosensefalonun hem
de rombensefalonun iki kisma ayrilmasiyla U¢ primitif beyin vezikili, bes sekonder beyin
vezikilune dontsiir [39]. Prosensefalon, kraniyal telensefalon ve kaudal diensefalon olarak
ikiye ayrilirken rombensefalon gibi diensefalon da prosomer adi verilen bir dizi ii¢ ya da
dort bolime ayrilir. Rombensefalon, 1. ve 2. rombomerden olusan kraniyal metensefalon
ve geriye kalan rombomerlerden olusan kaudal miyelensefalon olarak ikiye ayrilir [39].
Her bir beyin vezikillinun igindeki noral kanal, primitif ventrikiil adi verilen bir bosluk
seklinde genisler. Primitif ventrikiller daha sonra olgun beynin esas ventrikilleri haline
gelecektir [39]. Rombensefalon boslugu dordiincii ventrikiil, mezensefalon boslugu
serebral akuadukt (Sylvius kanal1), diensefalon boslugu iiciincii ventrikiil ve telensefalon
boslugu serebral hemisferlerin ¢ift lateral ventrikiilleri haline gelir [39]. Kaudal néroporun
kapanmasindan sonra, gelismekte olan beyin ventrikiilleri ve daha kaudalde yer alan

omuriligin merkezi kanali, kan plazmasinin 6zel bir diyalizati olan BOS ile dolar [39].
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2.1.4. Beyin fleksurleri

Embriyonik dénemin 4. ve 8. haftalar1 arasinda beyin tiipli li¢ yerde keskin bir sekilde
bikalur. Bunlardan ilki, orta beyin bdlgesindeki mezensefalik fleksurdir (kraniyal veya
sefalik fleksiir). Ikincisi, miyelensefalon ile omurilik arasindaki kavsagin yakiminda
bulunan servikal fleksurdir. Mezensefalik ve servikal fleksir, beyin tupunin ventral
katlanmasini igerir. Uglinciisl, pontin fleksiir ad1 verilen ters, dorsal yonlii bir fleksiyondur
ve gelismekte olan ponsun bulundugu yerde baslar [39]. Sekizinci haftada, pontin
fleksiiriin derinlesmesi metensefalonu gelismekte olan beyincikle birlikte myelensefalona
geri katlar [39].

2.1.5. Rombensefalon

Rombensefalonda ya da arka beyinde, noral tiipiin duvarlari dorsal olarak agilir, boylece
tavan plagi gerilerek genisler ve arka beynin iki tarafi birbirine genis bir aciyla konumlanir
[39]. Gelecekte dordiinci ventrikil olacak rombensefalik noral kanal, dorsal gérinimde
eskenar dortgen seklindedir ve en genis noktasi pontin fleksiirde bulunur [39]. Buyik
ol¢iide genislemis tavan plagi ile bitisik olan alar plagin dorsal kenarina rombik dudak adi

verilir [39]. Metensefalik kismi serebellumun graniil hiicrelerine katkida bulunur [39].

Ince rombensefalik tavan plag: esas olarak bir ependim tabakasindan olusur ve Uzeri iyi
damarlanmig bir pia mater tabakasi ile kaplidir [39, 40]. Bu yapilarin ikisi birlikte tela
koroidea olarak isimlendirilir [40]. Orta hattin her iki yaninda, pia mater ve ependim,
dordiincti ventrikiile dogru c¢ikint1 yapan kiiclik, parmak benzeri yapilardan olusan bir
bolge olusturur [39]. Koroid pleksus adi verilen bu bolge BOS salgilamak {izere
ozellesmistir [39]. Benzer koroid pleksuslar 6n beynin ventrikiillerinde de gelisir [39].
BOS omuriligin merkezi kanali ve beynin ventrikilleri boyunca siirekli dolasir ayrica
subaraknoid yoluyla MSS'yi ¢evreleyen bosluktan kana geri emilir. BOS, doérdincu
ventrikiiliin tavan plaginda agilan tek bir medyan aciklik (Magendie forameni) ve iki
lateral agiklik (Luschka forameni) olmak Uzere toplamda ti¢ delik araciligiyla subaraknoid

bosluga erigir [39].
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Myelensefalon

Myelensefalon, beynin omurilige en ¢ok benzeyen kismi olan medulla oblongataya
farklanir ve yan duvarlarinin disa doniik olmasiyla omurilikten ayrilir [39, 40]. Sulkus
limitans ile ayrilan alar ve bazal plaklar net bir sekilde ayirt edilebilir ve myelensefalonun
bazal plagi, omuriliginkine benzer sekilde motor ¢ekirdekleri igerir. Bu ¢ekirdekler; medial
somatik efferent grup, intermedier 6zel visseral efferent grup ve lateral genel visseral
efferent grup olarak tige ayrilir [40]. Somatik efferent grup icinde 6n boynuz hicrelerinin
sefalik devamini olusturan motor noronlart bulunmaktadir. Bu grup mezensefalona dogru
rostral olarak devam ettigi i¢in somatik efferent motor kolon seklinde isimlendirilir. Bu
kolondan; myelensefalon dil kas sistemini inerve eden hipoglossal (XII) sinirin néronlarini
icerirken, metensefalon abdusens (V1) ve mezensefalon okilomotor (I11) ile troklear (1V)
sinirlerin noronlarini igerir. Abdusens (V1), okilomotor (I11) ve troklear (1V) sinirler goz
kas sistemini inerve eder [40]. Metensefalona uzanan 0zel visseral efferent grup, ozel
visseral efferent motor kolonu olusturur ve metensefalonda bu kolonun sinirlerinin
(trigeminal (V) ve fasiyal (VII)) noronlart faringeal arklarin ¢izgili kaslarin1 inerve eder.
Myelensefalonda, 6zel visseral efferent motor kolonu glossofaringeal (IX), vagus (X) ve
aksesuar (XI) sinirlerin néronlariyla temsil edilmektedir [40]. Genel visseral efferent grup,
kalbin istemsiz kas sistemini, solunum yollarin1 ve sindirim kanalin1 inerve eden motor

noronlar1 igermektedir [40].

Alar plak G¢ grup duyusal cekirdek icermektedir. Bu cekirdeklerden en lateralde olani
somatik afferent gruptur ve glossofaringeal sinir (IX) yoluyla farinksten agri, sicaklik ve
dokunma duyularin1 almaktadir. Intermedier veya oOzel afferent grup; dil, damak,
orofarinks ve epiglotun tat tomurcuklarindan gelen impulslar ile isitme ve denge igin
vestibulokoklear sinirinden (V1) gelen impulslar1 almaktadir. Medial veya genel visseral

afferent grup da gastrointestinal sistem ve kalpten interoseptif bilgi toplamaktadir [40].

Metensefalon

Bazal ve alar plaklarla karakterize edilen ve myelensefalona benzeyen metensefalondan iki
yap1 gelisir [40]. Bu yapilardan biri bazal plaklardan olusan ve omuriligi hem serebral
kortekse hem de serebellar kortekse baglayan sinyalleri iletme islevi goren ponstur digeri

de alar plaklardan olusan, denge ve postiral kontrol merkezi olan serebellumdur [39, 40].



13

Pons, esas olarak metensefalonun bazal kolonlarinin marjinal tabakasindan kaynaklanan
blylk akson traktuslarimi igermektedir boylece omurilik ile serebral ve serebellar
korteksler arasindaki sinir lifleri i¢in bir koprii gérevi goriir [39, 40]. Buna ek olarak; pons,
metensefalon ve myelensefalonun alar plaklarindan kaynaklanan ventral yerlesimli pontin

cekirdekleri icermektedir ve bunlar serebrumdan serebelluma girdi aktarir [39, 40].

Metensefalonun her bir bazal plagi; abdusens (V1) sinirinin ¢ekirdegini meydana getiren
medial somatik efferent grup, birinci ve ikinci faringeal arklarin kas sistemini innerve eden
trigeminal (V) ve fasiyal (V1I) sinirlerin gekirdeklerini iceren 6zel visseral efferent grup ve
aksonlariyla submandibular ve sublingual bezleri inerve eden genel visseral efferent grup

olmak Gzere (¢ grup motor néron icermektedir [40].

Metensefalonun alar plaklari; trigeminal (V) sinirin néronlarmi igeren lateral somatik
afferent grup, ozel afferent grup ve genel visseral afferent grup olmak uUzere Ug¢ grup
duyusal ¢ekirdek icermektedir [40].

2.1.6. Mezensefalon

Mezensefalonun ya da orta beynin biiyiik bir kismi1 ak maddeden, 6zellikle de 6n beyni
arka beyin ve omurilige baglayan biiyiik traktuslardan olusur [39]. Mezensefalonda her bir
bazal plak; goz kaslarini innerve eden medial somatik efferent grup ve sfinkter pupiller
kasini innerve eden kiigiik bir genel visseral efferent grup olmak tzere iki grup motor
cekirdek igermektedir [40].

Mezensefalik trigeminal c¢ekirdek olarak adlandirilan trigeminal sinirin (V) duyusal
¢ekirdeginin bir kismi gibi okilomotor (I11) ve troklear (I\V) sinirlerin motor cekirdekleri,
mezensefalonda bulunur; ancak bu cekirdeklerden sadece oktlomotor (I11) ve trigeminal
(V) sinirin cekirdekleri mezensefalik ndroepitelyal hiicrelerden farklanirken troklear (IV)
sinirin cekirdekleri metensefalondan farklanir ve ikincil olarak mezensefalona yerlesir
[39]. Okilomotor (I1l) sinirin iki g¢ekirdeginden biri superior oblik ve lateral rektus
ekstrinsik okiiler kaslar disindaki tiim g0z kaslarinin hareketlerini kontrol eden somatik
motor okulomotor c¢ekirdek digeri de pupiller konstriktor ve globun siliyer kaslarina

parasempatik yollar saglayan genel visseral efferent Edinger-Westphal ¢ekirdegidir [39].
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Mezensefalonun dorsal yiizeyinde superior ve inferior kolikuluslar olarak adlandirilan dért
belirgin kabariklik goriilir [39]. Superior Kollikuluslar retinadan akson alip okiler
reflekslere aracilik ederken inferior kollikuluslar kokleadan gelen bilginin serebral
hemisferlerin isitsel alanlarina iletildigi yolun bir kismini meydana getirir [39].
Kollikuluslar, ¢ogalan ve mediale go¢ eden mezensefalik alar plak hiicreleri tarafindan
olusturulur. Bu hiicreler tarafindan meydana getirilen dorsal kalinlagsma daha sonra bir orta
hat ¢okiikliigiiyle bir ¢ift lateral corpora bigeminaya bolunir. Daha sonra bunlar da enine
bir ¢okiklik ile inferior ve superior kollikuluslara ayrilir [39]. Superior kollikuluslar
gorsel uyarilar i¢cin korelasyon ve refleks merkezleri olarak islev goriirken posterior
kollikuluslar isitsel refleksler i¢in sinaptik réle istasyonlari olarak gorev yapar [39, 40].
Her bir bazal plagin marjinal tabakasi genisler ve krus serebriyi olusturur. Bu kruslar,
serebral korteksten pons ve omurilikteki alt merkezlere inen sinir lifleri icin yol gorevi
gorr [40].

Gelisim sirasinda mezensefalonun primitif ventrikiilii dar serebral akuaduktusa doniisiir.
On beynin koroid pleksuslari tarafindan iiretilen BOS, dérdiincii ventrikiile ulasmak igin

serebral akuadukttan akar [39].

2.1.7. Prosensefalon

Prosensefalon ya da 6n beyin, diensefalon ve telensefalon olmak Uzere iki sekonder beyin
vezikilinden olusur [39]. Diensefalonun duvarlari, bir dizi ndronal merkezi ve traktusu
olusturmak tizere farklilasir ayrica diensefalonun tavan plagi, taban plagi ve ependimi
nispeten benzersiz olan mekanizmalarla birka¢ 6zellesmis yapiy1r meydana getirmektedir.
Koroid pleksus, sirkumventrikuler organlar, hipofiz bezinin arka lobu (nérohipofiz) ve

optik vezikiller bu yapilar arasinda yer almaktadir [39].

Ince dorsal telensefalon (pallium), serebral hemisferler ile bunlari birlestiren komissiirleri
ve diger yapilart meydana getirir ayrica olfaktdr bulbuslart ve olfaktor traktuslari da
olusturur. Bunlar serebral hemisferlerin olfaktor merkezleri ve traktuslariyla birlikte
rinensefalonu (burun-beyin) meydana getirir [39]. Telensefalonun daha kalin olan ventral
kismi1 (subpallium), daha sonra bazal ganglionlart meydana getirecek ganglion

eminenslerini olusturmak tizere noral kanala dogru tomurcuklanir [39].
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Diensefalon

Diensefalonun duvarlar1 alar plaklardan olusurken bazal plaklar bulundurmaz [39]. Alar
plaklar, arka beynin rombomerlerine benzer sekilde prosomerler olarak da isimlendirilen
noromerleri olusturur. Bunlar; pretalamus ve hipotalamusu olusturan bir rostral néromer,
talamus ve epitalamusu olusturan bir orta néromer ve pretektumu olusturan bir kaudal
ndéromer olmak iizere ii¢ alt boliim seklindedir [39]. Talamus ve hipotalamus farklilasarak
cok cesitli islevlere hizmet eden ¢ekirdek kompleksleri meydana getirmektedir [39].
Talamus esas olarak serebral korteks igin subkortikal yapilardan kortekse yansiyan tiim
bilgileri alan ve bu bilgileri gerektigi sekilde isleyip uygun Kkortikal alana veya alanlara
ileten bir role merkezi goérevi gérmektedir [39]. Talamus i¢cinde gérme duyusu lateral
genikiilat c¢ekirdek tarafindan, isitme duyusu ise medial genikiilat ¢ekirdek tarafindan
islenmektedir [39]. Hipotalamus, hipofizin endokrin aktivitesinin yani sira bir¢ok
otonomik yanitt diizenler ve duygulart kontrol edip duygusal durumu uygun visseral
tepkilerle koordine eden limbik sisteme katilir. Hipotalamus ayrica beynin uyarilma
seviyesini de kontrol eder [39]. Epitalamus birkag kii¢iikk yapiya meydana getirmektedir
[39].

Embriyonik donemin 5. haftasinin sonunda diensefalik noral kanalin i¢ yiizeyinde talamus
ve hipotalamus, hipotalamik sulkus adi verilen derin bir olukla ayrilmis sislikler olarak
goralur [39]. 7. haftadan sonra talamus orantisiz bir sekilde biiylir ve diensefalonun en
blylk parcasi haline gelir [39]. Genellikle Uglinci ventrikil boyunca iki talami,

intertalamik yapisikliklar ad1 verilen bir veya daha fazla noktada birlesip kaynasir [39].

Embriyonik dénemin 6. haftasinin sonunda talamus, sulkus dorsalis adi verilen si1g bir
olukla, diensefalik duvarin dorsal kenarinda ve bitigik tavan plaginda olusan epitalamik
sislikten ayrilir [39]. Epitalamik tavan plagi, endokrin epifiz bezine farklilasacak bir orta
hat divertikiili olusturmak {iizere evagine olur. Epitalamus ayrica trigonum habenulay1
(ntikleus habenula dahil), iki kigik komisslr ile posterior ve habenular komissirleri
olusturur. Sonunda talamusun biylmesi sulcus dorsalis'i yok ederek epitalamik yapilari
dorsale kaydirir [39]. Epitalamusun kranialinde epitelyal olarak kalan diensefalik tavan
plagi, iiglincii ventrikiiliin ¢ift koroid pleksuslarini olusturmak igin iistteki pia materle
birlikte farklilasir [39]. Uciincii ventrikiiliin bagka yerlerinde ependim, BOS’a spesifik

metabolitler ve néropeptitler ekleyen ve topluca sirkumventrikiler organlar olarak bilinen
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bir dizi benzersiz salgi yapisi olusturur. Bu yapilar arasinda subfornikal organ, lamina

terminalisin organum vaskiilozumu ve subkommissural organ bulunmaktadir [39].

Optik kaplardan gelen retinal lifler lateral genikilat cekirdeklere projekte olur ve retinal
ganglion hiicrelerinden gelen aksonlar optik (I1) sinirler yoluyla diensefalona dogru geri
blyar [39]. Her iki gbzden buyuyen aksonlar beyne girmeden hemen dnce, her bir gozin i¢
(nazal) tarafindan gelen aksonlarin beynin diger tarafina gectigi, her bir goziin dis
(temporal) tarafindan gelen aksonlarin ise ayni tarafta kaldig1 ortak bir orta hat yapist olan
optik kiazmay1 olugturmak igin birlesir boylece her iki goziin gérme alaninin sol yarisindan
gelen bilgileri aktaran aksonlar beynin sag tarafina projekte olurken her iki g6ziin gérme
alaninin sag yarisindan gelen bilgileri aktaran aksonlar beynin sol tarafina projekte olur
[39]. Ortaya ¢ikan ipsilateral ve kontralateral lif demetleri daha sonra lateral genikiilat
cekirdege geri projekte olur ve burada gorsel alanin bir haritasini olugturmak igin sinaps
yaparlar. Tum retinal lifler lateral genikiilat cekirdeklere projekte olmaz. Bazilari, okdler

refleks kontroliine aracilik etmek i¢in superior kollikulusta sonlanir [39].

Hipofiz Bezi

Embriyonik doénemin 3. haftast boyunca, tgilincii ventrikiilin tabaninda gelisen ve
infundibulum adi verilen bir divertikiil ventral olarak stomodeuma dogru biiyiir [39]. Es
zamanl olarak, stomodeumun (maksiller ve mandibular ¢ikintilar arasinda, gelecekteki
ag1z acikligina yakin ektodermal astarli bir bosluk) tavaninda bir ektodermal plakod belirir
ve infundibuluma dogru dorsal olarak biiyliyen Rathke kesesi (Rathke posu) ad1 verilen bir
divertikiil olusturmak (zere invajine olur [39]. Rathke kesesi sonunda stomodeum ile
baglantisini kaybeder ve infundibulumun kraniyal ylizeyine yapisan ayr1 bir kese olusturur
[39]. Bu kese farklilasarak hipofizin adenohipofiz bolimiini meydana getirir ve kesenin 6n
yuzeyindeki htcreler hipofizin 6n lobunu olustururken kesenin arka yizeyindeki kicuk bir
hiicre grubu islevsel olarak farklilik gosteren pars intermediay1 olusturur [39]. Bu arada,
infundibulumun distal kismi farklilagarak arka hipofizi (no6rohipofiz) olusturur [39].
Infundibulumun limeni bu stirecle birlikte yok olur; ancak iiciincii ventrikiiliin tabaninda

kicuk bir proksimal gukur (infundibular girinti) varligini stirdiiriir [39].
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Telensefalon

Serebral hemisferler, ilk olarak gelisimin 32. guninde telensefalonun bir ¢ift kabarcik
benzeri ¢ikintis1 seklinde ortaya ¢ikar. 16. haftada, hizla biiyiiyen ve oval olan hemisferler
diensefalonu kaplayacak sekilde geriye dogru genislemistir [39]. Her bir yarim kiirenin
ince tavani ve yan duvarlar gelecekte serebral korteksi olusturacaktir. Daha kalin olan
taban, bazal ganglionlar1 (korpus striatum ve globus pallidus) meydana getiren ganglionik
eminens adi verilen noronal kiimelenmeleri igerir [39]. Hemisferler buyudikce
diensefalonun duvarlarina baski yapar ve baslangicta iki yapiy1 ayiran meningeal tabakalar
kaybolur boylece talamusun noral dokusu serebral hemisferlerin tabanininkiyle siirekli hale
gelir. Sonunda eski simir, i¢ kapsiil adi1 verilen, korpus striatumdan gecerek ona cizgili
goériniminl veren, talamustan serebral kortekse ve serebral korteksten talamusa, beynin

alt bolgelerine ve omurilige aksonlar tagiyan biiyiik bir akson demeti tarafindan gegilir
[39].

Baslangigta diiz ylizeyli olan serebral hemisferler, biiyiidiik¢e giderek daha karmasik bir
girus (cikintt) ve sulkus (girinti) iceren yapiya kavusur [39]. Bu sure¢ 4. ayda her bir
hemisferin yan duvarinda lateral serebral fossa adi verilen kiigiik bir girintinin olusmasiyla
baslar. Uzayan her bir hemisferin kaudal ucu ventral olarak kivrilir ve daha sonra bu fossa
boyunca 6ne dogru biiyiiyerek serebral hemisferin temporal lobunu olusturur ve fossa
lateral serebral sulkus adi verilen derin bir yariga doniisiir. Baslangigta fossanin medial
tabanini olusturan serebral korteks kismi temporal lob tarafindan kaplanir ve insula olarak
adlandirtlir [39]. Gelisimin 6. ayinda, birka¢ serebral sulkus daha olusmustur ve bunlar
arasinda frontal ve parietal loblar1 ayiran merkezi sulkus ile oksipital lobu sinirlayan
oksipital sulkus bulunmaktadir [39]. Serebral hemisferlerde olusan ayrintili girus modeli
bireyden bireye az da olsa farklilik gosterir [39]. Beynin yiizey alanini etkili bir sekilde
arttiran giruslar ve sulkuslar tam olarak biiyiidiigiinde bir yastik kilifi biiyiikliigiine ulasir
[39].

Her serebral hemisfer, lateral ventrikiil adi verilen telensefalik primitif ventrikilin bir
divertikGlind icerir [39]. Lateral ventrikiil baslangigta hemisfer hacminin ¢ogunu kaplar;
ancak korteksin kalinlagmasiyla giderek daralir. Bununla birlikte, hemisferin tabani ile
medial duvari arasindaki ¢izgi boyunca, beyin duvari kalinlagsmaz, bunun yerine ince ve

epitelyal kalir. Bu bolge ventrikiilde uzunlamasina bir oluk olusturur ve bu oluk koroid



18

fissiirlii olarak adlandirilir [39]. Koroid fissiir boyunca bir koroid pleksus gelisir [39].
Lateral ventrikiil her bir yarimkiirenin tiim uzunlugu boyunca uzanir, anteriorda frontal
loba ulasir ve posterior ucunda temporal lobu isgal etmek tizere kivrilir [39]. Her bir lateral
ventrikiil ile tiglincii ventrikiil arasindaki agiklik interventrikiiler foramen (Monro

forameni) olarak devam eder [39].

Serebral hemisferlerin noroepiteli baslangigta noral tiiptin diger kisimlariinkine ¢ok
benzer; ancak serebral histogenez ilizerine yapilan ¢alismalar, olgun korteksin tiretildigi
cogalma, go¢ ve farklilasma siirecinin benzersiz oldugunu gostermistir [39]. Serebral
korteks birkag hiicre katmanindan (veya laminadan) olusur [39]. Filogenetik olarak en eski
kisimlarda {i¢ olan bu sayi, baskin neokortekste altiya kadar degisiklik gosterir [39].
MSS'nin diger bolgelerinde aksonlari igeren ak madde, ndronal hiicre gévdelerini igeren
gri maddenin disinda olusurken bu durum serebral kortekste tersine doéner ve burada
aksonlar gri maddenin derinliklerinde yer alan ve bdylece beynin dis yiizeyini olugturan bir
ara bolgeden girip ¢ikarlar [39]. Gri ve beyaz maddenin bu i¢ten disa dogru diizenlenisinin
nasil gelistiginin ayrintilari karmagsiktir ve hala tam olarak anlagilamamistir [39].
Ventrikiiler tabakanin ¢ogalan hiicreleri, periferik olarak go¢ eden ve korteksin ndronal
katmanlarint olusturan néron dalgalarini {iretmek i¢in bir dizi diizenlenmis boliinmeye
ugrar [39]. Aksonlar néronal katmanlarin i¢ veya derin ylizeyinde, ventrikiiler bolge ile bu
hiicrelerin arasinda uzanir. Dahasi, kortikal katmanlar derinden yiizeye dogru bir sirayla
yerlestirilir, yani her dalganin ndronlar1 daha yiizeysel bir katman olusturmak icin 6nceki
katmanlardan goc¢ eder [39]. Noron iiretimi azaldik¢a, ventrikiiler tabaka cesitli glia

tiirlerini ve ardindan ependimi meydana getirir [39].

Ventrikiiler bolgeden iiretilen ilk néronlar, gelismekte olan pia materin hemen altinda yer
alan ytzeysel bir tabaka olan preplagi olusturur [39]. Aksonlar bu néronlardan preplagin i¢
tarafina dogru uzanarak bir intermedier bélge meydana getirir [39]. Olusacak bir sonraki
noronlar preplagin ortasina go¢ ederek onu ytizeysel bir marjinal bolgeye (gelecekteki
lamina I) ve derin subplaga bolerek kortikal plak adi verilen bir orta tabaka olusturur [39].
Geng noronlar, onceden olusturulmus ve prosesleri korteksin tiim kalinligina yayilan bir
radyal glial hicre dizisinin yuzeylerine go¢ eder [39]. Kortikal plak ve subplaktaki
noronlardan gelen aksonlar, intermedier bdlgede halihazirda bulunanlara katilir [39].
Intermedier bolge daha sonra korteksin ak maddesi haline gelecektir [39]. Kortikal plagin

ilk noronlar1 tamamlanmis korteksin derin katmanlarii (lamina VI ve V) olustururken,
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daha sonra meydana gelen hicreler ventrikller bolgeden intermedier bdlge ve subplak
boyunca, kortikal plagin daha onceki VI. ve V. katmanlar1 izerinden radyal olarak go¢
ederler ve bu siiregte sirayla daha yiizeysel olan IV., IlIl. ve son olarak Il. tabakay1
olustururlar [39]. N6rogenez ilerledikce, yeni néronlar ventrikiler bodlgenin derinliklerinde
uzanan ve subventrikiiler bolge olarak adlandirilan yardimci bir germinatif bolgede giderek
daha fazla olusur [39]. Bdylece neokorteksin baslica uyarici ndronlart olan piramidal
hicreler ile subkortikal hedeflere ve kontralateral hemisfere projeksiyon yapan biyik
noronlar meydana gelmis olur [39]. Piramidal néronlardan daha ¢ok sayida bulunan ancak
daha kiglik olan inhibitor interndronlar, yani grandl hiicrelerin ¢ogu yerlestikleri kortikal
alanin ventrikiiler bolgesinden ya da subventrikiiler bolgesinden kaynaklanmaz bunun
yerine ventral telensefalonun gangliyonik eminenslerinden kaynaklanir ve teget bir yolla

kortekse dorsal olarak goc ederler [39].

Yetiskin neokorteksteki gri maddenin ana bilesenleri lamina II ile VI arasindadir [39].
Lamina | ve subplaga katkida bulunan ilk olusan néronlar daha sonra gelisimde kaybolur;
ancak gegici varliklari normal kortikal histogenez igin kritiktir [39]. Lamina | (marjinal
bolge), Cajal-Retzius hiicreleri olarak adlandirilan gecici néronlart igerir, bunlarin ¢ogu
telencefalonun dorsal orta hat yapisindan kaynaklanir ve tegetsel olarak lamina I'e go¢ eder
[39]. Cajal-Retzius hiicrelerinin, biiyiik glikoprotein reelin salgilayarak ndronlarin kortikal
plakta iceriden digariya dogru goglerini diizenledigine inanilmaktadir [39]. Reelin veya
reelin sinyal yolundaki diger proteinlerin yoklugunda, birbirini izleyen gen¢ ndron
dalgalarinin, daha yiizeysel bir katman olusturmak i¢in go¢ etmek yerine oncekilerin igine
yi1gildig1 belirtilmektedir [39]. Subplaktaki noronlarin, talamik aksonlarin uygun kortikal
alana dogru diizenli bir sekilde biiyiimesine rehberlik etmede ¢ok Onemli oldugu

diistintilmektedir [39].

Nazal plakodlar 4. haftanin sonunda olusur [39]. Cok erken donemde, nazal plakoddaki
baz1 hiicreler farklilasarak gelecekteki olfaktdr epitelin primer ndrosensor hiicrelerini
olusturur [39]. 5. haftanin sonunda, bu hiicreler telensefalonun en kraniyal ucuna niifuz
etmek icin kisa mesafeyi gecen aksonlar filizlendirir. Bu aksonlarin etrafindaki etmoid
kemigin daha sonraki kemiklesmesi delikli kribriform plaklari olusturur [39]. Altinct
haftada, burun cukurlar1 farklilagarak burun kanallarinin epitelini olustururken, her bir
serebral hemisferin ucundaki alan olfaktér bulbus ad1 verilen bir ¢ikint1 olusturmaya baslar

[39]. Olfaktor bulbusta bulunan ve primer duyusal néronlarin aksonlariyla sinaps yapan
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hiicreler farklilasarak olfaktor yollarin sekonder duyusal ndronlar1 (mitral hiicreler) haline
gelir. Bu hiicrelerin aksonlar1 serebral hemisferlerin olfaktor merkezlerinde sinaps yapar
[39]. Yiiziin ve beynin degisen boyutlari, olfaktor bulbuslar ile bunlarin hemisferlerdeki
¢ikis noktalar1 arasindaki mesafeyi uzattikca, sekonder olfaktor néronlarin aksonlar1 da sap
benzeri olfaktor traktuslari olusturmak tizere uzar [39]. Geleneksel olarak, olfaktor traktus
ve bulbus birlikte olfaktor (I) sinir olarak adlandirilir [39].

Sag ve sol serebral hemisferleri birbirine baglayan komissiirler, nihai néropor kapanma
bolgesini temsil eden telensefalonun kranial ucundaki bir kalinlasmadan olusur. Bu bolge
dorsal komissural plak ve ventral lamina terminalis olarak ikiye ayrilir [39]. Komissural
plakta gelisen ilk akson traktusu, 7. haftada olusan ve iki hemisferin olfaktor bulbuslari ile
olfaktor merkezlerini birbirine baglayan anterior komissiirdiir [39]. 9. haftada, serebral
hemisferin filogenetik olarak eski bir boliimii olan ve koroid fissiiriin bitigsiginde yer alan
sag ve sol hipokampi arasinda hipokampal veya forniks komissiir olusur [39]. Birkag gin
sonra, sag ve sol neokorteksleri tiim uzunluklar1 boyunca birbirine baglayan biiyiik, kavisli
korpus kallozum olugsmaya baslar [39]. Korpus kallozumun en 6n kismu ilk olarak ortaya

cikar ve arka uzantisi (splenium) fetal yasamin ilerleyen donemlerinde olusur [39].

2.1.8. Beyin gelisiminin molekiiler diizeyde denetlenmesi

MSS'nin, anteroposterior (kraniokaudal) olarak sekillenmesi gastrulasyon ve noral
indiiksiyon sirasinda baglar [40]. Noral plak olustuktan sonra beynin 6n beyin, orta beyin
ve arka beyin bolgelerine farklanmasi i¢in notokord, prekordal plak ve noral plakta ifade
edilen homeobox genlerinden sinyaller turetilir [40]. Arka beyinde, Antennapedia sinifi
homeobox genleri olan HOX genlerinin degisken ifade modellerine sahip olan sekiz
segmen, yani rombomer bulunur [40]. Bu genler, bir gen kiimesinin 3' ucundaki genleri
daha anterior smirlara ve ayni ekspresyon alanlarma sahip olan paralel genlere karsilik
gelecek sekilde iist {iste binen ya da i¢ ice gegmis modellerle eksprese edilmektedir [40].
Ayrica 3' ucundaki genler 5' ucundakilerden daha 6nce eksprese edilir, boylece ekspresyon
modeliyle zamansal bir iliski kurulur [40]. Sonug olarak bu genler, arka beynin 6n-arka
ekseni boyunca konumsal deger kazandirir, rombomerlerin kimligini tanimlar ve
tirevlerini belirler [40]. Bu diizenlemenin nasil gergeklestigi acik degildir; ancak
retinoidler (retinoik asit) HOX ekspresyonunun diizenlenmesinde kritik bir rol oynar [40].

Ornegin, fazla miktardaki retinoik asit HOX gen ekspresyonunu anteriora kaydirir ve daha
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fazla kranial rombomerin daha kaudal yapilara farklanmasma neden olur [40]. Retinoik
asit eksikligi kiigiik bir arka beynin olusmasina yol acar [40]. Ayrica HOX genleri
tarafindan retinoik aside kars1 verilen tepkiler farklidir ve gen kiimesinin 3'ucundaki genler

5' ucundakilere gére daha hassastir [40].

On beyin ve orta beyin bélgelerinin belirlenmesi de homeodomain igeren genler tarafindan
dizenlenir; ancak bu genler Antennapedia sinifindan degildir [40]. Bu nedenle, evrimsel
olarak "yeni kafa" olusturan beynin bu bdélgeleri i¢in modelleme rolini yeni genler
uistlenmistir [40]. Noral plak asamasinda, prekordal plakta eksprese edilen LIM1 ve noral
plakta eksprese edilen OTX2, 6n beyin ve orta beyin bolgelerini belirlemek i¢in énemlidir
ve bu durumda LIM1’in, OTX2 ekspresyonunu destekledigi sdylenmektedir [40]. Bu
genler gastrulasyonun en erken asamalarinda da ifade edilir ve epiblastin tiim kraniyal
bolgesinin belirlenmesine yardimci olurlar [40]. Noral kivrimlar ve faringeal arklar ortaya
ciktiktan sonra OTX1, EMX1 ve EMX2 dahil olmak tizere ek homeobox genleri, orta ve
on beyin bolgelerinde spesifik ve iist iiste binen (i¢ ice gegmis) modellerde eksprese edilip
bu alanlarin kimligini belirler [40]. Bu simirlar belirlendikten sonra, noral plagin kraniyal
siir1 ile noral olmayan ektodermin birlestigi yerdeki anterior ndral sirt (ANR) ve arka
beyin ile orta beyin arasindaki istmus olmak iizere iki ek diizenleme merkezi ortaya cikar
[40]. Her iki konumda da fibroblast biyume faktérii 8 (FGF8) anahtar sinyal molekuludir
ve farklilagmay1 diizenleyen sonraki gen ekspresyonunu indiikler [40]. Dort somit
evresindeki ANR'de FGF8, bir transkripsiyon faktori olan FOXG1'in ekspresyonunu
indlkler [40]. FOXG1 daha sonra telensefalonun gelisimini ve bazal telensefalon ve retina
dahil olmak uzere 6n beyin igindeki bolgesel 6zellikleri diizenler [40]. Orta beyin ve arka
beyin bolgelerinin baglanti noktasindaki istmus gevresinde FGF8 bir halka iginde eksprese
edilir [40]. FGF8, istmustan anterior ve posterior olarak yayilan ve homeobox igeren
ENGRAILED 1 ve 2 (EN1 ve EN2) olmak Uzere iki genin ekspresyonunu indukler [40].
EN1, dorsal orta beyin (tektum) ve anterior arka beyin (serebellum) gelisiminin de dahil
oldugu ekspresyon bolgesi boyunca bitin gelisimi diizenlerken, EN2 yalnizca serebellar
gelisimde rol oynamaktadir [40]. FGF8 ayrica WNT1 ekspresyonunu FGF8 ekspresyon
bolgesinin 6nundeki gevresel bir bantta indiikler [40]. WNTL1, serebellum da dahil olmak
tizere bu bolgenin gelisimini diizenlemek i¢in EN1 ve EN2 ile etkilesime girer [40]. WNT1
orta beyin bolgesinin erken donem gelisimine yardimci olmaktadir; ¢lnkid ndral plak
asamasinda bu bolgede eksprese edilmektedir [40]. Bu erken ddénemde, orta beyin-arka

beyin baglanti noktasinin altinda yatan mezodermde eksprese edilen FGF8, WNT1



22

ekspresyonunu ve bu bélgenin erken farklanmasimi diizenlemektedir [40]. istmus, OTX2
ekspresyonunun kaudal sinirinda yer alan gergek orta beyin-arka beyin birlesiminin biraz

arkasinda olusur [40].

Dorsoventral (mediolateral) sekillenme On beyin ve orta beyin bdlgelerinde de gordlur
[40]. Ventral sekillenme, MSS'nin geri kalaninda oldugu gibi SHH tarafindan kontrol edilir
[40]. Prekordal plak tarafindan salgilanan SHH (sonic hedgehog), hipotalamusun
gelisimini diizenleyen ve homeodomain iceren bir gen olan NKX2.1'in ekspresyonunu
indikler [40].

Noral tipln dorsal (lateral) sekillenmesi, noral plaga bitisik noral olmayan ektodermde
eksprese edilen BMP4 ve BMP7 tarafindan kontrol edilir [40]. BMP4 ve BMP7, orta hatta
MSX1 ekspresyonunu indikler ve FOXG1 ekspresyonunu baskilar [40]. Noral tip
kapandiktan sonra, BMP2 ve BMP4 tavan plaginda eksprese edilir ve bu proteinler
kortekste transkripsiyon faktori LHX2'nin ekspresyonunu diizenler [40]. Bu ekspresyon

daha sonra bu bolgeyi sekillendirmek igin bir dizi genin ekspresyonunu baslatir [40].

Beynin anterior-posterior (kraniokaudal) ve dorsoventral (mediolateral) sekillenmesini
diizenleyen genlerin ekspresyon kaliplar1 bu bolgelerin sinirlarinda ortiisiir ve etkilesime
girer [40]. Ayrica, gesitli beyin bolgeleri belirli sinyallere yanit verme ve digerlerine yanit
vermeme yetkinligine sahiptir [40]. Ornegin, noral plagin yalnizca kraniyal kismi SHH'ye
yanit olarak NKX2.1'i eksprese eder [40]. Benzer sekilde, FGF8'e yanit olarak sadece
anterior noral plak FOXG1 eksprese ederken orta beyin seviyeleri ayn1 FGF8 sinyaline

yanit olarak EN2 eksprese eder [40].

2.2. Beyincik Gelisimi

Beyincik ya da serebellum, hem metensefalonun alar plaklarindan hem de bitisik rombik
dudaklardan meydana gelir ve rombik dudaklar ayrica serebellar granul hicrelerini ve
derin serebellar cekirdekleri olusturur [39]. Serebellumun rudimenti ilk olarak bir gift
kalinlasmis serebellar plak veya serebellar primordia olarak fark edilir [39]. 2. ayda,
biiyiiyen serebellar plaklarin kranial kisimlari orta hat boyunca birleserek doérdiinci
ventrikiilii kaplayan tek bir primordium olusturur. Bu primordium baslangigta yalnizca

dordiincti ventrikiliin i¢ine dogru ¢ikinti yapar ve dorsale dogru cikinti yapmaz [39].
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Bununla birlikte, 3. ayin ortasinda, biiyiiyen beyincik dorsale dogru ¢ikint1 yapmaya baslar
ve rombencefalonun kranial ucunda dambul seklinde bir sislik olusturur [39].

Bu asamada, gelismekte olan beyincik posterolateral fissiir adi verilen enine bir olukla
kranial ve kaudal kisimlara ayrilir. Bir ¢ift flokiilonodiiler lobdan olusan kaudal kisim,
beyincigin en ilkel kismidir [39]. Daha biiylik olan kraniyal kisim, bir ¢ift genis serebellar
hemisferi birbirine baglayan vermis adi verilen dar bir medyan sislikten olusur [39]. Bu
kraniyal kisim flokiilonodiiler loblardan ¢ok daha hizli biiylir ve olgun beyincigin baskin

bileseni haline gelir [39].

Serebellar vermis ve hemisferler gelisirken karmasik bir enine katlanma siirecinden geger.
Ana primer fisslir 3. ayin sonunda derinlesir ve vermis ile hemisferleri kraniyal bir 6n lob
ve kaudal bir orta loba boler [39]. Bu loblar ek enine fissiirlerin gelismesiyle (sekonder ve
prepiramidal fissiirlerden baslayarak) bir dizi lobiile ayrilir ve lobiillerin yiizeyi folia adi
verilen sikigik, yaprak benzeri enine giruslara yerlesmistir [39]. Bu fissiir olusumu ve
foliasyon siirecleri embriyonik, fetal ve postnatal yasam boyunca devam eder ve serebellar

korteksin ylizey alanini bilyiik 6l¢iide artirir [39].

Beyincik, bir grup i¢ derin serebellar ¢ekirdek ve bir dis serebellar korteks olmak tizere iki
tip gri maddeye sahiptir [39]. Her iki tarafta dentat, globoz, emboliform ve fastigial
cekirdekler olmak (izere dort derin ¢ekirdek olusur. Serebellar korteksten gelen tiim ¢iktilar
bu ¢ekirdekler araciligiyla iletilir [39]. Serebellar korteks, tim serebellumda benzer olan
son derece dizenli bir hucresel mimariye sahiptir. Korteksin hiicre tipleri katmanlar

halinde diizenlenmistir [39].

Serebellumun derin ¢ekirdekleri ve korteksi, karmasik bir ndrogenez ve noronal gog siireci
ile meydana gelir [39]. Noral tiipin diger yerlerinde oldugu gibi, metensefalonun
noroepiteli ventrikiiler, manto ve marjinal tabakalari olusturmak igin ilk proliferasyona
ugrar [39]. Bununla birlikte 3. ayda, marjinal bolge iizerinde ikinci bir ¢ogalan hiicre
tabakast olusur. En kraniyal rombik dudaklardan olusan bu yeni dis proliferasyon ve

norogenez tabakasina dis germinal tabaka (veya dis graniiler tabaka) denir [39].

4. aydan itibaren germinal tabakalar, cesitli serebellar ndron popiilasyonlarni iireten

yiiksek diizeyde diizenlenmis hiicre boliinmelerine ugrar [39]. Ventrikiler tabakada
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uretildikten sonra kortekse go¢ eden Purkinje hicreleri, Golgi hicreleri, sepet hiicreleri ve
stellat htcreleri olmak (zere dort tip néron vardir ayrica bu ndronlarla iligkili glia
(Bergmann glia, astrositler ve oligodendrositler) da ventrikiler tabakadan kortekse goc
eder [39]. Serebellar korteksin geri kalan hicreleri (granul htcreleri) dis germinal
tabakadan ortaya ¢ikar [39]. Dis germinal tabaka ayni zamanda derin serebellar

cekirdekleri olusturmak tizere go¢ eden primitif nikleer néronlara da kaynaklik eder [39].

Yeni olusan her Purkinje hiicresi ventrikiiler tabakadan kortekse dogru go¢ ederken,
gelismekte olan serebellar ¢ekirdeklerdeki ndronlarla sinaptik temasi siirdiiren bir akson
cikarir. Bu aksonlar olgun serebellar korteksin tek efferentlerini olusturacaktir [39].
Purkinje hiicreleri, baglangicta ¢ok katmanli olan ancak foliasyon tamamlandiginda tek bir
katmana doniisen dis germinal tabakanin hemen altinda belirgin bir Purkinje hiicre tabakasi
olusturur [39]. Sepet ve stellat hiicreleri de Purkinje hiicreleriyle yakindan iliskili bir
sekilde ventrikuler tabakadan radyal olarak go¢ eder ve tamamlanmis korteksin molekuler
tabakasini olusturur [39]. Graniil hiicreleri farklilasmaya basladiginda Purkinje, sepet ve
stellat hiicrelerinin tersi bir yonde, gelisen molekiiler tabaka boyunca, dis germinal
tabakadan ventrikiiler tabakaya dogru go¢ ederler. Burada, gelismekte olan korteksin i¢
germinal tabakasini veya i¢ graniiler tabakasini olustururlar, kisaca tamamlanmis korteksin
graniiler tabakasi olarak adlandirilirlar [39]. Graniil hiicreleri Bergmann (radyal) glia adi
verilen glial hicrelerin uzun lifleri boyunca go¢ eder [39]. Graniil hiicrelerinin catalli
aksonlar1 korteksin en dig, molekiiler katmaninda enine seyreder ve Purkinje hcre

dendritlerinin yelpaze benzeri diziliminden gegip bunlarla sinaps yapar [39].

2.3. Beyin Anatomisi

2.3.1. Beyin ve medulla spinalis zarlari

MSS, meninks adi verilen pia mater, araknoid mater ve dura mater olmak tzere (¢ ayr1 zar
tarafindan c¢evrelenmistir [41]. Pia mater, beyin ve medulla spinalis (omurilik)’i hemen
distan saran bir zardir [41]. Pia materin beyni saran kismina pia mater cranialis, medulla
spinalis’i saran kismina pia mater spinalis denir. Bu zar, dista lamina externa (epipial
tabaka) ve icte lamina interna (intima pia) olmak tzere iki tabakadan meydana gelmektedir
[41]. Lamina interna BOS’tan beslenen avaskiiler bir tabakadir ve beyin ile medulla

spinalis’i en derin noktaya inecek bicimde sikica sarar. Lamina externa da trabecula
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arachnoidea yapisina katilir [41]. Pia mater spinalis, medulla spinalis’in alt ucunda
kapanir. Bu seviyeden ikinci sakral vertebra seviyesine kadar giden filum terminale’yi
olusturur [41]. Pia materin Uzerinde, subaraknoid aralik adi verilen bir boslukla pia
materden ayrilan ve ince bir zar olan araknoid mater bulunur [41]. i¢inde BOS dolasan
subaraknoid aralikta trabecula araknoidea ile MSS’nin damarlar1 yer alir [41]. Araknoid
materin beyni saran kismina araknoid mater cranialis, medulla spinalis’i saran kismina
araknoid mater spinalis denir [41]. Araknoid mater cranialis giruslarin iizerinde
seyrederken sulcuslarin igine girmez [41]. Araknoid mater cranialis’in devami olan
araknoid mater spinalis ikinci sakral vertebra seviyesinde kapanir [41]. Pia mater ve
araknoid mater birlikte leptomeninks olarak adlandirilir [41]. Ug meninks arasinda en dista
yer alan dura mater (ya da pakimeninks) esneme 6zelligi olmayan, kalin bir zardir [41].
Dura mater ve araknoid mater arasinda, i¢inde seroz bir s1ivi bulunan ve subdural aralik adi
verilen bir bosluk bulunmaktadir [41]. Dura materin beyni saran kismina dura mater
cranialis, medulla spinalis’i saran kismina dura mater spinalis denir ve dura mater
cranialis, lamina externa (periosteal-endosteal tabaka) ve lamina interna (meningial tabaka)
olmak (zere iki tabakadan meydana gelmektedir [41]. Lamina interna cavum cranii’yi
bélmelere ayiran uzantilar olusturur. Cavum cranii i¢inde beynin daha stabil durmasini
saglayan bu uzantilar falx cerebri, falx cerebelli, tentorium cerebelli ve diaphragma sella
olarak isimlendirilmektedir [41]. Lamina externa tarafindan kafa kemiklerinin i¢ yiizeyine
ve foramen magnum ile kafa kemiklerinde bulunan diger deliklerin kenarina yapisan lifler
gonderilir [41]. Canalis vertebralis’i meydana getiren vertebralarin periosteumu lamina
externa’ya karsilik gelir [41]. Dura mater spinalis ikinci sakral vertebra seviyesinde
kapanir [41]. Cranium boslugunda bulunan vendz siniisler dura materin lamina interna
tabakasi ile lamina externa tabakasi arasindadir [41]. Diger venlere benzer sekilde beynin
vendz siniislerinin de i¢ yiizii endotel ile kaplhdir fakat duvarlarinda kas tabakasi bulunmaz
[41]. Serebral venler tarafindan beyinden getirilen vendz kan ve granulationes arachnoidea

tarafindan subaraknoid araliktan getirilen BOS, bu vendz siniislerle drene olur [41].

2.3.2. Ventrikuler sistem ve BOS (beyin-omurilik s1visi, serebrospinal sivi, liquor

cerebrospinalis)

Beyin ventrikiler sistemi; sol ve sag beyin hemisferleri iginde yerlesim gosteren iki
ventriculus lateralis, her iki talamus ve hipotalamusun ortasinda bulunan ventriculus tertius

ve beyin sapinin arka tarafinda yer alan ventriculus quartus olmak birbiri ile baglantili
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yapilardan olusmaktadir [41]. Her iki ventriculus lateralis de foramen interventriculare
(foramen of Monro) olarak isimlendirilen birer delik yardimiyla ventriculus tertius’a agilir.
Ventriculus tertius da aqueductus mesencephali (aqueduct of Sylvius, aqueductus cerebri)
ile ventriculus quartus’a agilir. Ventriculus quartus, kaudalde medulla spinalis’in iginde
uzanan canalis centralis ile baglantilidir baglantilidir. Bununla birlikte, ventriculus quartus
arka tarafta, medialde yer alan apertura mediana (foramen of Magendie) ve her iki lateralde
yer alan apertura lateralis (foramen of Luschka) ad1 verilen deliklerle subaraknoid araliga
acilir [41]. Ventrikallerin i¢ ylzl ependim hiicreleri ile doselidir [41]. Gelisim sirasinda
ependim hcrelerinin tizeri iyi damarlanmis bir pia mater tabakasi ile ortuladur [39, 40].
Bu yapilarin ikisi birlite tela koroidea olarak isimlendirilir [40]. Pia mater ve ependim,
ventrikil bosluguna dogru ¢ikinti yapan kiigiik, parmak benzeri yapilardan olusan bir bdlge
olusturur [39]. Plexus choroideus adi verilen bu bolge BOS salgilamak tizere 6zellesmistir

[41]. Plexus choroideus battn ventrikillerde bulunur [41].

Ventriculus lateralis

Beynin sol ve sag hemisferleri iginde bulunan ‘C’ sekilli bosluklardir [41]. Her bir
ventriculus lateralis pars centralis, cornu anterius, cornu posterius, cornu inferius olmak
Uzere dort bolimden olusur [41]. Pars centralis; ventriculus lateralis’in, foramen
interventriculare ile corpus collosum’un splenium’u arasinda uzanan pargasidir. Bu
parcanin list duvarini corpus callosum’un zemini yapar, alt duvarimi nucleus caudatus’un
gOvdesi ve thalamusun lateral sinir1 yapar, medial duvarini1 6nde septum pellucidum yapar
ve arkada taban ile tavan medial duvarda birlesir [41]. Cornu anterius; ventriculus
lateralis’in, lobus frontalis iginde 6ne, disa ve asagi uzanan pargasidir. Bu parganin {ist ve
on duvarini corpus callosum’un 6n kisminin zemini ve corpus callosum’un genusu, alt
duvarin1 nucleus caudatus’un basi, medial duvarini septum pellucidum ve columnae
anteriores fornicis olusturur [41]. Cornu posterius; ventriculus lateralis’in, arka tarafa
dogru lobus occipitalis igine uzanan pargasidir. Bu parganin dis ve ist duvarini corpus
callosum’un tapetum’u, i¢ duvari istte forceps major ile altta calcar avis yapar [41].
Cornu inferius; ventriculus lateralis’in asagi ve one dogru lobus temporalis i¢ine uzanan
parcasidir. Bu parcanin dis ve iist duvarini radiatio optica ile tapetum, i¢ duvarin
hippocampus, alt duvarin1 medialde hippocampus ile lateralde eminentia collateralis yapar
[41]. Pars centralis, cornu posterius ve cornu inferius’nin birlestigi yer trigonum collaterale

olarak isimlendirilir [41]. Ventriculus lateralis’in sadece pars centralis, trigonum
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collaterale ve cornu inferius pargalarinda bulunan plexus choroideus foramen

interventriculare’den gegip ventricularis tertius’unkiyle birlesir [41].

Ventriculus tertius

Ventriculus tertius, solda ve sagda yer alan iki thalamus ile iki hypothalamus arasinda, orta
hatta kalan yassi sekilli bosluktur ve thalamus’lar arasinda adhesio interthalamica
ventriculus tertius’un iginden geger [41]. Solda ve sagda bulunan foramen
interventriculare’ler ile ventriculus lateralis’lere baglanan ventriculus tertius, aquaductus
cerebri ile ventriculus quartus’a baglanir [41]. Ventriculus tertius’un iist duvarini fornix’in
corpus kismi; alt duvarim1 6nden arkaya dogru chiasma opticum, infundibulum, tuber
cinereum ve corpus mammillare, substantia perforata posterior ve tegmentum
mesencephali; 6n duvarimi lamina terminalis ve commissura anterior; arka duvarini
glandula pinealisin alt ve iist laminalari, commissura posterior ve commissura habenularis
olusturur [41]. Midsagittal dizlemde ventriculus tertius icinde recessus infundibularis,
recessus supraopticus, recessus pinealis olmak (zere ti¢ adet recessus oldugu
gorilmektedir [41].

Ventriculus quartus

Serebellumun 6ndnde, medulla oblongatanin iist yarist ve ponsun arkasinda yer alan
ventriculus quartus’un kaudalinde canalis centralis bulunmaktadir [41]. Eskenar dortgen
seklindeki taban1 fossa rhomboidea olarak adlandirilmaktadir [41]. Her iki tarafta
ventriculus quartus’un st dis kenari pedunculus cerebellaris superior; alt dis kenari
tuberculum gracile, tuberculum cuneatum ve pedunculus cerebellaris inferior; arka duvar
olan tavanimi {iistte velum medullare superior ve altta ventriculus quartus’un plexus
choroideus’u; 6n duvari olan tabanin1 fossa rhomboidea olusturur [41]. Ventriculus quartus
tavaninin alt kisminda, orta hatta apertura mediana (foramen of Magendie) ile sol ve
sagdaki recessus lateralis’lerin uglarinda bulunan apertura lateralis (foramen of
Luschka)’ler olmak Uzere U¢ adet agiklik bulunmaktadir [41]. Bu agikliklar BOS’un

subaraknoid araliga ge¢gmesini saglar [41].



BOS

Ventrikillerde yer alan plexus choroideus tarafindan {iretilen ve subaraknoid aralikta
bulunan BOS, MSS’ni mekanik travmalara kars1 koruyan bir yastik gorevi gorir. BOS un
ayrica MSS’ndeki noral dokularin beslenmesi, hipotalamustan salgilanan bazi hormonlarin
hipofize ulastirilmas1 ve metabolitlerin uzaklastirilmas: gibi gorevleri de vardir [41].
Renksiz ve berrak olan BOS’ta normalde hiicre bulunmaz [41]. BOS igerigindeki maddeler
acisindan seruma benzer; ancak BOS’un glukoz, protein ve iyon miktarlari seruma gore

farklilik gostermektedir [41].

BOS dolasimi

BOS, ventriculus lateralis’lerden foramen interventriculare’ler (foramen of Monro)
aracili@iyla ventriculus tertius’a gecer ve ventriculus tertius’tan aquaductus cerebri
(Sylvius kanali) araciligiyla ventriculus quartus’a geger. Daha sonra ventriculus
quartus’tan apertura mediana (foramen of Magendie) ve apertura lateralis’ler (foramen of
Luschka) araciligiyla beyin ve medulla spinalis cevresindeki subaraknoid araliga gecer
[41]. BOS’un fazlasi, sinus sagittalis superior’un i¢ kismina dogru ¢ikinti olusturan
granulationes arachnoidea tarafindan absorbe edilir [41]. Sdrekli salgilanan BOS’un
hidrostatik basinci, vendz sinis igerisinde olusan basinci astigi takdirde granulationes
arachnoidea tek yonlu gegise izin veren bir kapak gibi ¢alisarak fazla miktardaki BOS’un

subaraknoid araliktan ven6z dolasima katilmasini saglar [41].

2.3.3. Beyin sap1 (truncus encephali, truncus cerebri)

Medulla oblongata, pons ve mezensefalondan olusan beyin sap1 (truncus encephali, truncus
cerebri), fossa cranii posterior’da yerlesmistir [42]. Kok seklinde olan beyin sapi,
genislemis prozensefalon ile olduk¢a ince yapida olan medulla spinalis’i birbirine baglar
[42]. Medulla spinalis’i prozensefalonda bulunan iist merkezlerin farkli kisimlarina
baglayan inen ve ¢ikan yollar i¢in gecis yeri olmasi; bilinglilik kontroli, kardiyovaskuler
kontrolli ve solunum kontroliiyle alakali 6nemli refleks merkezlerini igermesi; I11-XII
kraniyal sinirlerin ¢ekirdeklerini bulundurmasi beyin sapmin ii¢ 6nemli gorevi arasinda

sayilmaktadir [42].
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Medulla oblongata

Medulla oblongata (bulbus), beyin sapinin en kaudal kisminda yer alir ve {ist tarafta pons,
alt tarafta medulla spinalis ile devamluk gosterir [42]. Medulla oblongata ile medulla
spinalis’in birlestigi yer asagi yukar1 foramen magnum seviyesinde bulunur [42]. Konik
sekilli olan medulla oblongata’nin genis olan ucu yukari dogru yonlenmistir [42]. Medulla
oblongata’nin alt yarisinin iginde medulla spinalis’in canalis centralis’i yukar1 dogru
ilerleyerek tist yarisinin i¢inde dordiincii ventrikiil boslugu seklinde genisler [42]. Medulla
oblongata’nin 6n yiizlinde fissura mediana anterior bulunur ve bu yarigin her bir yanindaki
siskinlikler pyramis olarak isimlendirilir [42]. Serebral kortekste yer alan gyrus
precentralis’teki biiylik sinir hiicrelerinden kaynaklanan kortikospinal lifler pyramis’leri
olusturur [42]. Asag: gittik¢e pyramis’ler incelir [42]. Asagi inen liflerin biiyiik bir kismi
karsiya gegerek decussatio pyramidium adi verilen c¢aprazi yapar [42]. Decussatio
pyramidium’un yukarisinda, fissura mediana anterior’dan ¢ikan ve medulla oblongata’nin
yiizeyinde laterale dogru ilerleyen fibrae arcuatae externae anteriores serebelluma girer
[42]. Pyramis’lerin posterolateralinde bulunan nucleus olivaris inferior’lar oliva ad1 verilen
oval sekilli kabartilar1 meydana getirir [42]. Pyramis ile oliva arasinda yer alan olugun
icinden hipoglossal (XII) sinirin kokleri ¢ikar [42]. Medulla oblongata’y1 serebelluma
baglayan pedunculus cerebellaris inferior’lar, oliva’larin arka tarafinda bulunur [42].
Pedunculus cerebellaris inferior ile oliva arasinda bulunan olugun i¢inden glossofaringeal
(IX) ve vagus (X) sinirinin kokleriyle aksesuar (XI) sinirin kranial kokleri ¢ikar [42].
Medulla oblongata’nin {ist yarisinin arka yiizii dordiincii ventrikiiliin tabaninin alt kismin1
olustururken alt yarisinin arka yiizii medulla spinalis’in arka yiizii ile devamlilik gosterir ve
burada sulcus medianus posterior vardir [42]. Sulcus medianus posterior’un yanlarinda
nucleus gracilis’in olusturdugu tuberculum gracile bulunur [42]. Tuberculum gracile’nin
lateralinde nucleus cuneatus’un olusturdugu tuberculum cuneatum bulunur [42]. Medulla
oblongata’nin i¢ yapisi decussatio pyramidium dizeyi, decussatio lemniscorum dizeyi,
oliva dlzeyi ve ponsun hemen alt dizeyi olmak Uzere dort dizeyde incelenir [42].
Decussatio pyramidium duzeyinden gecen transvers kesitinde nucleus gracilis, nucleus
cuneatus, nucleus spinalis nervi trigemini ve nucleus nervi accessorii ¢ekirdekleri bulunur
[42]. Decussatio lemniscorum diizeyinden gecgen transver kesitinde nucleus gracilis,
nucleus cuneatus, nucleus spinalis nervi trigemini, nucleus nervi accessorii ve nucleus
nervi hypoglossi g¢ekirdekleri bulunur [42]. Oliva diizeyinden gegen transvers kesitinde

nucleus olivaris inferior, nucleus spinalis nervi trigemini, vestibular nucleus,
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glossoopharyngeal nucleus, vagal nucleus, nucleus nervi hypoglossi, nucleus ambiguus ve
nucleus solitarius ¢ekirdekleri bulunur [42]. Ponsun hemen alt diizeyinden gegen transvers

kesitinde nucleus vestibularis lateralis ve nuclei cochleares ¢ekirdekleri bulunur [42].

Pons

Serebellumun 6niinde yer alan ve yaklasik olarak 2,5 cm uzunlugundaki pons, medulla
oblongata’yr mezensefalona baglar [42]. Ponsun 6n yiizii dis biikeydir ve pedinculus
cerebellaris medius’u meydana getirmek i¢in her iki yanda birlesen enine lifler gosterir
[42]. Orta hatta sulcus basilaris, arteria basilaris’i igerir [42]. Ponsun anterolateral ytiziinde,
iki yandan trigeminal (V) sinir ¢ikar ve her iki trigeminal sinir de kiiguk, medial bir parca
olan radix motoria ve biiyiik, lateral bir par¢a olan radix sensoria’dan olusur [42]. Pons ile
medulla oblongata arasinda bulunan oluktan abdusens (VI), fasiyal (VII) ve
vestibiilokoklear (VIII) sinirleri medialden laterale dogru ¢ikar [42]. Ponsun serebellum
tarafindan gizlenen arka yiizii, ventriculus quartus tabaninin iiggen bi¢imindeki iist yarisin
olusturur [42]. Lateralden pedunculus cerebellaris superior’larla sinirlandirilan arka yiiz,
sulcus medianus ile simetrik yarilara ayrilir [42]. Sulcus medianus’un lateralinde eminentia
medialis bulunur [42]. Lateralden sulcus limitans ile sinirlandirilan eminentia medialis’in
alt ucu colliculus facialis’i meydana getirmek i¢in hafif¢e genislemistir [42]. Sulcus
limitans’in st kisminin tabani substantia ferruginea olarak isimlendirilir ve mavimsi-gri
rengi bol pigmentli olan bir grup sinir hiicresinden alir [42]. Sulcus limitans’in lateralinde
area vestibuli vardir ve area vestibuli, nuclei vestibulares tarafindan olusturulur [42].
Ponsun i¢ yapis1 colliculus facialis’ten gecen kaudal boliim transvers kesiti ve trigeminal
cekirdeklerden gecen kraniyal bolum transvers kesiti olmak Uzere iki dizeyde incelenir
[42]. Kaudal bolim transvers kesitinde nucleus nervi facialis, nucleus nervi abducentis,
nucleus vestibularis, nucleus tractus spinalis nervi trigemini, nuclei pontis ve nucleus
corporis trapezoidei ¢ekirdekleri bulunur [42]. Kraniyal boltm transvers kesitinde nucleus
sensorius principalis nervi trigemini, nucleus motorius nervi trigemini, nuclei ponti ve

nucleus corporis trapezoidei gekirdekleri bulunur [42].

Mezensefalon

Yaklasik olarak 2 cm uzunlugunda olan mezensefalon, pons ve serebellumu 6n beyne

baglar [42]. Tentorium cerebelli acgikligindan yukari ¢ikarken uzun ekseni 6ne dogru
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egiklik gosteren mezensefalon, aqueduktus cerebri tarafindan gegilir [42]. Mezensefalonun
arka ytzunde dort tane colliculus vardir [42]. Colliculus’lar bir transvers ve bir vertikal
olukla st ve alt giftlere ayrilir [42]. Colliculus superior’lar ve colliculus inferior’lar
yuvarlak ¢ikintilar seklindedir [42]. Colliculus inferior’larin asagi kisminda orta hattan
troklear (IV) sinirler ¢ikar ve kiiciik ¢apli olan bu sinirler sinus cavernosus’un lateraldeki
duvarma girebilmek igin mezensefalonun lateralinden donen sinirlerdir [42].
Mezensefalonun lateralinde, anterolateral yonde brachium colliculi superius ve brachium
colliculi inferius yukselir [42]. Brachium colliculi superius, colliculus superior’dan tractus
opticus’a ve corpus geniculatum laterale’ye gecerken colliculus inferior, brachium colliculi
inferius tarafindan corpus geniculatum medial’e baglanir [42]. Mezensefalonun 6n
ylzlinde, orta hatta fossa interpeduncularis bulunur [42]. Yanlarda crus cerebri ile
sinirlandirilan fossa interpeduncularis’in tabanini ¢ok sayida kiiciik kan damart deler ve
burasi substantia perforata posterior seklinde isimlendirilir [42]. Crus cerebri’nin
medialindeki bir oluktan ¢ikan okiilomotor (III) sinir, sinus cavernosus’un lateral
duvarinda ilerler [42]. Mezensefalon, pedunculus cerebri olarak isimlendirilen iki lateral
yaridan meydana gelir ve her biri substantia nigra araciligiyla crus cerebri (6n bolim)’ye
ve tegmentum mesencephali (arka bolim)’ye ayrilir [42]. Crus cerebri, 6Gnemli inen yollar
bulundurmaktadir [42]. Mezensefalonda dar bir bosluk seklinde olan aqueductus cerebri,
tglincli ve dordiincii ventrikiilleri baglar [42]. Mezensefalonun aqueductus cerebri
arkasindaki parcasi tectum mesencephali’dir [42]. Tectum mesencephali’de iki colliculus
superior ve iki colliculus inferior olmak iizere dort tane yiizey siskinligi vardir [42].
Ependim ile doéseli olan aqueductus cerebri, substantia grisea centralis ile sarilmistir [42].
Mezensefalonun transvers kesitlerinde fossa interpeduncularis crus cerebri’leri ayirirken
tegmentum mesencephali medyan dizlem boyunca devamlilik gosterir [42].
Mezensefalonun i¢ yapisi colliculi inferiores ve colliculi superiores olmak Uzere iki
diizeyde incelenir [42]. Colliculi inferiores diizeyinden gegen transvers kesitinde colliculus
inferior, substantia nigra, nucleus nervi trochlearis ve nucleus mesencephalicus nervi
trigemini cekirdekleri bulunur [42]. Colliculi superiores dlzeyinden gecen transvers
kesitinde colliculus superior, substantia nigra, nucleus nervi oculomotorii, Edinger-
Westphal niikleusu, nucleus ruber ve nucleus mesencephalicus nervi trigemini gekirdekleri
bulunur [42].
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2.3.4. Serebrum

Kafatasinin 6n ve arka kraniyal fossalarinda yerlesen ve kafatast kubbesinin tiim
konkavitesini dolduran serebrum, beynin en biiylik pargasidir [42]. Serebrum; merkezi
cekirdegi olusturan diensefalon ve serebral hemisferleri olusturan telensefalon olmak iizere

iki kisma ayrilir [42].

Diensefalon

Diensefalon, tclnci ventrikil olan ventriculus tertius’u ve ventriculus tertius’un sinirlarini
meydana getiren yapilar igerir [42]. Diensefalon arka tarafta aqueductus cerebri ile
devamlilik gosteren ventriculus tertius ve on taraftaki interventrikiiler foramen’ler arasinda
uzanir, boylece diensefalon, simetrik olan sag ve sol yarimlari ile bir orta hat yapisidir
[42]. Diensefalonun ayrilmamis biitiin bir beyinde goriilen tek yiizt, alt yizidir [42].
Diensefalonun alt yuzu, hypothalamus ve 6nden arkaya dogru her iki tarafta bulunan
tractus opticus’larla birlikte chiasma opticum, tuber cinereum’la birlikte mammiller
cisimler ve infundibulum’dan meydana gelir [42]. Diensefalonun st yiizii, kalin bir lif
demeti olan fornix ile Ortiiliidiir ve fornix, temporal lobda yer alan hippocampus’tan
baslayip thalamus’un st tarafindan arkaya dogru kemer olusturarak mammiller cisimde
son bulur [42]. Diensefalonun ger¢ek olan iist duvari ise ventriculus tertius’un tavani
aracilifiyla olusturulur ve ventriculus tertius’un ependimi ile devam eden bir ependim
tabakasina sahiptir [42]. Ependim tabakasi, ventriculus tertius’un tela choroidea’s: ile
ortaludur [42]. Orta hat Uzerinden asagiya dogru, ventriculus tertius’un tavanindan
bosluguna ventriculus tertius’un plexus choroideus’u uzanir [42]. Diensefalonun lateral
yiizli, ak maddeden olusan capsula interna tarafindan siirlandilmistir [42]. Diensefalon,
yarik seklindeki ventriculus tertius tarafindan simetrik olarak ikiye ayrilmasina ragmen
medial yuze sahiptir ve diensefalonun medial yizu (ventriculus tertius’un lateral duvari),
ust tarafta thalamus’un medial duvar1 ve alt tarafta ise hypothalamus araciligiyla
olusturulur [42]. Bu iki alan, birbirlerinden c¢ok da derin olmayan ve sulcus
hypothalamicus adi verilen bir olukla ayrilmistir [42]. Stria medullaris thalami seklinde
isimlendirilen sinir lifleri demeti, habenular c¢ekirdeklerin afferent lifleridir ve
diensefalonun medial yizinun Gst sinir1 boyunca bir kenar olusturur [42]. Diensefalon;
thalamus, subthalamus, epithalamus ve hypothalamus olmak tizere dort ana boliime ayrilir

[42]. Thalamus, baslica olarak duyusal sistemleri alan ve ¢ok Onemli olan bir hiicre
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istasyonudur [42]. Thalamus’ta duyusal bilgiler birlestirilerek serebral korteks ile diger
korteksalt1 bolgelere bildirilir [42]. Nuclei rubri ve substantia nigra ile iligkili ndronlardan
meydana gelen subthalamus, kas aktivitesinin kontroliinde goérev alir [42]. Epithalamus,
epifiz bezi ve habenular ¢ekirdeklerden olusur [42]. Otonom sinir sistemi ile endokrin
sistemin fonksiyonlarmi kontrol edip biitlinlestiren ve hayati olan viicut homeostazinin
korunmasinda rol oynayan hypothalamus, viicuttaki neredeyse her aktiviteyi fizyolojik

olarak etkiler [42].

Telensefalon

Serebral hemisferleri (hemispherium cerebri) olusturan telensefalon, MSS’nin en buyik
bolimudir [41]. Serebral hemisferler, dista cortex cerebri (cerebral cortex, pallium),
derinde yerlesen substantia alba (substantia medullaris telencephali, ak madde, beyaz
cevher) ve ventriculus lateralis’lerden meydana gelmektedir [41]. Histolojik yap1 ve
filogenetik gelisim acisindan cortex cerebri, allocortex (heterogenic cortex) ve neocortex
(neopallium, isocortex) olarak iki bolgeden olusur [41]. Filogenetik gelisim bakimindan
daha eski olan allocortex ise, archicortex (archipallium) ve paleocortex (paleopallium)
olarak iki kisimdan meydana gelir [41]. Cortex cerebri’nin yaklasik %90’in1 neocortex
tarafindan olusturulur [41]. Archicortex, formatio hippocampi ve gyrus dentatus tarafindan
olusturulurken paleocortex ise piriform cortex tarafindan olusturulur [41]. Cortex
cerebri’de, motor fonksiyonlarm istemli bir sekilde baglatildig1 ya da sonlandirildigi motor
bolgeleri ile duyularin bilince ulastigi duyu bélgeleri bulunmaktadir [41]. Insanlarda ayrica
diger canlilara kiyasla ¢ok daha iyi gelismis assosiasyon bolgeleri yer almaktadir [41].
Kompleks baglantilar1 sayesinde assosiasyon bdlgeleri, bircok duyunun ayni anda ve
edinilmis tecriibeler 15181inda degerlendirilmesi ve uygun hafizalar1 harekete gecirerek
kisiye O0zgii davranmiglarin ortaya g¢ikmasi gibi iist diizey fonksiyonlarin olusturuldugu
bolgelerdir [41]. Serebral hemisferlerin substantia alba’st miyelinli lifleri, bazal
ganglionlar1 ve pars basalis telencephali’ye ait olan ¢ekirdekleri igermektedir [41]. Serebral
hemisferlerin substantia alba’sinda yer alan miyelinli lifler; hemisfer icinde cortex
cerebri’nin ¢esitli merkezlerini, cortex cerebri’yle daha alt merkezleri ve her iki serebral
hemisferde bulunan ¢esitli merkezleri birbirlerine baglar [41]. Subtantia alba’daki lifler,
fonksiyonlarina gore assosiasyon lifleri (fibrae associationis telencephali), kommissural
lifler (fibrae commissurae telencephali) ve projeksiyon lifleri olarak ti¢e ayrilir [41]. Aym

hemisferdeki kortikal sahalar assosiasyon lifleriyle birbirine baglanirken her iki
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hemisferdeki kortikal sahalar komissural liflerle birbirine baglanir [41]. Cortex cerebri ile
beyin sap1 ve medulla spinalis gibi daha alt merkezler ise projeksiyon lifleri tarafindan

birbirine baglanir [41].

Fissura longitudinalis cerebri, sol ve sag serebral hemisferleri birbirinden kismen ayirir.
Fissura transversa cerebri ise serebral hemisferleri serebellumdan ayirir [41]. Fissura
longitudinalis cerebri’nin igine, dura mater cranialis’in lamina interna tabakasi tarafindan
olusturulan falx cerebri uzanirken fisssura transversa cerebri icine, yine dura mater
cranialis’in lamina interna tabakasi tarafindan olusturulan tentorium cerebelli uzanir [41].
Serebral hemisferlerin dis yiizeyinde gyri cerebri (gyrus) denilen ¢ikintilar ve bunlarin
arasinda sulci cerebri (sulcus) denilen girintiler bulunmaktadir [41]. Gyri cerebri’lerin ve
sulci cerebri’lerin dagilimi hem ayni kiginin sol ve sag hemisferleri arasinda hem de kisiler
arasinda farklilik gostermektedir; ancak gelisimin erken donemlerinde ortaya g¢ikan bazi
sulci cerebri’ler, genel olarak herkeste belirgin bir sekilde gozlenir [41]. Her bir serebral
hemisfer, sulci cerebri’lere gore lobus frontalis, lobus parietalis, lobus occipitalis, lobus
temporalis, lobus insularis (insula) ve lobus limbicus olacak sekilde alt1 lobus’a ayrilir
[41]. Iginde limbik sisteme ait olan kortikal yapilarin yer aldigi lobus limbicus gergekte
ayr1 bir lobus olmayip suni olarak adlandirilmaktadir [41]. Lobus limbicus, serebral
hemisferlerin medial yziinde lobus frontalis, lobus parietalis, lobus occipitalis ve lobus
temporalis’in birbiriyle devamlilik gosteren kisimlari tarafindan olusturulur [41]. Serebral
hemisferlerin; facies superolateralis, facies medialis ve facies inferior olmak Uzere (¢ tane
yiizli bulunmaktadir [41]. Serebral hemisferlerin dis yiiziinde sulcus centralis ve sulcus
lateralis olmak {iizere iki belirgin sulcus yer alir [41]. Her bir serebral hemisferin (st
kenarindan baglayan sulcus centralis, serebral hemisferlerin dig yiiziinii takip edip 6ne ve
asag1 dogru ilerler [41]. Sulcus centralis dis yiizde lobus frontalis ve lobus parietalis
arasindaki sinir1 belirler [41]. Sulcus lateralis, lobus frontalis’in alt tarafi ile lobus
temporalis’in On tarafi arasindan baslayip arkaya ve yukariya dogru ilerler [41]. Sulcus
lateralis; On tarafta lobus frontalis ve lobus temporalis’i, arka tarafta lobus temporalis ve
lobus parietalis’in 6n boliimiinii ayirir [41]. Serebral hemisferlerin birbirine bakan yiiziine
facies medialis denir ve burada en dikkat ¢ceken yapi1 corpus callosum kesitidir [41]. Fissura
longitudinalis cerebri’nin taban kisminda yer alan ve venriculus lateralis’in tavan kismini
orten corpus callosum, sol ve sag hemisferi birbirine baglar ve miyelinli liflerden
olusmaktadir [41]. Corpus callosum’dan alinan horizontal kesitte substantia alba oval

goérinimdedir ve centrum semiovale olarak isimlendirilir [41]. Facies inferior, sulcus
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lateralis tarafindan 6n kisim ve arka kisim olarak ikiye ayrilir [41]. Daha kigik olan 6n
kisim; lobus frontalis’in altta kalan orbital yliziinii kapsarken, daha biiyiik olan arka kisim;

lobus temporalis ile lobus occipitalis’in altta kalan yiizlerini kapsar [41].

2.3.5. Bazal ganglionlar (bazal gekirdekler, nuclei basales)

Serebral hemisferlerinin derininde, substantia alba igerisinde bazal ganglionlar olarak
adlandirilan bes ¢ift nucleus bulunmaktadir. Bu nucleus’lar ger¢ekte ganglion olmamakla
beraber geleneksel bir sekilde bazal ganglionlar olarak isimlendirilir [41]. Degerlendirme
gibi mental ve emosyonel islevlerle ilgisi oldugu bilinen bazal ganglionlar, esas olarak
motor hareketlerin koordine edilmesinde gorev alan nucleus’lardir [41]. Serebellumdan
farkli olarak bazal ganglionlar serebral cortex araciligryla motor hareketler iizerinde bir
etkiye sahiptirler boylece serebelluma kiyasla daha karmasik motor hareketlerin
dizenlenmesinde rol oynarlar [41]. Bazal ganglionlar; nucleus caudatus, putamen, globus
pallidus, substantia nigra ve nucleus subthalamicus olmak iizere bes ¢ift nucleus
grubundan olusur [41]. Onceden yapilmis bir siniflandirmaya gore; bazal ganglionlara,
substantia nigra ile nucleus subthalamicus yerine corpus amygdaloideum ve claustrum
ekleniyordu fakat corpus amygdaloideum’un limbik sisteme integre olmasi ve
claustrum’un  insanlardaki islevsel Oneminin  bilinmemesi  nedeniyle corpus
amygdaloideum ve claustrum bu siniflandirmadan ¢ikarilmistir [41]. Bununla birlikte,
islevsel iliskileri nedeniyle substantia nigra ve nucleus subthalamicus yeni siniflandirmada
bazal ganglionlara eklenmistir [41]. Nucleus caudatus, putamen ve globus pallidus birlikte
corpus striatum; putamen ve globus pallidus ise birlikte nucleus lentiformis; nucleus
caudatus ve putamen birlikte neostriatum; globus pallidus ise paleostriatum olarak
isimlendirilmektedir [41]. Eski siniflandirmada yer alan corpus amygdaloideum da
archistriatum olarak adlandirilmigtir [41]. Nucleus caudatus ile putamen’in ventral
bolumleri, nucleus accumbens, substantia innominata ve tuberculum olfactorium birlikte
striatum ventrale’yi olusturur [41]. Pars basalis telencephali’ye ait yapilar olan nucleus
accumbens, substantia innominata ve tuberculum olfactorium basal ganglionlar arasinda
yer almaz; ancak striatum ventrale’ye bir biitlin olarak bakildiginda corpus amygdaloideum
araciligiyla limbik sistem ve globus pallidus arasinda striatum ventrale’nin baglanti

sagladig gortiliir [41].

Corpus amygdaloideum, lobus temporalis’te uncus'a yakin bir yerde bulunur [42]. Corpus
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amygdaloideum, limbik sistemin bir parcasi olarak kabul edilir ve baglantilar1 sayesinde
viicudun cevresel degisikliklere verdigi tepkiyi etkileyebilir. Ornegin korku duygusunda
kalp atis hizini, kan basincini, deri rengini ve solunum hizimi degistirebilir [42]. Claustrum,
nucleus lentiformis’in dis yUzeyinden capsula externa ile ayrilan ince bir cevher
tabakasidir [42]. Islevi bilinmeyen claustrum’un lateralinde insula’nin subkortikal beyaz

cevheri yer alir [42].

Nucleus caudatus

Seklen virgiile benzeyen bu nucleus caudatus; caput, corpus ve cauda olmak iizere ii¢
kisma sahiptir [41]. Foramen interventriculare’nin oniinde yer alan caput, ventriculus
lateralis’in cornu anterius kisminin tabani ve lateral duvariyla komsudur [41]. On tarafi
putamen ile devam eden caput’un arka tarafi capsula interna’nin crus anterius kismiyla
putamen’den ayrilmistir [41]. Corpus arkaya dogru incelerek ilerler ve ventriculus
lateralis’in pars centralis kisminin tabaninda bulunur [41]. Uzunlugu boyunca corpus,
thalamus’un dorsolateral boliimiine yapisiktir [41]. Nucleus caudatus’un corpus kismi ve
thalamus arasinda yer alan oluga sulcus terminalis denilmektedir [41]. Sulcus terminalis’in
icerisinde, stria terminalis ve vena thalamostriata bulunur [41]. Cauda, ventriculus
lateralis’in cornu inferius kisminin tavaninda o6ne dogru ilerleyerek corpus
amygdaloideum’da sonlanir [41]. Fonksiyonel bir yapi olan neostriatum’u olusturan
nucleus caudatus’un ve putamen’in afferent ve efferent baglantilari aymidir [41].
Neostriatum’un biitiin afferentleri; cerebral cortex’in biitiin bolgelerinden, substantia
nigra’nin pars compacta kismindan, nuclei intralaminares thalami’den, nucleus raphealis
posterior’dan ve corpus amygdaloideum’un nucleus amygdalae basalis lateralis’inden gelir
[41]. Neostriatum’un efferentleri ise globus pallidus medialis’e ve substantia nigra’nin iki

kismina gider [41].

Nucleus lentiformis

Transvers kesitlerde nucleus lentiformis’in, daha biiyiik, koyu renkli ve lateralde yer alan
putamen ile acik renkli, daha kii¢ciik ve medialde yer alan globus pallidus’tan meydana
geldigi gozlenir [41]. Nucleus lentiformis; medialde capsula interna’nin crus anterius
kismiyla nucleus caudatus’tan ve crus posterius kismiyla thalamus’tan ayrilirken, lateralde

capsula externa ile claustrum’dan ayrilir [41].
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Putamen

Putamen’in dis ylizii, hafif konvekstir [41]. Capsula externa ve globus pallidus arasinda yer

alan putamen, nucleus caudatus’un corpus kisminin alt ve dis kisminda bulunur [41].

Globus pallidus

Lateralde globus pallidus, lamina medullaris lateralis olarak isimlendirilen miyelinli
aksonlar tarafindan putamen’den ayrilir [41]. Globus pallidus, lamina medullaris interna
(lamina medullaris medialis) olarak adlandirilan miyelinli aksonlardan olusan bir seritle
globus pallidus lateralis ve globus pallidus medialis olmak {izere iki boliime ayrilir [41].
Globus pallidus’un afferentleri nucleus subthalamicus’tan, neostriatum’dan ve substantia
nigra’nin pars compacta kismindan gelirken efferentleri ise ansa lenticularis, fasciculus
lenticularis, fasciculus thalamicus ve fasciculus subthalamicus olmak lzere dort demet

meydana getirir [41].

Substantia nigra

Mezensefalonda crus cerebri ve tegmentum arasinda bulunan substantia nigra, kendisini
olusturan ndronlarin melanin pigmenti icermesi nedeniyle ¢evresindeki yapilardan daha
koyu renkte gorundr [41]. Substantia nigra, pars retikilata ve pars compacta olmak (izere
iki bolime ayrilir [41]. Ventral yerlesimli olan ve daha agik renkli gériinen boliimiine pars
reticulata; dorsal yerlesimli olan ve daha koyu renkli goriinen boliimiine pars compacta ad1
verilir [41]. Substantia nigra’nin ¢ogu afferenti neostriatum’dan gelir ve bu liflerin biiyiik
bir kism1 substantia nigra’nin pars reticulata boliimiinde, diger bir kismi da substantia
nigra’nin pars compacta boliimiinde sonlanir [41]. Substantia nigra’nin pars compacta
boliimiindeki dopaminerjik sinir hiicrelerinden baslayan efferent lifler neostriatum’a
giderken pars reticulata bolimindeki GABA-erjik sinir hiicrelerinden baslayan efferent
lifler thalamus’a, colliculus superior’a ve nucleus tegmentalis pedunculopontinus’a gider
[41]. Kas tonusuyla ilgili olan substantia nigra; serebral korteks, bazal cekirdekler,
hypotalamus ve medulla spinalis ile baglantilidir [42].
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Nucleus subthalamicus

Subthalamus’ta nucleus’lar arasinda en altta bulunan nucleus subthalamicus, subthalamus
ve mezensefalonun tegmentum’u arasinda bulunan gecis bolgesine kadar uzanir [41].
Nucleus subthalamicus; capsula interna’nin medialinde, substantia nigra’nin iist ucunun
dorsolateralinde ve hypothalamus’un st tarafinin lateralinde yerlesmistir [41]. Nucleus
subthalamicus’un afferentleri, biiylik bir kismi globus pallidus lateralis’ten olmak iizere
nucleus  parafascicularis, nucleus centromedianus ve nucleus tegmentalis
pedunculopontinus’tan baslar [41]. Nucleus subthalamicus’tan baslayan efferentler, globus

pallidus’un segmentlerine ve substantia nigra’ya gider [41].

2.3.6. Beyin damarlari

Beyin, arteria carotis communis’in iki u¢ dalindan biri olan arteria carotis interna ve arteria
subclavia’nin birinci pargasindan ¢ikan arteria vertebralis ile bunlarin olusturdugu circulus
arteriosus cerebri (Willis poligonu)’den ¢ikan arterler tarafindan beslenir [41]. Sol ve sag
arteria vertebralis’ler ponsun alt kenar1 hizasinda birleserek arteria basilaris’i olusturur
[41]. Circulus arteriosus cerebri’yi olusturan arterlerden ¢ikan dallar cortical dallar ve
central dallar olarak iki gruba ayrilir [41]. Beyin hemisferlerinin kortikal kisimlarini
besleyen ve birbiriyle baglantili pleksuslar olusturan kortikal dallar; arteria cerebri anterior,
arteria cerebri media ve arteria cerebri posterior’dan ¢ikar [41]. Circulus arteriosus
cerebri’yi olusturan arterlerin ince ug¢ dallar1 olan ve aralarinda anastomoz bulunmayan
central dallar; diensefalon, nuclei basales, capsula interna gibi beynin derin kisimlarindaki
dokular1 besler [41]. Central arterler; anteromedial, anterolateral, posteromedial ve

posterolaterale olarak dort gruba ayrilir [41].

Beyin dokusunda bulunan ve vendz pleksuslar olusturan kulgik wvenler, subaraknoid
araliktaki daha biylk olan cerebral venlere agilirlar [41]. Bu venler, dura mater’in
meningeal ve periosteal yapraklari arasinda bulunan venéz sintislere agilirlar [41]. Cerebral
venler, venae superficales cerebri ve venae profundae cerebri olmak Uzere iki grupta

incelenir [41].
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2.4. Beyincik Anatomisi

Beyincigin ya da serebellumun agirligi, MSS’nin yaklasik olarak 1/10’unu olustursa da

serebellumdaki noéronlarin sayist MSS’nde bulunan tiim néronlarin yarisindan fazladir

[41].

2.4.1. Beyincigin morfolojisi

Serebellum, fossa cranii posterior’da yer alir ve tentorium cerebelli tarafindan superior
olarak ortilur [42]. Arka beynin en biyik parcasi olan serebellum; yukarda tentorium
cerebelli araciligryla lobus occipitalis, dnde ventriculus quartus aracilifiyla pons ve
medulla oblongata ile komsudur [41, 42]. Biraz oval sekilli olan serebellum, orta kisminda
daralmistir [42]. Serebellum, solda ve sagda hemispherium cerebelli olarak adlandirilan iki
adet hemisfer ile orta hatta vermis cerebelli olarak adlandirilan dar bir par¢adan olusur
[41]. Hemisferler ile vermis arasindaki sinir, alt ylzde daha belirgin bir sekilde gorulir ve
bu ylizde hemisferler arasinda vallecula cerebelli olarak adlandirilan genis bir aralik vardir
[41]. Sol ve sag hemisfer arasinda, 6nde incisura cerebelli anterior ve arkada incisura
cerebelli posterior olarak adlandirilan ¢entikler vardir [41]. Dura mater uzantist olan falx
cerebelli, incisura cerebelli posterior’da yerlesmistir [41]. Serebellum hemisferlerinin dig
yliziinde folia cerebelli olarak adlandirilan ¢ok sayida kivrim vardir ve bunlarin arasinda

fissurae cerebelli olarak adlandirilan yariklar bulunur [41].

Serebellum; lobus anterior, lobus media ve lobus flocculonodularis olmak tzere U¢ loba
ayrilir [42]. Lobus anterior serebellumun st yuzundedir ve lobus media (lobus
posterior)’dan fissura prima adi verilen V seklindeki genis bir fissiir ile ayrilir [42].
Serebellumun en biiyiik kismi1 olan lobus media, fissura prima ve fissura uvulonodularis
arasinda yer alir [42]. Lobus flocculonodularis, fissura uvulonodularis’in arkasinda yer alir
[42]. Serebellumun kenar1 boyunca bulunan derin yatay bir fissiir, superior ve inferior
yiizeyleri birbirinden ayirir; ancak morfolojik ya da islevsel bir nemi yoktur [42]. Lobus
cerebelli anterior; vermis cerebelli’nin culmen, lobus centralis ve lingula cerebelli kisimlari
ile hemispherium cerebelli’nin lobulus quadrangularis ve lobulus centralis kisimlarindan
olusur [41]. Lobus cerebelli posterior; vermis cerebelli’nin folium vermis, declive,
pyramis, tuber vermis ve uvula kisimlart ile hemispherium cerebelli’nin lobulus

seminularis superior, lobulus seminularis inferior, lobulus simplex, lobulus biventer,
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lobulus paramedianus ve tonsilla cerebelli kisimlarindan olusur [41]. Lobulus seminularis
superior ile lobulus seminularis inferior arasinda bulunan fissura horizontalis ayni1 zamanda
serebellumun st ve alt yiizlerini birbirinden ayiran bir sinir meydana getirir [41]. Lobus
flocculonodularis; vermis cerebelli’nin nodulus vermis kismi ile hemispherium

cerebelli’nin flocculus ve pedunculus flocculi kisimlarindan olusur [41].

2.4.2. Beyincigin i¢ yapisi

Serebellum kesitlerinde, dis tarafta cortex cerebelli ve i¢ tarafta corpus medullare cerebelli
olarak iki kisim incelenir [41]. Cortex cerebelli’de farkli néron gruplar1 yer almaktadir ve
burasi distan ige dogru stratum moleculare, stratum purkinjense ve stratum granulosum
olarak adlandirilan ti¢ tabakadan olusur [41]. Serebellumun efferent ve afferent liflerinin
gecis yaptig1 aksonlarin bulundugu corpus medullare cerebelli’de ayrica nuclei cerebelli
olarak isimlendirilen ve orta hattin her iki yaninda yerlesmis durumda olan dort ¢ift
nucleus bulunur [41]. Corpus medullare cerebelli’de medialden laterale dogru nuclei
cerebelli; nucleus fastigii, nucleus globosus (nucleus interpositus posterior), nucleus

emboliformis (nucleus interpositus anterior) ve nucleus dentatus seklinde siralanir [41].
Serebellum kesitlerinde, corpus medullare cerebelli kismi ile bunun etrafinda yer alan
cortex cerebelli kismi, bir agacin dallarini animsattigi i¢in birlikte olusturduklart gériiniime

arbor vitae (hayat agaci) adi1 verilmektedir [41].

Pedunculi cerebellares

MSS’nin ¢esitli kisimlart ile serebellum arasinda uzanan yollar pedunculi cerebellares

olarak isimlendirilen yapilart meydana getirir [41].

Pedunculus cerebellaris superior; serebellum ile mezensefalonu birbirine baglar [41].
Pedunculus cerebellaris superior’da; nucleus globosus (nucleus interpositus posterior),
nucleus emboliformis (nucleus interpositus anterior) ve nucleus dentatus’tan baslayan
efferent lifler, colliculus inferior ve nucleus ruber’den gelen afferent liflerle tractus
spinocerebellaris anterior bulunur [41]. Colliculus inferior seviyesinde, pedunculus

cerebellaris superior’daki lifler ¢apraz yapmaktadir [41].
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Pedunculus cerebellaris medius; serebellum ile ponsu birbirine baglar [41. Pedunculus
cerebellaris medius’ta, nuclei pontis araciligiyla cerebral cortex’ten baslayarak serebelluma

giden fibrae pontis transversae bulunmaktadir [41.

Pedunculus cerebellaris inferior; serebellumu medulla oblongata’ya baglar [41]. Sadece
afferent lifler iceren corpus restiforme olarak adlandirilan yapi, pedunculus cerebellaris
inferior’dan gecen tractus spinocerebellaris anterior liflerinin bir kismi, tractus
spinocerebellaris posterior, tractus olivocerebellaris ve tractus cuneocerebellaris tarafindan
olusturulmaktadir [41]. Pedunculus cerebellaris inferior’da; bazi retikiiler nucleus’larla
birlikte serebellumdan baslayarak nuclei vestibulares ve ¢esitli retikiiler nucleus’lara giden
efferent lifler, nuclei vestibulares’ten baslayarak serebelluma gelen afferent lifler
bulunmaktadir. Bu lifler corpus juxtarestiforme olarak adlandirilan yapiy1 olusturmaktadir

[41].

2.4.3. Beyincik afferent lifleri

Serebelluma gelen afferent lifler; nuclei pontis araciligiyla cerebral cortex’ten, medulla
spinalis’ten, colliculus superior’dan, colliculus inferior’dan, nuclei olivares inferiores’ten,
nuclei vestibulares’ten, nucleus cuneatus accessorius’tan ve bazi retikiiler nucleus’lardan

baslar [41].

2.4.4. Beyincik efferent lifleri

Serebellumun efferent liflerinin ¢ogunlugu nuclei cerebelli’den baglarken bir kismi da
cortex cerebelli’den baglar [41]. Genel olarak, pedunculus cerebellaris superior’dan gegen
bu lifler nuclei olivares inferiores, nuclei vestibulares, nucleus ruber, bazi retikiiler
nucleus’lar, thalamus ve medulla spinalis’e gider [41]. Serebellumun diger efferentlerinden
farkli bir sekilde nucleus fastigii’den baslayan efferentlerin ¢ogunlugu pedunculus
cerebellaris superior’dan ge¢cmeyip serebellumda capraz yapan fasciculus uncinatus
cerebelli’yi meydana getirir [41]. Ventriculus quartus’un lateralinden gecen fasciculus

uncinatus cerebelli, bazi retikiiler nucleus’lar ve nuclei vestibulares’te sonlanir [41].
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2.4.5. Beyincik damarlar

Serebellum arteria superior cerebelli, arteria anterior inferior cerebelli ve arteria posterior
inferior cerebelli tarafindan beslenir [41]. Serebellumun, iist kisminin venleri vena magna

cerebri ve alt kisminin venleri ise Sinus rectus ve sinus transversus’a dokiliir [41].

2.5. Merkezi Sinir Sistemi Histolojisi

MSS, kraniyal boslukta bulunan beyin (on iki ¢ift kraniyal sinirle birlikte) ve vertebral
kanalda bulunan spinal korddan (otuz bir cift spinal sinirle birlikte) olusur [43-46].
Kafatas1 ve vertebralar tarafindan korunan MSS, meninks adi verilen ii¢ bag dokusu
yapisindaki zar ile gevrilidir [43-45]. Beyin ve spinal kord esasen iki i¢ meningeal tabaka
arasindaki boslugu kaplayan BOS iginde yizer [43]. Beyin ayrica serebrum, serebellum ve

spinal kord ile baglanan beyin sap1 olarak alt boliimlere ayrilir [43].

Beynin serebrum ve serebellum boéltmlerinde gri madde (gri cevher) bir dis kabuk veya
korteks olustururken beyaz madde (beyaz cevher) ise bir ic merkez veya medulla olusturur
[43, 44]. Spinal kordda bunun tam tersi gecerlidir ve beyaz madde periferde bulunurken,
gri madde derinde yer alir ve enine kesitte bir H sekli olusturur [44]. Beynin en dis
tabakasin1 meydana getiren serebral kortekste sinir hiicresi govdeleri, aksonlarin miyelinsiz
kisimlar1, dendritler ve merkezi glial hicreleri yer almaktadir ayrica serebral korteks
sinapslarin bulundugu kisimdir [43, 44]. Aksonlar, dendritler ve noroglial uzantilar noropil
ad1 verilen yumaklasmis bir sinir dokusu agi1 olusturur [43, 44]. Noropil, hematoksilen ve
eozin (H&E) ile boyanarak hazirlanmis preparatlarda incelenemez bu yiizden gri maddenin
hiicresel organizasyonunu detayli bir sekilde incelemek igin H&E boyama yodntemi
disindaki yontemlerin kullanilmas1 gerekir [43]. Diseksiyonu yeni yapilmis bir beyinde,
serebral korteks gri bir renge sahiptir, bu nedenle gri madde olarak adlandirilir [43, 44].
Korteksten baska serebrum ve serebellumun derin bolgelerinde niikleus adi verilen gri
madde adalart bulunur [43, 44]. Diseksiyonu yeni yapilmis beyinde aksonlar beyaz
goriindiigi icin beyaz madde olarak da isimlendirilen i¢c merkez veya medullada
cogunlukla miyelinli sinir lifleriyle birlikte bazi miyelinsiz lifler ve bunlarla iliskili
merkezi glial hicreler ile kan damarlar yer alir [43, 44]. Bu aksonlar sinir sisteminin bir
boliimiinden digerine gider [43]. Belirli bir yere giden ya da belirli bir yerden gelen

aksonlarin ¢ogu traktus adi verilen islevsel olarak iliskili demetler halinde gruplandirilmig
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olsa da traktuslarin kendileri belirgin demetler olarak géze ¢arpmaz [43]. MSS'nin beyaz
maddesinde bir traktusun gosterilmesi, traktuslarda bulunan liflerin hicre gdévdelerinin
tahrip edilmesi gibi 6zel bir prosedur gerektirir [43]. Hasarli lifler uygun boyama veya
ctiketleme yontemleri kullanilarak goriintiilenebilir ve ardindan izlenebilir [43].
Traktuslarin gruplasmasinin en belirgin oldugu spinal kordda dahi komsu traktuslar
arasinda belirgin sinirlar bulunmaz [43]. Beyin sap1 net bir sekilde gri madde ve beyaz
madde bolgelerine ayrilmamistir fakat beyin sapinda yer alan kranial sinirlerin niikleuslari,
az ¢ok belirgin olan beyaz madde bolgeleriyle gevrelenmis adalar gibi gorunir [43].
Niikleuslar, kranial sinirlerin motor noronlarinin hiicre govdelerini icerir ve spinal kordun
on boynuzlarinin hem morfolojik hem de fonksiyonel karsiliklaridir [43]. Beyin sapinin
diger bolgelerinde, retikiiler formasyona benzer sekilde beyaz madde ile gri madde

arasindaki ayrim ¢ok daha belirsizdir [43].

2.5.1. Noron

Sinir sisteminin yapisal ve islevsel birimi nérondur [43, 45, 46]. Insan sinir sistemi, 10
milyardan fazla ndron icerir [43]. Néronlar, vicuttaki herhangi bir hicre grubunun boyut
ve sekli bakimindan en biiyiik gesitliligi gostermesine ragmen duyusal ndronlar, motor

ndronlar ve ara néronlar olarak ti¢ genel kategoride gruplandirilabilirler [43-45].

Duyusal néronlar reseptorlerden MSS'ye impuls iletir. Duyusal néronlarin uzantilari
somatik ve visseral afferent sinir liflerine dahildir. Somatik afferent lifler viicut yiizeyinden
gelen agri, sicaklik, dokunma ve basing hislerini iletir. Ayrica, bu lifler beyne viicudun ve
uzuvlarin oryantasyonu ile ilgili bilgi saglamak i¢in viicuttaki organlardan (6rn. kaslar,
tendonlar ve eklemler) agr1 ve propriyosepsiyon (biling dis1 duyum) iletir. Viseral afferent
lifler i¢ organlardan, bezlerden, mikéz membranlardan ve kan damarlarindan gelen agri

uyarilarini ve diger hisleri iletir [43-45].

Motor noronlar, MSS veya gangliyonlardan gelen impulslart efektor hiicrelere iletir. Motor
noronlarin uzantilar1 somatik ve visseral efferent sinir liflerine dahildir. Somatik efferent
noronlar tarafindan iskelet kaslarma istemli impulslar gonderilirken visseral efferent
noronlar tarafindan diiz kaslara, kardiyak iletim hicreleri olan Purkinje liflerine ve salgi

bezlerine istemsiz impulslar gonderilir [43-45].
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Interkalar néronlar olarak da isimlendirilen internéronlar (ara néronlar), duyusal ve motor
noronlar arasinda bir iletisim ve entegrasyon agi olusturur. Tiim néronlarin %99,9'undan

fazlasinin bu biitiinlestirici aga ait oldugu tahmin edilmektedir [43-45].

Bir noronun islevsel bilesenleri arasinda hiicre govdesi (perikaryon), akson, dendritler ve
sinaptik baglantilar bulunur [43-46]. Bir noronun hiicre govdesi cekirdegi ve hiicreyi
ayakta tutan organelleri icerir [43, 44, 46]. Hicre govdesinden ¢ikan uzantilar tim
noronlarin tek ortak yapisal 6zelligini olusturur [43]. No6ronlarin ¢ogunda, genellikle
hicreden ¢ikan en uzun uzanti olan ve impulslart hiicre govdesinden ozellesen bir
terminale (sinaps) ileten yalnizca bir akson bulunur [43-46]. Sinaps, baska bir néron veya
bir efektor hiicre (6rnegin, bir kas hiicresi veya glandiiler epitelyal hucre) ile temas kurar
[43-45]. Bir noron genellikle ¢ok sayida dendrite, yani g¢evreden (yani diger noronlardan)
gelen impulslart hiicre govdesine dogru ileten daha kisa uzantilara sahiptir [43-46].
Noronlar, hicre govdesinden ¢ikan uzantilarin sayisina gore simiflandirilir [43-46]. Cogu
ndron; multipolar néronlar, bipolar néronlar ve psddounipolar néronlar seklinde anatomik

olarak karakterize edilebilir [43-46].

Multipolar noronlar, bir akson ve iki ya da daha fazla dendrite sahiptir. Impulslarin yonii
dendritten hiicre gdvdesine ve buradan da aksona ya da hiicre govdesinden aksonadir.
Islevsel olarak, multipolar néronlarin dendritleri ile hiicre govdesi hiicrenin reseptor
kisimlaridir ve plazma membranlar1 impuls {iretimi i¢in 6zellesmistir. Akson, hiicrenin
iletici kismidir ve plazma membrani impuls iletimi igin 6zellesmistir. Aksonun terminal
kismi olan sinaptik sonlanma, sinapsta salinan kiigiik molekuller olan diger néronlarin yani
sira kas hiicrelerini ve glandiiler epiteli etkileyen gesitli norotransmitterleri igerir. Motor
ndronlar ve interndronlar sinir sistemindeki multipolar néronlarin ¢gogunu olusturur [43-
46].

Bipolar noronlar bir akson ve bir dendrite sahiptir. Nadir bulunan bipolar néronlar
cogunlukla 6zel duyu (gorme, koku, isitme, tat ve denge) reseptorleriyle iliskilidirler.
Genellikle goziin retinasinda ve kulagin vestibiilokoklear sinirinin (VIII. kraniyal sinir)
gangliyonlarinda bulunurlar. Bu gruptaki bazi néronlar yukaridaki genellemelere uymaz.
Ornegin, retinanin amakrin hiicrelerinin aksonlar1 yoktur ya da olfaktor reseptorler yiizeyel
bir konumda bulunmalar1 ve diger néronlardan ¢ok daha yavas bir oranda yenilenmeleri

bakimindan primitif sinir sistemlerinin néronlarina benzer [43-46].



45

Psddounipolar (unipolar) noronlarin tek bir uzantisi vardir, bu da hiicre gévdesine yakin bir
yerde iki uzun aksonal dala ayrilan aksonlardir. Dallardan biri perifere, digeri ise MSS'ye
uzanir. 1ki aksonal dal da iletici birimleridir. Impulslar, hiicrenin reseptdr kisimlar1 olan
noronun periferik arborizasyonlarinda (dallarinda) iiretilir. Her bir psédounipolar noron,
aksonu ve dendriti hiicre govdesi etrafinda go¢ edip tek bir uzant1 halinde kaynasan bipolar
bir nérondan gelisir. Psédounipolar néronlarin ¢ogunlugu, MSS'nin yakininda bulunan ve
hiicre govdeleri dorsal kok gangliyonlar1 ile kraniyal sinir gangliyonlarinda yer alan

duyusal néronlardir [43-46].

Hiicre gbvdesi

Bir néronun hicre gdvdesi protein Ureten bir hicrenin 6zelliklerine sahiptir [43, 44].
Noronun htcre govdesi; belirgin nukleoluslu, biyuk, 6kromatik bir nikleus ve niikleusu
cevreleyen periniklear sitoplazmay:r bulunduran genislemis bolgesidir [43-45].
Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile gozlemlendiginde periniiklear sitoplazmanin
bol miktarda granilli endoplazmik retikulum (gER) ve serbest ribozomlar igerdigi
gOrilur, bu da protein sentez aktivitesi ile tutarli bir 6zelliktir [43-45]. Ribozomal igerik
1s1tk mikroskobu ile incelendiginde; bazik boyalarla koyu renkte boyanan, tiyonin
boyalariyla metakromatik boyanma 6zelligi gosteren ve Nissl cisimcikleri olarak
adlandirilan kiguk cisimcikler seklinde goriinlr [43]. Her bir Nissl cisimcigi bir gER
yiginina karsilik gelir [43]. Perintklear sitoplazma ayrica buyik bir periniikleer Golgi
aygiti, c¢ok sayida mitokondriyon, lizozomlar, norofilamentler (ara filamentler),
mikrotiibiiller, tasima vezikilleri ve inklizyonlar (melanin graniilleri, lipid damlaciklari,
lipofuskin gibi) bulundurur [43-45]. Dendritlere uzanabilen Nissl cisimcikleri ve serbest
ribozomlar aksonun igine uzanmaz [43]. Akson tepecigi olarak adlandirilan bdlge hiicre
gOvdesinin aksona uzandigi kisimdir ve bu bdlge buyuk sitoplazmik organellerden
yoksundur [43]. Akson tepecigi hem 151k mikroskobu hem de TEM preparatlarinda akson
ve dendritleri ayirt etmek icin kullanilan bir isaret noktasi gorevi gorir [43]. Buyuk
nikleoluslu 6kromatik nikleus, belirgin Golgi aygiti ve Nissl cisimciklerin varligi bu
blylk hucrelerin  devamliligi icin gereken yuksek anabolik aktivite seviyesini
gOstermektedir [43].

Noronlar ¢ogalmasa da noronlarin hiicre alti bilesenleri diizenli olarak yenilenir ve bu

bilesenler saatler, giinler ve haftalarla oOlgiilen yasam siirelerine sahiptir [43].
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Norotransmitter maddelerin, membran bilesenlerinin, enzimlerin ve diger kompleks
molekdllerin surekli olarak yenilenmelerine duyulan ihtiyag, yiksek dizeyde sentetez
aktivitesinin karakteristik morfolojik 6zellikleriyle tutarlidir [43]. Yeni sentezlenen protein
molekiilleri, aksonal transport olarak adlandirilan bir siiregle noron igindeki uzak

konumlara taginir [43].

Genellikle sinir hiicrelerinin boliinmedigi kabul edilse de son zamanlarda yetiskin
beyninde, rejenerasyon potansiyeli gosteren bazi hiicrelerin korundugu gosterilmistir [43].
Beynin olfaktdr bulbus ve hipokampusun dentat girusu gibi belirli bolgelerinde, bu néral
kok hucreler bolinebilir ve yeni noronlar Uretebilir [43]. Bu hicreler, histokimyasal
yontemlerle tanimlamalarinda da kullanilan nestin adi verilen bir ara filament proteininin
uzun sdreli ekspresyonuyla karakterize edilirler [43]. Noral kok hucrelerin ayrica
yaralanma bdlgelerine go¢ edebildikleri ve yeni sinir hiicrelerine farklilagabildikleri
soylenmektedir [43]. Hayvan modeli {izerinde yapilan arastirmalar, yeni iiretilen hiicrelerin
yetiskin memeli beyninde islevsel noéronlara dondstiigiini gostermektedir [43]. Bu
bulgular, Parkinson ve Alzheimer hastaliklar1 gibi norodejeneratif bozukluklarda
kaybedilen veya hasar goéren sinir hiicrelerinin yerine noral hiicrelerin kullanildig1 tedavi

stratejilerine yol agabilir [43].

Dendritler ve aksonlar

Dendritlerin ana islevi dis ¢evreden veya diger noronlardan gelen bilgiyi almak ve bunu
hiicre govdesine tasimaktir [43]. Genel olarak hiicre govdesinin yakininda bulunan
dendritler aksonlardan daha biylk bir capa sahiptirler, miyelinsiz olup genellikle konik
uclara sahiptirler ve dendritik aga¢ ad1 verilen birgok dallanma meydana getirirler [43-45].
Dendritik agaglar bir noronun reseptdr yiizey alanimni 6nemli 6lgiide artirir [43]. Birgok
noron tipi, dendritik agaclarmin kapsami ve sekli ile karakterize edilir [43, 44]. Genel
olarak, hiicre gévdesinin periniiklear sitoplazmasi ile dendritlerin sitoplazmasinin igerigi,
Golgi aygit1 haricinde benzerdir [43-45]. Ribozomlar ve gER dahil olmak (izere hiicre
govdesinin karakteristik diger organelleri dendritlerde, 6zellikle de dendritlerin tabaninda

bulunur [43].

Aksonun ana iglevi bilgiyi hiicre gévdesinden bagka bir nérona ya da kas hiicresi gibi bir

efektor hicreye iletmektir [43]. Her noronun yalnizca bir aksonu vardir ve bu akson son



47

derece uzun olabilir [43-45]. MSS'nin motor ¢ekirdeklerinde bulunan Golgi tip I néronlar
olarak adlandirilan ndronlardan ¢ikan aksonlar, bir metreden daha fazla yol katederek
efektor hedefleri olan iskelet kasina ulasabilir [43, 46]. Buna karsilik, MSS'deki Golgi tip
Il néronlar olarak adlandirilan internéronlar ¢ok kisa aksonlara sahiptir [43, 46]. Her ne
kadar bir akson, hiicre gévdesinin yakininda hiicre govdesine dogru geri dénen bir dal ve

bagka yan dallar verse de en ¢ok hedeflerinin yakininda dallanma yaparlar [43].

Akson, akson tepecigi adi1 verilen bolgeden baslar ve akson tepecigi Nissl cisimcikleri ve
Golgi aygit1 gibi buyik sitoplazmik organellerden yoksundur; ancak ndrofilamentler,
mikrotiibiiller, mitokondri ve vezikiiller akson tepeciginden aksonun igine geger [43, 44].
Akson tepeciginin apeksi ile miyelin kilifinin baslangici arasinda kalan akson bolgesi
baglangic segmenti olarak adlandirilmaktadir ve bu bdlge aksiyon potansiyelinin
olusturuldugu bolgedir [43-45]. Aksiyon potansiyeli, dendritler veya hicre govdesi
tarafindan diger impulslar alindiktan sonra hiicre govdesinin membrani iizerinden akson

tepecigine taginan impulslar ile baglatilir [43).

Yapisal ve islevsel protein molekiillerinin neredeyse tamami sinir hiicresi gévdesinde
sentezlenir [43-45]. Bu molekiller aksonal transport sistemleri araciligiyla aksonlara ve
dendritlere dagitilir [43-45]. Bununla birlikte, sinir hicresi govdesinin protein sentezinin
tek yeri oldugu yoniindeki yaygin goriisiin aksine, son ¢aligsmalar aksonal proteinlerin lokal
sentezinin bazi biiyiik sinir terminallerinde gergeklestigini gostermektedir [43]. Bazi
vertebral akson terminalleri (yani retinadan gelenler) protein sentezi i¢in gerekli olan
translasyon mekanizmasina sahip poliribozomlar icerir [43]. Periaksoplazmik plaklar
olarak adlandirilan akson terminalleri i¢indeki bu ayri alanlar, aktif protein sentezinin
molekiler ve biyokimyasal 6zelliklerine sahiptir [43]. Periaksoplazmik plaklar icindeki
protein sentezi ngronal aktivite ile moddle edilir [43]. Bu proteinler néronal hiicre hafizasi

stireclerine dahil olabilir [43].

Sinapslar

Sinapslar, impulslarin presinaptik olan bir nérondan postsinaptik olan baska bir nérona
iletilmesini kolaylastiran ve noronlar arasinda bulunan o6zellesmis baglantilardir [43, 44,
46]. Sinapslar ayrica aksonlar ile efektor hlcreler (kas ve bez hiicreleri gibi hedef huicreler)

arasinda da yer alir [43, 44]. Noronlar arasindaki sinapslar; aksodendritik, aksosomatik ve
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aksoaksonik olmak tzere morfolojik olarak siiflandirilabilir [43, 44, 46].

Aksodendritik sinapslar, aksonlar ve dendritler arasinda bulunur [43, 44, 46]. MSS'deki

bazi aksodendritik sinapslar, aktin filamentleri iceren dinamik bir ¢ikint1 olan dendritik

dikenlere sahiptir [43]. Uzun siireli hafiza ve 6grenme ile iliskilidirler [43].

Aksosomatik sinapslar, aksonlar ve hiicre govdesi arasinda bulunur [43, 44, 46].

Aksoaksonik sinapslar, iki akson arasinda bulunur [43, 44, 46].

Dendrodendritik sinapslar, iki dentrit arasinda bulunur [44].

Rutin H&E boyamasi yapilan preparatlarda, sinapslar ayirt edilemez; ancak Golgi metodu
gibi gimis c¢oktirme yontemlerinin kullanilmasiyla hem bazi néronlarin genel sekli
incelenebilir hem de sinapslar reseptor néronun yiizeyinde oval cisimler olarak gorilebilir
[43]. Tipik bir sekilde presinaptik bir akson, postsinaptik bir néronun reseptor kismi ile
diigme benzeri temaslardan birkagini yapar [43]. Genellikle, presinaptik néronun aksonu
postsinaptik ndronun ylzeyi boyunca ilerler ve yol boyunca “boutons en passant” olarak
adlandirilan birkag¢ sinaptik temas yapar [43, 44]. Daha sonra akson devam edip sonunda
genislemis uclu bir terminal dal, bir bouton terminali veya “end bulb” olarak sona erer [43,
44]. Bir ndron veya néronun uzantilari tizerindeki sinaps sayisi, ndron bagina birkag ila on
binler arasinda degisebilir ve bu durum s6z konusu néronun aldigi ve isledigi impuls

sayistyla dogrudan iliskili goriinmektedir [43].

Sinapslar, sinir impulslarinin iletim mekanizmasina ve aksiyon potansiyelinin hedef
hiicrelerde olusturulma sekline gbre kimyasal sinapslar ve elektriksel sinapslar olarak
siniflandirilabilir [43, 44].

Elektriksel sinapslar omurgasizlarda yaygindir. Elektriksel sinapslar, hiicreler arasinda
iyonlarin hareketine izin veren ve sonug olarak elektrik akiminin bir hiicreden digerine
dogrudan yayilmasini saglayan oluklu baglantilar1 i¢erir. Bu sinapslar nérotransmitterlere
ihtiya¢ duymaz. Elektriksel sinapslarin memelilerdeki esdegerleri diiz kas ve kalp kasi
hicrelerinde bulunan oluklu baglantilardir. Elektriksel sinapslarda impuls iletimi, kimyasal

sinapslara gore ¢ok daha hizlidir [43, 44].
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Kimyasal sinapslarda impulslarin iletimi, presinaptik ndrondan nérotransmitter adi verilen
kimyasal maddelerin salinmasiyla saglanir. Norotransmitterler daha sonra presinaptik
noron ile postsinaptik néron veya hedef hiicre arasinda bulunan dar, interseliiler aralik
boyunca difiize olurlar. Ribbon sinapslar olarak adlandirilan 6zel bir kimyasal sinaps tiirt,
i¢ kulaktaki reseptor tly hicrelerinde ve retinadaki fotoreseptor hiicrelerde bulunur. Tipik
bir kimyasal sinaps; presinaptik bir element, sinaptik yarik ve postsinaptik membran
icermektedir [43, 44].

Presinaptik element (presinaptik diigme, presinaptik bilesen veya sinaptik buton),
norotransmitterlerin salindig1 ndron uzantisinin ucudur. Presinaptik eleman, ¢ap1 30 ila 100
nm arasinda degisen ve ndrotransmitter igeren, membrana bagli yapilar olan sinaptik
vezikiillerin varlig1 ile karakterize edilir. Sinaptik vezikiillerin presinaptik plazma
membranina baglanmasina ve fiizyonuna SNARE adi verilen bir transmembran protein
ailesi aracilik eder. Bu aktivitede yer alan spesifik SNARE proteinleri v-SNARE (vezikile
bagli) ve t-SNARE (presinaptik membranin 0Ozellesmis bolgelerinde bulunan hedef
membrana bagli proteinler) olarak bilinir. Sinaptotagmin 1 adi verilen vezikiile baglh bagka
bir protein daha sonra SNARE kompleksinin yerini alir ve bu kompleks daha sonra
NSF/SNAP25 protein kompleksleri tarafindan sokiiliir ve geri doniistiiriiliir. Yogun protein
birikimleri, presinaptik plazma membraninin, sitoplazmik tarafinda bulunur. Bu
presinaptik yogunluklar, sinaptik vezikiillerin kenetlenip norotransmitterlerin salindigi
aktif zon adi verilen Ozel alanlari temsil eder. Aktif zon; t-SNARE'ler, Rab-GTPaz
kenetlenme kompleksleri ve sinaptotagmin baglayici proteinler agisindan zengindir.
Presinaptik membrana eklenmis olan vezikiil membrani endositoz ile geri alinir ve sinir
sonlanmasindaki granilstiz endoplazmik retikulum (aER) tarafindan yeni sinaptik
vezikuller ig¢in kullanilir. Presinaptik element, ¢ok sayida kiiciik mitokondriyon da
icermektedir [43, 44].

Sinaptik yarik, presinaptik néronun postsinaptik nérondan veya hedef hucreden ayrilmasini

saglayan ve norotransmitterin gegmesi gereken 20 ila 30 nm'lik bosluktur [43, 44].

Postsinaptik membran (postsinaptik bilesen) ndrotransmitterin etkilesime girdigi reseptor
bélgelerini bulundurur. Postsinaptik néronun plazma membraninin bir kismindan olusan
bu bilesen, altta yatan yogun bir madde tabakasi ile karakterize edilir. Bu postsinaptik

yogunluk, ndrotransmitter-reseptor etkilesiminin hiicre i¢i bir sinyale ¢evrilmesi,
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norotransmitter reseptdrlerinin plazma membranina baglanip trafiginin saglanmasi ve
reseptor aktivitesini modiile eden ¢esitli proteinlerin baglanmasi gibi ¢ok sayida isleve

hizmet eden, birbirine bagl proteinlerden olusan ayrintili bir kompleksi temsil eder [43,
44].

2.5.2. Merkezi sinir sisteminin destek hicreleri

MSS’deki destek hiicreleri merkezi noroglia olarak adlandirilmaktadir ve dort tip merkezi
noroglia bulunmaktadir [43]. Bunlar; MSS néronlart igin hem fiziksel hem de metabolik
destek saglayan ve morfolojik olarak heterojen hiicreler olan astrositler, MSS'de miyelin
olusumundan ve devamliligindan sorumlu kiguk hucreler olan oligodendrositler,
fagositotik 6zelliklere sahip kiiguk, koyu renkli, uzun gekirdekli géze ¢arpmayan hiicreler
olan mikroglia ve beynin ventrikilleri ile spinal kordun merkezi kanalin1 kaplayan
kolumnar sekilli hicreler olan ependim hucreleridir [43]. Rutin histolojik preparatlarda,
glial hiicrelerin yalnizca gekirdekleri gordlir [43]. Glial hicrelerin seklini bir biitun olarak
inceleyebilmek icin agir metallerin kullanildig1 tekniklerden veya immiinositokimyasal
yontemlerden faydalanmak gerekir [43]. Noronlar, glial hiicrelere sadece fiziksel olarak

degil fonksiyonel olarak da bagimlidirlar [43].

Astrositler

Noroglial hiicrelerin en biiyiigii olan astrositler, MSS iginde bir hiicre ag1 olustururlar ve
noronlarin birgok faaliyetini destekleyip diizenlemek igin onlarla iletisim kurarlar [43, 44].
Beynin tiim kalinlig1 boyunca yayilan bazi astrositler, beyin gelisimi sirasinda gé¢ eden
néronlar icin bir iskelet saglarlar [43, 45]. Diger astrositler ise uzantilarii kan
damarlarindan noronlara kadar uzatir [43, 45]. Uzantilarin ug kisimlart genisleyerek damar
veya aksolemmanin dis yiizeyinde genis alanlar1 kaplayan son ayaklari meydana getirir
[43]. Miyelin olusturmayan astrositlerin protoplazmik astrositler ve fibroz astrositler olarak
iki ¢esidi tanimlanmigtir [43-45]. Beynin gri madde kisminda daha yaygm olan
protoplazmik astrositler; ¢ok sayida, kisa, dallanan sitoplazmik uzantilara sahiptir [43-45].
Beynin beyaz madde kisminda daha yaygin olan fibréz astrositler, daha az sayida ve
nispeten daha diiz uzantilara sahiptir [43-45]. Her iki astrosit tipi de glial fibriler asidik
proteinden (GFAP) olusan belirgin ara filament demetleri igerir; ancak fibroz astrositlerde
bu filamentler ¢ok daha fazladir ve bu nedenle bu isimle anmilirlar [43-45]. GFAP
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antikorlari, kesitlerde ve doku kiiltiirlerinde astrositleri tanimlamak i¢in spesifik
isaretleyiciler olarak kullanilir [43]. Astrositler, néronlara metabolitlerin ulastirilmasinda
ve atiklarin noronlardan uzaklastirilmasinda Onemli roller oynar [43, 44]. KBB’yi
olusturan kapillerlerin sik1 baglantilarinin korunmasina yardimei olurlar [43, 44]. Ayrica
astrositler, Ranvier diigiimleri ve sinapslar gibi miyelinli aksonlarin "¢iplak bdlgeleri" i¢in
bir Ortii saglar [43, 44]. Sinaptik yariga norotransmitterleri hapsedebilir ve pinositoz
yoluyla fazla norotransmitterleri uzaklastirabilirler [43, 44]. Beyin ve spinal kord
yizeylerindeki protoplazmik astrositler, MSS'yi ¢cevreleyen nispeten gecirimsiz bir bariyer
olan glia limitans1 olusturmak i¢in uzantilarii (subpial ayaklar) pia mater'in bazal
laminasina kadar uzatirlar [43, 45]. Astrositlerin beynin ekstraseliler bélmesindeki K*
konsantrasyonlarin1 diizenledikleri, bdylece mikro cevreyi koruduklari ve noronlarin
faaliyetlerini diizenledikleri artik genel olarak kabul edilmektedir [43, 44]. Astrosit plazma
membrani, K* iyonlarmin yiiksek konsantrasyonlu alanlardan diisiik konsantrasyonlu
alanlara aktarilmasina aracilik eden ¢ok sayida K* pompasi ve K* kanali igerir [43].
Astrositlerde bllyiik miktarlarda intraseliler K* birikimi olusmas1 lokal ekstraseliler K*
gradiyentini azaltir [43]. Astrosit membrani depolarize olduktan sonra yuk astrosit
uzantilarinin yaygin agi tarafindan genis bir alana dagitilir [43]. Beynin ekstraseliler
alanindaki K* konsantrasyonunun astrositler tarafindan korunmasina potasyum uzaysal

tamponlama denir [43].

Oligodendrositler

Oligodendrosit, MSS miyelininin Gretilmesinden sorumlu hiicredir [43, 45]. MSS'deki
miyelin kilif, oligodendrositin plazma membranimin konsantrik katmanlarindan olusur
[43]. Isik mikroskobu igin 6zel boyalarla hazirlanmis preparatlarda oligodendrositler
astrositlere kiyasla nispeten daha az sayida uzantiya sahip kigtk hiicreler olarak izlenirler
ve genellikle aksonlar arasinda siralar halinde dizilirler [43, 44]. Her bir oligodendrosit,
aksonlara dogru uzanan birkag tane dil benzeri uzanti ¢ikarir ve her bir uzanti, bir aksonun
bir kisminin etrafina kendini sararak miyelinin internodal bir segmentini olusturur [43].
Tek bir oligodendrositin ¢oklu uzantilart bir aksonu veya yakindaki birkag aksonu
miyelinize edebilir ve oligodendrositin ¢ekirdek iceren bélgesi, miyelinize ettigi akson ya
da aksonlardan biraz uzakta olabilir [43]. Tek bir oligodendrosit ayni anda yakindaki
birka¢ aksonu miyelinize edebildiginden, hiicre sitoplazmasina birden fazla aksonu

gémemez ve mezakson zarinin her aksonun etrafinda spiral ¢izmesine izin veremez [43].
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Bunun yerine, dil benzeri her bir uzanti miyelin kilif olusana kadar aksonun yakininda
kalarak etrafinda spiral ¢izip onu sarar [43]. MSS'deki miyelin kiliflarinda proteolipid
protein (PLP), miyelin oligodendrosit glikoproteini (MOG) ve oligodendrosit miyelin
glikoproteini (OMgp) adi1 verilen proteinler eksprese edilir [43, 46]. Bu proteinlerin
ekspresyonundaki eksiklikler, MSS'nin c¢esitli otoimmiin demiyelinizan hastaliklarinin
patogenezinde 6nemli rol oynar [43, 46]. Mikroskobik diizeyde, MSS'deki miyelin kilifta
daha az Schmidt-Lanterman yarigr bulunur; cunkl astrositler MSS’deki néronlar icin
metabolik destek saglar [43]. PSS'deki Schwann hucrelerinin aksine, oligodendrositlerin
eksternal laminas1 yoktur [43]. Oligodendrositlerin MSS’deki miyelin kilifi olusturma sekli
nedeniyle, miyelin kilifin en dis katmaninda ¢ok az sitoplazma bulunabilir veya hig
sitoplazma bulunmayabilir ve eksternal lamina olmadigindan, komsu aksonlarin miyelini
temas edebilir [43]. Boylece, komsu aksonlarin miyelin kiliflarinin temas ettigi yerlerde,
intraperiyod ¢izgi paylasilabilir [43]. Ayrica, MSS'deki Ranvier diigiimleri PSS'dekilerden
daha genistir ve agikta kalan aksolemmanin daha genis alanlari, MSS'de saltorik (sigrayici)
iletimi daha verimli hale getirir [43]. MSS'deki miyelinsiz noronlar genellikle ¢iplak olarak
bulunur ve glial hiicre uzantilarina gémiilii degildirler [43]. Miyelinsiz aksonlarin etrafinda
destek hiicrelerinin bulunmamasinin yani sira MSS dokusunda bazal lamina ve bag
dokusunun bulunmamasi, histolojik kesitlerde ve TEM 0rneklerinde MSS'nin PSS'den

ayirt edilmesine yardimeti olur [43].

Mikroglialar

Fagositotik htcreler olan mikroglialar, normalde yetiskin MSS'deki tiim glial hiicrelerin
yaklasik %5'ini olustururlar; ancak yaralanma ve hastalik bolgelerinde ¢ogalir ve aktif
olarak fagositotik hale gelirler (reaktif mikroglial hiicreler) [43]. Mononukleer fagositotik
sistemin bir pargasi olarak kabul edilen mikroglialar, granulosit/monosit progenitér (GMP)
hiicrelerinden koken alir [43, 44]. Mikroglia prekirsor hucreleri MSS parankimine
vaskuler sistemden girer [43]. Yakin zamanda yapilan ¢aligsmalar, mikroglialarin istilaci
mikroorganizmalara ve neoplastik hiicrelere karsi savunmada kritik bir rol oynadigini
gostermektedir [43]. Bakterileri, yarali hiicreleri ve apoptoz gegiren hiicrelerin kalintilarini
temizlerler [43]. Ayrica kronik agri durumlarinda meydana gelenler gibi ndroimmiin
reaksiyonlara da aracilik ederler [43]. Noroglial hiicrelerin en kiigiigii olan mikroglialar;
nispeten kuglk, yassi ¢ekirdege sahiptirler [43, 45]. Mikroglialar, agir metallerle muamele

edildiklerinde kisa ve biikiilmiis uzantilar sergiler [43, 45]. Hem hiicre govdesi hem de



53

uzantilar ¢ok sayida dikensi ¢ikintilarla kaplidir ve bu dikensi ¢ikintilar diger fagositotik
hlcrelerde gorulen kirisik kenar esdegeri olabilir [43]. TEM'de ¢ok sayida lizozom, vezikiil
ve inkluzyon gorilir [43]. Bununla birlikte, mikroglia ¢cok az gER, aktin filamenti ve

mikrotubdl icerir [43].

Ependim hiicreleri

Ependim hiicreleri, beynin ventrikiiler bosluklarin1 ve spinal kordun merkezi kanalini
doseyen tek katli kiibik epitel benzeri astar1 olusturur [43-46]. Sivi transportu yapan
hicrelerin morfolojik ve fizyolojik ozelliklerine sahiptirler [43]. Apikal yizeylerindeki
baglanti kompleksleri ile sikica birbirlerine baglanirlar [43]. Tipik bir epitelin aksine,
ependim htcrelerinde eksternal lamina bulunmaz [43]. TEM seviyesinde, bazal hiicre
yuzeyi komsu astrosit uzantilart ile i¢ i¢e gegen c¢ok sayida katlanma sergiler [43].
Hucrenin apikal yuzeyinde BOS’un hareketini kolaylastiran siller ve BOS un emiliminde
rol alan mikrovilluslar bulunur [43-45]. Ependim hicrelerinin 6zellesmis bir gesidine
tanisit denir [43, 44, 46]. Tanisitler en ¢ok tiglincii ventrikiil tabaninda bulunurlar [43].
Tanisitlerin serbest yuzeyi BOS ile dogrudan temas halindedir; ancak ependim hcrelerinin
aksine apikal ytzeylerinde siller bulunmaz [43]. Tanisitlerin hicre gévdesinden beyin
parankimine dogru uzanan uzun bir uzanti ¢ikar [43]. Bunlarin rolleri belirsizdir; ancak
hipotalamusun portal dolasgiminda BOS’tan kana madde tasinmasinda yer alirlar [43].
Tanisitler glukoz konsantrasyonuna duyarlidir ve bu nedenle, enerji dengesindeki
degisiklikleri tespit etme ve bunlara yanit vermenin yani sira BOS’ta dolasan diger

metabolitleri izlemede de rol oynuyor olabilirler [43, 44].

2.5.3. Koroid pleksus ve BOS (beyin-omurilik sivisi, serebrospinal s1vi)

Beyin ventrikiilleri sistemi icinde epitel benzeri astar, komsu kapillerlerden elde edilen
materyallerin tasinmast ve salgilanmasi yoluyla BOS’u Uretmek icin daha fazla
modifikasyona ugramistir [43]. Modifikasyona ugramis ependimal hiicreler ve iliskili

kapillerler birlikte koroid pleksus olarak adlandirilir [43].

Koroid pleksus

Koroid pleksus, BOS Uretir [44, 46]. Gelisim sirasinda ependim hiicre tabakasi, ti¢iincii ve
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doérdinci ventrikillerin tavaninda ve lateral ventrikillerin koroid fissurii boyunca bulunan,
yiikksek oranda vaskiilarize olmus pia mater ile temas ederek tela choroidea'y1 olusturur
[46]. Bu hiicreler, meningeal kan damarlariyla birlikte koroid pleksusu meydana getiren
salgi hiicrelerine farklilasir [46]. Her bir ventrikdlin koroid pleksusu, yiksek oranda
polarize olmus kiibik epitel hiicrelerinin tek bir katmanindan olusur [46]. Apikal alan
mikrovilluslarin yan1 sira BOS salgilanmasi igin gerekli enzimatik ve akuaporin
proteinlerini icerir [46]. Apikal siki baglantilar, sistemik dolasimdan BOS'a serbest
molekiiler gecisi onlemek i¢in kan-BOS bariyerini olusturmak iizere komsu hiicreleri
birbirine baglar [44, 46]. Bazolateral alan i¢ i¢e gegen kivrimlar olusturur [46]. Beyin
parankiminin kapillerlerinin aksine, koroid pleksusun kapillerleri bir bazal lamina
tarafindan desteklenen fenestrasyonlu endotel hiicreleri ile kaphdir [46]. Endotel hicre
fenestrasyonlar1 kan plazmasindaki makromolekiillerin subepitelyal bosluga serbestge
gecmesini saglar; ancak bazolateral alan ve apikal siki baglantilar boyunca ayrintili
interdigitasyonlar nedeniyle dogrudan BOS'a gecemezler [46]. Koroid pleksusta cesitli
bagisiklik hiicreleri bulunur [46]. Makrofajlar, lenfositler ve dendritik hiicreler fenestrali
kapillerlerden bag dokusu stromasina go¢ eder ve transepitelyal gecisle ventrikiillerdeki
BOS'a ulagabilir [46]. BOS'un ana rolii beyni toksinlerden ve atiklardan temizlemek olsa
da immiin hiicrelerin varligit MSS'de bir antijen izleme islevine igaret etmektedir [46].
Diizensiz immiin yanitlar multipl skleroz gibi kronik immiinopatolojik durumlara yol

acabilir [46].

BOS

Lateral, liglincii ve dordiincii ventrikiillerin koroid pleksuslart her 24 saatte yaklasik 500 ml
BOS {Uretir [44, 46]. BOS beynin lateral ventrikillerinden interventrikiler foramen yoluyla
Uclincu ventrikile akar [46]. BOS, serebral akuaduktus yoluyla dérdinci ventrikile inerek
medyan ve lateral agikliklar yoluyla beyin ve spinal subaraknoid bosluga ulasir [46].
BOS'un bir kismi1 foramen magnumdan inerek yaklasik 12 saat i¢inde lomber sisternaya
ulasir [46]. BOS, subaraknoid bosluga girdikten sonra MSS'nin digina, superior sagittal
sintisten kana akar [46]. BOS, mikroskopik araknoid villuslarin ve makroskopik araknoid
graniilasyonlarin BOS'u emdigi araknoid epitel boyunca sistemik dolasima veya bolgesel
ve servikal lenf diigiimlerine taginir [46]. Koroid pleksusun epiteli kan ve BOS arasinda bir
bariyer olusturur [44, 46]. Bircok madde koroid pleksusun kapillerlerini terk edebilir;

ancak BOS'a giremez [46]. BOS, beyin ve spinal kordu kafatasina veya vertebral kolona
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uygulanan dis kuvvetlere karsi korur ve destekler (yastik etkisi) [46]. Ayrica BOS,
ventrikiiler bosluklarin ve subaraknoid boslugun siirekli drenaji ile metabolik atiklarin
uzaklastirilmasini saglar [46]. BOS hacmi intrakraniyal kan hacmi ile degisir [46]. BOS'un
kompartmanlar arasindaki serbest iletisimi basing farkliliklarina kars1 koruma saglar [46].

Bir yetiskinde toplam BOS hacmi 120 ml'dir [46].

Bevin gecirgenlik bariyerleri

Beyin, beynin tabani etrafinda bir anastomoz ag1 olusturan ana arterlerden gelen kanla
beslenir [46]. Bu bolgeden arterler beyin dokusuna girmeden once subaraknoid bosluga

dogru uzanir [46].

Beyinde, perivaskiiler bosluk hem glia hem de endotelyal hiicrelerden kaynaklanan glia
limitans ile cevrilidir [46]. Siki baglantilarla birbirine baglanan fenestrasiz endotel
hlcreleri, maddelerin kandan beyne difiizyonunu engeller [46]. Sik1 baglantilar KBB’nin
yapisal temelini temsil eder [46]. Bu bariyer, glukoza ve se¢ilmis diger molekiillere serbest
gecis saglar; ancak cogu maddeyi, 6zellikle de bir enfeksiyonun veya tiimoriin tedavisi igin
gerekli olan gii¢lii ilaglar1 harig tutar [46]. KBB’nin yapist bozulursa, serebral 6dem olarak
bilinen sinir dokusunda doku sivisi birikimi ortaya c¢ikar [46]. Kapillerlerin endotel
hlcrelerinin disinda bir bazal lamina bulunur ve bu laminanin disinda perisitler, astrosit
son ayaklar1 ve noronal ¢ikintilar bulunur [46]. Astrositlerin son ayaklart KBB’nin bir
pargast olmasa da sivi ve iyonlart noéron cevresindeki ekstraseliler bosluktan kan

damarlarina tagiyarak bariyerin korunmasina katkida bulunurlar [46].

Araknoid-BOS bariyeri, vendz siniis boyunca dagilmis araknoid villuslar veya
granlilasyonlar ve Ozellikle de siki baglantilarla birbirine baglanmis araknoid bariyer
hicreleri ile temsil edilmektedir [46]. Araknoid villuslar BOS'u vendz sisteme (superior

sagittal siniis) aktarir [46].

Koroid epitelinin siki baglantilarin1 igeren kan-BOS bariyeri, BOS'un Uretiminden
sorumludur [44, 46]. Siki baglantilar, koroid pleksusun kapillerlerinden ayrilan ancak
BOS'a giremeyen ¢esitli maddelerin hiicre i¢i tasinmasini 6nlemektedir [44, 46]. KBB,

endotel hiicreleri arasindaki boslugu kapatan siki baglantilarla temsil edilmektedir [46].
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2.5.4. Kan-Beyin Bariyeri

Kan dolasimina enjekte edilen vital boyalarin, beyin hari¢ neredeyse tim organlara nifuz
edip onlar1 boyayabildiginin yUz yildan daha uzun bir siire 6nce gézlemlenmesi, KBB’nin
ilk tanimini saglamistir [43]. Yakin zamanda, mikroskopi ve molekiiler biyoloji
tekniklerindeki gelismeler, bu essiz bariyerin kesin konumunu ve endotel hiicrelerinin

temel maddelerin beyin dokusuna taginmasindaki roliinii ortaya ¢ikarmistir [43].

KBB, embriyonun erken doénemlerinde glial astrositler ve kapiller endotel hcreleri
arasindaki etkilesim yoluyla gelisir [43]. Bariyer biyuk olcude, strekli (kesintisiz) tip
kapillerlerin endotel hiicreleri arasindaki girift siki baglantilar tarafindan olusturulur [43,
44]. Elektron-opak isaretleyiciler kullanilarak yapilan TEM c¢alismalarinda endotel
hiicreleri arasinda bulunan kompleks siki baglantilar gosterilmistir [43]. Morfolojik olarak
bu baglantilar, diger endotel hiicreleri arasinda bulunan siki baglantilara kiyasla epitelyal
siki baglantilara daha ¢ok benzemektedir [43]. Buna ¢k olarak, TEM c¢alismalari
astrositlerin ve astrositlere ait son ayak uzantilarin endotelyal bazal lamina ile yakin
iligkilerini ortaya koymaktadir [43]. Siki baglantilar endotel hiicreleri arasindaki bosluklari
ortadan kaldirarak soliitlerin ve sivinin noral dokuya basit difiizyonunu onler [43]. Yapilan
caligmalarda, KBB’de bulunan siki baglantilarin biitiinliigliniin, kendileriyle iliskili
astrositlerin normal igleyisine bagli oldugu gosterilmistir [43]. Cesitli beyin hastaliklarinda
KBB etkinligini kaybeder [43]. Bu kosullardaki beyin dokusunun TEM ile incelenmesi,
sik1 baglantilarin kaybinin yani sira astrositlerin morfolojisindeki degisiklikleri de ortaya

koymaktadir [43].

Sadece birka¢ kiguk vezikulin bulunmasi, beyin endotel hicreleri boyunca pinositozun
ciddi sekilde kisitlandigini gostermektedir [43, 44]. Molekiil agirligi 500 Da'dan fazla olan
maddeler genellikle KBB’yi gegcemez [43]. Noronal butunliik igin gerekli olan birgok
molekiil endotel hiicreleri araciligiyla kapillerlere girer ¢ikarlar [43]. Boylece, O2 ve
CO2'nin yan sira bazi lipidde ¢oziinen molekiiller (6rnegin etanol ve steroid hormonlar)
endotel htcrelerine kolayca nifuz eder ve MSS'nin ekstraselller sivisiyla kan arasinda
serbestce gecis yapar [43, 44]. Noronal membranin yiiksek K* gegirgenligi nedeniyle,
noronlar hiicre dist K™ konsantrasyonundaki degisikliklere kars1 ozellikle hassastir [43].
Astrositler, beyin ekstraseliler sivisindaki K* konsantrasyonunu tamponlamaktan

sorumludur ve K*™un MSS'nin ekstraseliler sivisina hareketini etkili bir sekilde sinirlayan
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KBB’nin endotel hucreleri, astrositlere yardim eder [43, 44].

Maddeler, spesifik reseptor aracili endositoz ile kapiller duvarindan aktif olarak tasinir [43,
44]. Ornegin; glukoz (noron, enerji icin neredeyse tamamen glukoza bagimlidir), amino
asitler, vitaminler ve niikleozitler spesifik transmembran tastyict proteinler tarafindan aktif
olarak tasinir [43]. Bu makromolekiillere karsi KBB’nin gegirgenligi, endotel hiicre
ylizeyinde bulunan spesifik tasiyici proteinlerin ekspresyon seviyesine baghdir [43].
Endotel hiicrelerinin plazma membranindaki diger bazi proteinler, beyni korumak icin ilag
ve yabanci proteinler gibi bazi molekiilleri metabolize ederek bariyeri gegmelerini 6nlerler
[43]. Oregin, dopamin ve noradrenalinin prekiirsori olan I-dopa (levodopa) KBB’yi
kolayca gecer; ancak, I-dopanin endotel hiicrelerindeki dekarboksilasyonundan olusan
dopamin bariyeri gecemez ve MSS'ye giremez [43]. Bu durumda, KBB beyindeki I-dopa
konsantrasyonunu dizenler [43]. Klinik olarak bu kisitlama, dopamin eksikliginin (6rn.
Parkinson hastaligl) tedavisi igin neden dopamin yerine I-dopa uygulandigini
aciklamaktadir [43]. Yapilan son ¢alismalar; astrositlerin son ayaklarinin, beyin dokusunda
su homeostazinin korunmasinda onemli bir rol oynadigimi gostermektedir [43]. Su
kanallar1 (akuaporin AQP4), suyun KBB’yi gectigi son ayak uzantilarinda bulunur [43].
Bu kanallar, serebral 6dem gibi patolojik durumlarda, beynin ozmotik dengesinin yeniden

kurulmasinda kilit rol oynar [43].

MSS'nin bazi boliimleri kan dolagiminda taginan maddelerden izole degildir [43]. Beynin
uclincu ve dordunct ventrikilleri boyunca yer alan ve topluca sirkumventrikiler organlar
olarak adlandirilan bolgelerde bariyer etkisizdir veya yoktur [43]. Sirkumventrikiler
organlar arasinda epifiz bezi, subfornikal organ, median eminens, subkommissural organ,
area postrema, lamina terminalis organum vasculosum ve hipofiz bezinin posterior lobu
yer alir [43]. Bariyer eksikligi olan bu bolgeler biiyiik olasilikla kanda dolasan ve normalde
KBB tarafindan gegirilmeyen maddelerin 6rneklenmesinde ve daha sonra bu maddeler
hakkindaki bilgilerin MSS'ye iletilmesinde rol oynar [43]. Baz1 arastirmacilar tarafindan
merkezi norohumoral sistem icinde yer alan "beynin pencereleri" olarak tanimlanan
sirkumventrikiiler organlar, sinir sisteminin norosekretuar aktivitesinin kontrol edilmesinde

Ve viicut s1vist homeostazinin diizenlenmesinde 6nemlidir [43].
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2.5.5. Kan damarlar

Beyin diger organlara benzer sekilde, oksijen ve besin destegi igin gerekli olan vaskiiler ve
perivaskuler hiicre popullasyonuna sahiptir  [47]. Ekstrakraniyal benzerleriyle
karsilagtirildiginda, subaraknoid boslukta uzanan biiylik arterler daha ince kas duvarlarina,
daha az adventisyaya sahiptir ve eksternal elastik laminadan yoksundur [47]. Daha blylk
arterler beyin parankimine girdiklerinde, hem pia-araknoid tarafindan olusturulan ince bir
ortiiyli hem de islevi ve igerigi tartismali olsa da subaraknoid boslugun bir devami olan
Virchow-Robin boslugu olarak adlandirilan perivaskiiler bir boslugu barmdirirlar [47].
Damarlar kicik kapillerler haline geldiginde ve endotel noropil ile yakindan iliskili
oldugunda boyle bir bosluk kalmaz [47]. Kilcal damarlar, sadece dolasimdaki kan
hiicrelerinin gegisi i¢in uygun genislige sahip hassas tiibiiler yapilar olusturan bireysel
endotel hiicreleri tarafindan olusturulur [47]. Fizyolojik acgidan kritik olan KBB, agirlikli
olarak MSS endotel hiicre baglantilarinin 6zellesmis dogasi tarafindan olusturulur ve
histolojik olarak ayirt edilemez [47]. Ozellikle bu endotel hiicrelerin aralarinda
fenestrasyonlar yoktur ve endotel hiicreleri, vaskiiler ve MSS alanlar1 arasinda maddelerin
serbest dolasimini islevsel olarak engelleyen 6zellesmis siki baglantilarla birlestirilmistir
[47]. Astrositik son ayaklar ve bazal lamina elemanlari, KBB’nin biitiinliigiine katkida
bulunur [47].

2.5.6. Meninksler

Uc bag dokusu membrani olan meninksler beyin ve spinal kordu sarar [43-45]. Dura mater,
en dis katmandir [43-45]. Araknoid, duranin altinda yer alir [43-45]. Pia mater ise
dogrudan beyin ve spinal kordun yiizeyine oturan ince bir tabakadir [43-45].

Araknoid ve pia mater, tek bir kaynaktan gelistikleri i¢in genellikle pia-araknoid olarak
adlandirlirlar ve yetiskinlerde pia mater visseral kismi, araknoid ise parietal kismi temsil
eder [43]. Yetiskin meninkslerinde pia-araknoid ortak kokeninin kaniti, pia mater ve
araknoid arasinda bulunan cok sayidaki bag dokusu kordonlarmin (araknoid trabekdller)
varhigidir [43].

Kafatas1 boslugunda, kalin bag dokusu tabakasi tarafindan olusturulan dura mater, dis
ylizeyinde kafatasinin periostu ile devam eder [43]. Dura mater i¢inde endotel ile kapli

(sirastyla periost ve dura mater tarafindan desteklenen) ve beyinden dénen kan igin ana
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kanallar olarak hizmet veren bosluklar vardir [43]. Bu vendz (dural) siniisler kani1 ana
serebral venlerden alir ve internal juguler venlere tasir [43]. Dura materin i¢ ylzeyinin
yaprak benzeri uzantilart beynin boliimleri arasinda bolmeler olusturur ve bu bdlmeler
kraniyal bosluktaki bolumleri destekler ve araknoidi beynin daha derindeki bazi
bolumlerine tasirlar [43]. Spinal kanaldaki vertebralarin kendilerine ait periostlar1 vardir ve

dura mater spinal kordun etrafini ¢evreleyen ayri bir tup meydana getirir [43].

Dura materin i¢ ylizeyine dayanan araknoid, ince araknoid trabekdlleri beyin ve spinal
kordun yiizeyindeki pia mater'e kadar uzatir [43]. Araknoidin ag benzeri trabekiilleri bu
dokuya admi verir [43]. Uzun fibroblastlarin bulundugu gevsek bag dokusu liflerinden
olusan trabekullerin, iginde kopriler olusturdugu bosluk subaraknoid bosluk olarak

isimlendirilmektedir ve BOS icermektedir [43].

Ince bir bag dokusu tabakas1 olan pia mater, dogrudan beyin ve spinal kordun yiizeyinde
yer alir [43]. Pia mater, beyin ve spinal kordda bulunan kan damarlarinin perivaskiiler bag
dokusu kilifiyla devam etmektedir [43]. Araknoidin iki yizeyi, trabekuller ve pia materin
i¢ ylizeyi ince bir skuamoz epitel tabakasi ile kaplidir [43]. Hem araknoid hem de pia

mater, dura materden ¢ikarken kraniyal ve spinal sinirlerin agiklig1 etrafinda kaynasir [43].

2.5.7. Merkezi sinir sisteminde dejenerasyon ve rejenerasyon

Noronal hasar, aksonal dejenerasyon ve noral rejenerasyon olarak adlandirilan kompleks
bir dizi olaya neden olur [43]. Noronlar, oligodendrositler, Schwann hicreleri, mikroglialar
ve makrofajlar bu yanitlarda rol oynar [43]. Hasarli aksonlarin hizli bir sekilde rejenere
oldugu PSS'nin aksine, MSS'de hasarli aksonlar genellikle rejenere olamaz [43]. Bu fark
biiyiik olasilikla oligodendrositlerin ve mikroglia hiicrelerinin miyelin kalintilarin1 hizl bir
sekilde fagosite edememesi ve ¢ok sayida go¢ eden makrofajin KBB tarafindan
engellenmesiyle ilgilidir [43]. Miyelin yikintisi akson rejenerasyonunun ¢esitli

inhibitorlerini icerdiginden, rejenerasyonun ilerlemesi i¢in uzaklastirilmasi esastir [43].

Dejenerasyon

Hasar bolgesinin distalindeki bir aksonun dejenerasyonuna anterograd (Wallerian)
dejenerasyon denir [43]. Akson hasar gordiikten 8 ila 24 saat sonra ortaya ¢ikan ilk
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hasarlanma belirtisi aksonal sisme ve ardindan aksonun pargalanmasidir [43]. Bu durum,
aksonal hiicre iskeletinin bozulmasina yol agar [43]. Norofilamentler, mikrottbdller ve
diger hiicre iskeleti bilesenleri pargalanarak aksonun fragmantasyona ugramasina neden
olurlar [43]. Bu sirec¢ aksonal hicre iskeletinin graniler disintegrasyonu olarak bilinir [43].
MSS'de oligodendrositlerin hayatta kalmasi aksonlardan gelen sinyallere baglidir [43].
Schwann hicrelerinin aksine, oligodendrositler aksonlarla temaslarini kaybederse

apoptotik programlanmis hiicre 6liimiinii baslatirlar [43].

Akson hasarlanmasina MSS tarafindan verilen yanittaki 6nemli fark, KBB’nin hasarlanan
aksonun tiim uzunlugu boyunca degil, yalnizca hasarlanma bdlgesinde bozulmasiyla
ilgilidir [43]. Bu durum monosit tiirevi makrofajlarin MSS'ye infiltrasyonunu sinirlar ve
aylar hatta yillar siirebilen miyelin uzaklagtirma siirecini 6nemli olglide yavaslatir [43].
MSS’nin hasarl bolgelerinde mikroglia hiicrelerinin sayisi artsa da bu reaktif mikroglia
hiicreleri gé¢ eden makrofajlarin fagositotik yeteneklerine tam olarak sahip degildir [43].
Miyelin yikintilarinin etkin bir sekilde temizlenememesi, MSS'de sinir rejenerasyonunun
basarisiz olmasinda onemli bir faktordlr [43]. Sinir rejenerasyonunu etkileyen bir diger
faktor de dejenere olmus aksonlarin biraktigi bos alani dolduran glial (astrosit tiirevi) skar

olusumudur [43].

Proksimal aksonda bir miktar retrograd dejenerasyon meydana gelir ve buna travmatik
dejenerasyon denir [43]. Bu surecin histolojik olarak anterograd (Wallerian) dejenerasyona
benzer oldugu goriilmektedir [43]. Travmatik dejenerasyonun kapsami hasarlanmanin
ciddiyetine baglidir ve genellikle yalnizca bir veya birkag internodal segmenti kapsar [43].
Travmatik dejenerasyon bazen bir veya birkag Ranvier diigiimiinden, daha proksimale
dogru uzanir ve bu durum hiicre gévdesinin 6limda ile sonuclanabilir [43]. Bir motor lifi
kesilirse o lifin innerve ettigi kas atrofiye ugrar [43]. Aksonal hasar ayni zamanda sinir
hiicresi govdesine retrograd sinyal iletimini baglatir ve bu da c-jun adi1 verilen bir genin
yukart regiilasyonuna yol acar [43]. Transkripsiyon faktori olan C-jun, sinir
rejenerasyonunun erken ve ge¢ asamalarinda rol oynar [43]. Periniikleer sitoplazmanin ve
organellerin yeniden diizenlenmesi birkag¢ giin i¢inde baslar [43]. Hasarlanan sinirin hiicre
govdesi siser ve cekirdegi perifere dogru kayar [43]. Baslangigta ndronun merkezinden
kaybolan Nissl cisimcikleri, kromatoliz adi verilen bir siiregte ndronun periferine dogru
kayarlar [43]. Kromatoliz ilk kez hasarlanmadan sonraki 1 ila 2 glin iginde gozlenir ve

yaklasik 2 haftada zirveye ulasir [43]. Hicre gbévdesinde meydana gelen degisiklikler,
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hasarlanma nedeniyle yok edilen aksoplazma miktartyla dogru orantihdir ve

aksoplazmanin asir1 kaybi hiicrenin 6limune yol agabilir [43].

Rejenerasyon

MSS'de bag dokusu membranlari bulunmadigindan MSS'de yenilenme olasiligi PSS'ye
gore ¢ok daha azdir [44]. MSS igindeki hasar gormiis hiicreler mikroglia tarafindan
fagosite edilir ve fagositozla serbest birakilan alan, glial hiicrelerin ¢ogalmasiyla isgal
edilir ve glial skar adi verilen bir hiicre kiitlesi olusur [43, 44]. Glia hicre kitlelerinin
onarim siirecini engelledigine inanilmaktadir. Bu nedenle, genel olarak MSS igindeki

noronal hasarin onarilamaz oldugu goriilmektedir [44].

Her ne kadar noronlar kolayca boliinmese de yetiskin memeli ve insan beyninde, uygun
uyari saglandiginda, kayip veya hasarli néronlarin yerini almak {izere etkinlestirilebilecek
noral kok hiicrelerin bulunduguna dair kanitlar vardir [44]. Bu hiicrelerin bir kismi glial
hiicre tiretme, bir kismi1 da noronlara farklilasma kapasitesine sahiptir [44]. Bu néral kok
hiicrelerin, yerlestirildikleri doku hiicrelerine farklilasma konusunda multipotansiyel

yetenek sergiledikleri gosterilmistir [44].

2.5.8. Serebral korteks ve beyaz madde (beyaz cevher, substantia alba) histolojisi

Serebral korteks

Serebral hemisferlerin periferindeki gri madde, serebral korteks ad1 verilen birgok girus ve
sulkus icine katlanmistir [44]. Beynin bu kismi 0grenme, hafiza, bilgi analizi, motor
tepkinin baglatilmasi1 ve duyusal sinyallerin entegrasyonundan sorumludur [44].
Insanlardaki serebral korteksin biiyiik ¢ogunlugu (>%90), daha primitif olan paleokorteks
(cogunlukla limbik ve koku korteksleri) ve arkikorteksten (hipokampal yapilar) ayirt
edilen, evrimsel olarak geg bir kortikal gelisim sekli olan neokorteksten olusmaktadir [47].
Neokorteks, anatomik konumu ve mimarisi bakimindan primitif korteksten farklidir [47].
Izokorteks olarak da adlandirilan tiim neokortikal alanlar, unsurlarinin alt1 tabaka halinde
ortaya ¢iktigi gelisim donemlerinden gecer [47]. Bircok bolge bu tabakali goriiniimii
yasam boyunca korur [47]. Paleo ve arkikorteks bu gelisimsel modeli veya alti tabakali

yapilanmay1 yetigkinlikte paylasmaz [47].
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Serebral korteks, grantler (stellat) hicre ve piramidal hiicre olmak Uzere iki baskin néron
tipi igerir [47]. Piramidal hiicreler serebral kortikal ndronlarin iigte ikisini olusturur ve
primer ¢ikis noktasidir [47]. Primidal hucreler, Kortikal yiizeye dogru uzanan belirgin
apikal dendritlere sahiptirler ve bu néronlarin aksonlar1 uzak mesafeler boyunca uzanarak
ipsilateral veya kontralateral korteks i¢inde sonlanirlar ya da subkortikal bélgelere giderler
[47]. Granuler hucreler daha kiguktlr ve neokorteksin primer interndronlari olarak kabul
edilirler [47]. Daha az yaygin olan diger noronlar; gelisim sirasinda yiizeysel kortekste
yaygin olan horizontal hiicreler (Cajal), en derin kortikal katmanlarda en sik goriilen
fusiform hiicreler ve tiim kortikal katmanlarda daha az sayida bulunan Martinotti

hicreleridir [47].

Serebral korteks, belirli bir tabakaya 6zgli morfoloji sergileyen ndronlardan olusan alti
tabakaya ayrilmistir [44]. En yiizeysel tabaka pia materin hemen altinda yer alir. Korteksin
altinct veya en derin tabakasi serebrumun beyaz maddesi ile siirlanir [44]. Alt1 tabaka ve
bilesenleri asagidaki gibidir [44]:

1. Molekiler tabaka, c¢ogunlukla beynin diger bdlgelerinden kaynaklanan sinir
sonlanmalarindan, yatay hiicrelerden ve ndrogliadan olusur [44].

2. Dig graniiler tabaka, ¢ogunlukla graniil (stellat) hiicreleri ve noroglial hiicreleri igerir
[44].

3. D1s piramidal tabaka, ndroglial hiicreler ve bu tabakanin dis sinirindan i¢ sinirina dogru
giderek daha blyuk hale gelen biylk piramidal hiicreler icerir [44].

4. I¢ graniiler tabaka, birbirine yakin konumlanmis olan kigciik granil (stellat) hiicreler,
piramidal hiicreler ve noroglia ile karakterize edilen ince bir tabakadir. Bu tabaka serebral
korteksin en yiiksek hiicre yogunluguna sahiptir [44].

5. I¢ piramidal tabaka, en biiyiik piramidal hiicreleri ve néroglialari igerir. Bu tabaka
serebral korteksin en diisiik hiicre yogunluguna sahiptir [44].

6. Multiform tabaka, ¢esitli sekillerdeki hiicrelerden (Martinotti hiicreleri) ve nérogliadan
olusur [44].

Bu tabakalar histolojik olarak bazi bolgelerde digerlerine gore daha belirgindir [47].
Primer motor korteks gibi primer beyin fonksiyonuna sahip bdlgelerde cogunlukla
piramidal hicreler bulunurken, oncelikli olarak entegre edici veya duyusal fonksiyona
sahip bolgelerde cogunlukla graniiler hiicreler bulunur [47]. Her iki durumda da tek bir

hiicre tipinin baskinligi, mimari kontrast kayb1 nedeniyle daha az belirgin tabakalagsmaya
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neden olur [47]. Graniiler ve piramidal hiicrelerin neredeyse esit oranda bulundugu

bolgeler en belirgin yatay tabakalagmay1 gosterir [47].

Serebral Korteksin miyelin boyamasiyla hazirlanmis preparatlarinda, H&E boyamasiyla
hazirlanilanlarda kolayca goriilmeyen paralel, yatay miyelinli lif bantlari gorulmektedir
[47]. En belirgin iki bant IV. ve V. tabakalarindadir ve sirasiyla Baillarger'in dis ve ig
bantlar1 olarak adlandirilir [47]. Oksipital lobda kalkarin fissiiriin her iki tarafinda bulunan
primer viziel korteks, lateral genikilat cekirdekten gelen viziel afferent liflerin
olusturdugu biiyiik girdi nedeniyle IV. tabakada hayli genislemis bir Baillarger bandi ile
karakterize edilir [47]. Bu genislemis bolge IV. tabakayi ii¢ ayr1 katmana ayirir ve kabaca

"Gennari cizgisi" olarak gorulebilir [47].

Beyaz madde

MSS'nin beyaz maddesi nispeten tek tiptir. Genellikle Ustteki korteksten daha yogun
eozinofilik boyanir [47]. Mimarisi, gri madde yapilarina uzanan ve onlardan gelen aksonal
uzanti dizileri tarafindan belirlenir [47]. Ince olduklar1 ve arka plandaki ndropil ile
karistiklar1 i¢in normal beynin H&E kesitlerinde tek tek aksonlarin fark edilmesi zordur
(ancak noropilin bozuldugu hastalik durumlarinda fark edilebilirler) [47]. Bununla birlikte,
norofilament immiinohistokimyas: veya giimiisleme teknigi gibi metodlar aksonlar
belirginlestirebilir [47]. Oligodendrositler, fibriler astrositler ve mikroglialarin hepsi
oldukga rijit bir periyotta aksonlarin uzunlugu boyunca yonlendirilir [47]. Beyaz madde
traktuslar1 dogrultusunda bakildiginda, yaklasik 5 ila 10 oligodendrositten olusan birimler
aksonal uzantilar boyunca dogrusal, paralel diziler halinde yerlesir ve tek tek serpistirilmis
fibriler astrositler tarafindan kesintiye ugratilir [47]. Mikroglia da oligodendrositlerden ¢ok
daha az siklikta olsa da diizenli araliklarla bulunur ve hiicre govdeleri aksonlara paralel

olarak yonlendirilmistir [47].

2.5.9. Orta beyin (midbrain) histolojisi

Orta beyinden transvers bir kesit alindiginda, ventralden dorsale dogru serebral krus (crus
cerebri), tegmentum ve tektum (tectum) boéltmleri incelenir [41]. Orta beynin ventralindeki
serebral pedinkiller (pedunculus cerebri); serebral krus (crus cerebri) ve tegmentum'tan

meydana gelir [41]. Yogun beyaz madde demetleri olan serebral pedinkiiller, orta beynin
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her iki tarafinda da goriiliir ve agirlikli olarak asagiya dogru ¢ikint1 yapan kortikospinal ve
kortikopontin liflerden olusur [47]. Serebral krus (crus cerebri)’'un arka tarafinda bazal
ganglionlarin bir noron toplulugu olan substantia nigra yer almaktadir [41]. Substantia
nigra, orta hattan lateral ve dorsal olarak uzanan ve biiylik, yogun pigmentli ndronlar
iceren ince bir serittir [47]. Substantia nigra, kendisini olusturan ndronlarin melanin
pigmenti icermesi nedeniyle g¢evresindeki yapilardan daha koyu renkte goriiniir [41].
Substantia nigra, pars retikilata (pars reticulata) ve pars kompakta (pars compacta) olmak
iizere iki boliime ayrilir [41]. Ventral yerlesimli olan, daha agik renkli goriinen ve pars
retikulata (pars reticulata) adi verilen bolimde ¢ok miktarda GABA-erjik noron ile az
miktarda melanin pigmenti i¢ceren dopaminerjik néron bulunurken; dorsal yerlesimli olan,
daha koyu renkli goériinen ve pars kompakta (pars compacta) adi verilen bélimde melanin
pigmenti iceren dopaminerjik ve kolinerjik néronlar bulunur [41]. Substantia nigra ve
tectum arasinda tegmentum yer almaktadir ve tegmentum agirlikli olarak beyaz madde
yapilart igerir. [41]. Sag ve sol substantia nigra arasindaki orta hatta, pigmentli
dopaminerjik néronlarin islevsel olarak ayri1 bir popiilasyonunun bulundugu ventral
tegmental alan bulunur [47]. Kirmiz1 ¢ekirdek (nucleus ruber), orta beynin rostralinde ve
substantia nigranin dorsalinde ¢ift halinde bulunan, yuvarlak gri madde yapilaridir [42,
47]. Bu g¢ekirdegin taze Orneklerde goriilen kirmizimsi tonu, damarlanmasindan ve
noronlarinin  ¢ogunun sitoplazmasinda demir igceren bir pigmentin varligindan
kaynaklanmaktadir [42]. Kirmizi ¢ekirdek (nucleus ruber); serebellum, motor korteks ve
omuriligi birbirine baglar [42]. Retikiiler formasyon (formatio reticularis), tegmentumda
kirmizi ¢ekirdegin (nucleus ruber) lateralinde ve posteriorunda yer alir [42]. Ugiincii
ventrikiil (ventriculus tertius) ile dordiincii ventrikiil (ventriculus quartus)’ii birlestiren,
ependim hiicreleriyle dosenmis serebral akuaduktus (aqueductus cerebri) ve bunun
etrafinda yer alan periakuaduktal gri madde (substantia grisea centralis) tegmentum’da
bulunur [41, 47]. Periakuaduktal gri madde (substantia grisea centralis)’de agri
modiilasyonunda rol oynayan ndronlar yer alir [47]. Serebral akuaduktus (aqueductus
cerebri)’un arkasinda kalan, iist kollikulus (colliculus superior) ve alt kollikulus (colliculus

inferior)’larin olusturdugu kisim ise tektum (tectum)’dur [41].

2.5.10. Beyincik (serebellum) histolojisi

Beyincigin periferinde bulunan gri madde tabakasina serebellar korteks denir [44].

Serebellar korteks, son derece karmasik bir yapiya sahip olmasina ragmen, histolojik
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goriiniimii bastan sona homojen ve nispeten basittir [47]. Histolojik olarak, serebellar
korteks ¢ tabakaya ayrilir [44, 47]:

1. Bol miktarda aksonal ve dendritik uzantilar i¢eren zengin bir néropil ag1 olan molekdler
tabaka, ii¢ tabakanin en disindaki tabakadir ve pia materin hemen altinda bulunur [44, 47].
Molekiler tabaka, yiizeysel olarak yerlesmis stellat hiicreleri, Purkinje hiicrelerinin
dendritlerini, sepet hicrelerini ve graniler tabakadan gelen miyelinsiz aksonlari
icermektedir [44].

2. Purkinje hiicre tabakasi, molekiiler tabaka ile daha derinde yer alan graniiler hiicre
tabakasinin birlestigi yerde bulunur [47]. Purkinje hiicre tabakasi, sadece beyincikte
bulunan biiyiik, flask sekilli Purkinje hiicrelerini igerir [44]. Bu hicrelerin agagsi
dendritleri molekiiler tabakaya, miyelinli aksonlar1 ise beyaz maddeye uzanir [44]. Her
Purkinje hiicresi, uygun yaniti olusturmak icin entegrasyonunu yapmasi gereken yiiz
binlerce uyarict ve inhibitor sinaps alir [44]. Purkinje hiicresi, serebellar korteksin disariya
bilgi gonderen tek hiicresidir ve bu her zaman norotransmitter olarak GABA'y1 kullanan
inhibitor bir ¢iktidir [44]. Purkinje hiicre aksonlarmin g¢ogunlugu dentat c¢ekirdegin
noronlari iizerinde sonlanir [47].

3. Ug tabakanm en derininde yer alan granller tabaka, kiiclk granil hicreleri ve
glomeriillerden (serebellar adalar) olusur [44]. Glomertller, serebelluma giren aksonlar ile
granill hiicreleri arasinda sinapslarin gerceklestigi serebellar korteks bolgeleridir [44].
Beyincigin graniiler hiicreleri MSS'de en sik goriilen noronal hiicrelerdir ve Purkinje
hiicrelerinin merkezinde yiiksek yogunluklu bir bdlgede bulunurlar [47]. Her bir graniiler
hiicre molekiiler tabakaya bir akson gonderir ve bu akson daha sonra ¢ok sayida Purkinje

hiicresi dendritik agaci ile sinaps yapan paralel lifleri olusturmak {izere catallanir [47].

Derinde bulunan serebellar ¢ekirdekler, beyincigin orta hattinin her iki yaninda, serebellar
kortekse giren ve ¢ikan medullar merkezin beyaz madde yollarinin ortasinda yer alir [47].
Bunlar biiyiik ve kiigiik ndronlar igeren ince, dalgali gri madde bantlari olarak goriiliir [47].
Gri madde bandi i¢inde, beyincikten disar1 dogru uzanan beyaz madde yollarinin merkezi
bir bolgesi bulunur [47]. En biiyiik ve en lateral ¢ekirdek, medullanin inferior olive bolgesi
ile hem gelisimsel baglar1 hem de morfolojik benzerligi olan dentat gekirdektir [47]. Dentat
cekirdek, siiperior pedinkiil yoluyla serebellum disina ¢ikan c¢ogu efferent sinyalin
kaynagidir [47]. Lateralden mediale dogru derinde bulunan diger serebellar cekirdekler;

emboliform, globoz ve fastigial ¢ekirdeklerdir [47].
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2.6. Noron Fizyolojisi Ve Merkezi Sinir Sistemi Fonksiyonunun Ana Seviyeleri

2.6.1. Aksonal transport sistemleri

Noronlarin ¢ogu ayrintili aksonal ve dendritik uzantilara sahiptir [43]. Sentez aktivitesi
ndronun hiicre govdesinde yogunlagtigindan, yeni sentezlenen maddeler ¢ift yonlu bir
mekanizma olan aksonal transport ile uzantilara aktarilir [43, 44]. Aksonal transport,
molekdllerin ve bilgilerin mikrotlbdller ve ara filamentler boyunca hiicre gévdesinden
akson terminaline ve akson terminalinden hiicre gdvdesine tasinmasini saglayan
intraseluler iletisim modu olarak hizmet eder [43]. Aksonal transport; anterograd veya
retrograd ve hizli, intermediyer veya yavas olabilir [43, 44]. En hizli tasima (400 mm/giin'e
kadar), organellerin anterograd transportunda gergeklesir [44]. Retrograd transportta en
yiksek hiz anterograd transportta gozlemlenenin yarisindan azdir, en yavas olani ise
sadece yaklasik 0,2 mm/giin’dlr [44]. Bu iki ug¢ nokta arasindaki aksonal transport hizlari

intermediyer olarak kabul edilir [44].

Anterograd transport, maddeleri hiicre govdesinden perifere tasir [43, 44]. ATP kullanan
ve mikrotiibiille iligkili bir motor proteini olan Kinezin, anterograd transportta rol oynar
[43, 44]. Retrograd transport, maddeleri periferden hiicre gévdesine tasir [43, 44]. Baska
bir mikrotiibiille iligkili motor proteini olan dinein, retrograd transportta rol oynar [43, 44].

Yavas transport sisteminin maddeleri hiicre gévdesinden terminal butona tasima hiz1 0,2-4
mm/gun’diir [43]. Yavas transport sistemi, Sadece anterograd transport sistemdir ve bu
sistemle mikrotibil prekdrsorleri olan tubdlin molekilleri, noérofilamentleri olusturan
proteinler ve aktin molekdlleri gibi yapisal unsurlar veya sitoplazmik matriks proteinleri ile
cesitli metabolik enzimler tasimir [43]. Hizli transport sisteminin maddeleri hicre
govdesinden akson terminaline ve akson terminalinden hiicre gévdesine tasima hizi 20-400
mm/gun’diir [43]. Hizli transport sistemi hem anterograd hem de retrograd transport
sistemdir [43]. Hizli anterograd transport sistemi ile hiicre govdesinden akson terminaline
aER bilesenleri, mitokondri ve sinaptik vezikiiller gibi membranli organelleri; amino
asitler, sekerler, nikleotidler, kalsiyum ve bazi norotransmitterler gibi diisiik molekiiler
agirhikli maddeleri tasir [43]. Bu maddelerin yani sira endositoz ile alinan proteinler ve
diger molekiiller hizli retrograd transport sistemi ile akson terminalinden hucre gévdesine

taginir [43]. Her iki yonde de hizli transport, mikrotiibiille iliskili motor proteinleri
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tarafindan kullanilan ATP’ye gereksinim duyar ve hicre godvdesinden aksonun

sonlanmasina kadar uzanan mikrotiibiil diizenlemesine baglidir [43].

Dendritik transportun aksonal transport ile aymi ozelliklere sahip oldugu gorulmektedir
[43].

2.6.2. Membran potansiyelleri

Noronal hiicre membraninin birgok integral membran proteini, iyonlarin sitoplazma igine
ve disina taginmasini saglayan veya difuze edilmesine izin veren pompalar ve kanallar
olarak iglev gorir [45]. Aksonun aksolemmasi ya da sinirlayict membrani Na''yi
aksoplazmadan digsar1 pompalayarak intraselliler Na* konsantrasyonunu ekstraseliiler Na*
konsantrasyonunun sadece onda biri diizeyinde muhafaza eder [44, 45]. Buna karsilik,
intraseliler K* konsantrasyonu ekstraseliiler K* konsantrasyonundan kat kat daha yliksek
bir dizeyde muhafaza edilir [44, 45]. Bu durum aksolemma boyunca yaklasik -65 mV'luk
bir potansiyel fark yaratir ve i¢ kisim disa gére negatiftir [45]. Buna istirahat membran
potansiyeli denir [45]. Bir noéron uyarildiginda, iyon kanallar1 agilarak istirahat
potansiyelini -65 mV'den +30 mV'ye degistiren ve hiicre i¢ini, yalitkan glial hiicreler
tarafindan olusturulan ekstraseliiler ¢evreye gore pozitif hale getiren ani bir ekstraseltler
Na* girisi olur [45]. Hicre igindeki Na* iyonlarmin fazlahigi istirahat membran
potansiyelinin tersine dénmesine yol acar ve membran depolarize olur [44]. Bu degisim
aksiyon potansiyelinin veya sinir impulsunun baglangicidir [45]. +30 mV’lik potansiyel,
voltaj kapili Na* kanallarin1 hizla kapatip aksolemmanin yeniden Na* iyonuna karsi
gecirgenligini yitirmesine sebep olur [48]. Sonug olarak, voltaj kapili Na* kanallar1 1-2
milisaniye boyunca inaktive olur ve bu durum refrakter donem olarak bilinir [44]. Voltaj
kapili Na* kanallar1 inaktif oldugu siire boyunca agilamaz veya kapanamazlar ve Na*
iyonlar1 onlar1 gegemez [44]. Refrakter donemin varligi, voltaj kapili Na* kanallarinin 6zel
yapisindan kaynaklanmaktadir [44]. Bu kanallarin aktivasyon kapisi ve inaktivasyon kapisi
olmak (zere iki kapisi vardir [44]. Aktivasyon kapisi, membranin depolarizasyonu
sonucunda agilan ve membran depolarize oldugu siirece acik kalan ekstrasitoplazmik bir
kapidir [44]. Bununla birlikte inaktivasyon kapisi, aktivasyon kapisinin agilmasindan sonra
saniyenin birka¢ on binde biri i¢cinde kapanan intrasitoplazmik kapidir [44]. Bu nedenle,
aktivasyon kapisi agik kalsa da Na* iyonlar1 artik bu kanallardan hiicreye giremez veya

hiicreden ¢ikamaz [44]. Refrakter donem sirasinda voltaj kapili K* kanallarinin agilip K*
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iyonlarmin ektraseliiler siviya ¢ikmasina izin vermesi istirahat membran potansiyelini geri
kazandirir; ancak kisa bir hiperpolarizasyon dénemi meydana gelebilir [44]. istirahat
potansiyeli tekrar saglandiginda, voltaj kapili K™ kanallar1 kapanir ve voltaj kapili Na*
kanalinin aktivasyon kapisinin kapanmasi ve inaktivasyon kapisinin agilmasiyla birlikte
refrakter dénem sona erer [44]. Bu lokal olaylarin siiresi ¢ok kisadir (yaklasik 5
milisaniye) ve smirli bir membran bolgesinde gergeklesir [45, 48]. Bununla birlikte,
aksiyon potansiyeli aksonal membran boyunca ilerleyerek sinir impulsunu dretir [45].
Elektriksel diizensizlik komsu Na* kanallarini ve ardindan da K* kanallarin1 agar [48]. Bu
sekilde aksiyon potansiyeli akson boyunca yiiksek bir hizda yayilir ve saniyede birkag tane
meydana gelir [45]. Bir aksiyon potansiyeli sinir ucuna ulagtiginda, baska bir néronu ya da
kas veya bez hiicresi gibi néron olmayan bir hiicreyi uyaran veya inhibe eden depolanmis

norotransmitterin desarjini tesvik eder [45].

2.6.3. Sinir impulsunun iletilmesi

Sinir impulslari, akson tepeciginin voltaj kapili Na® kanallar1 bakimindan son derece
zengin olan bir bolgesinde kolay bir sekilde liretilen elektrik sinyalleridir [43, 44]. Akson
tepeciginin bu bdolgesi bir ndronun spike tetikleme zonu olarak bilinir ve membran
depolarizasyonu sonucunda impulslar akson boyunca akson terminaline iletilir [44].
Impulslarin bir néronun terminallerinden baska bir ndrona, bir kas hiicresine veya bir salgi

bezine iletilmesi sinapslarda gergeklesir [44].

Noronlar ve diger hiicreler, plazma membrani boyunca yaklasik -70 mV'lik bir istirahat
potansiyeli ile elektriksel olarak polarize edilmistir; ancak daha kiicuk kas hicrelerinde ve
kicuk sinir liflerinde bu fark -40 ila -60 mV kadar diisiik olabilir [44]. Bu potansiyel,
hiicrenin i¢indeki ve disindaki iyon konsantrasyonlar1 arasindaki fark nedeniyle ortaya
cikar [44]. Memeli hiicrelerinin igindeki K* iyonlarinin konsantrasyonu disina gore ¢ok
daha yiksekken, Na* iyonlarmin ve Cl iyonlarinin konsantrasyonu ¢ok daha diistiktiir
[44].

Plazma memranindaki K* iyonu sizint1 kanallari, K* iyonlarinin konsantrasyon gradiyenti
boyunca hiicre disina nispeten serbest bir sekilde akmasina izin verir [44]. K iyonu sizint1
kanali Na® iyonlarinin hiicreye girmesine izin verse bile potasyumun sodyuma orani

100:1'dir [44]. Bu durumda, hiicreye giren Na* iyonlarindan ¢ok daha fazla K* iyonu
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hlcreyi terk eder ve plazma membraninin disinda kiigiik bir net pozitif yiik birikir [44].
Istirahat potansiyelinin korunmasi 6ncelikle K* iyonu sizinti kanallarina bagh olsa da
plazma zarindaki Na*-K* iyon pompalar1 aktif olarak Na* iyonlarini1 hiicre disina ve K*
iyonlarin1 hiicre i¢ine pompalayarak istirahat potansiyelinin korunmasina yardimci olur

[44].

Membran depolarizasyonu, hiperpolarizasyon ve istirahat membran potansiyeline doniis
dongiisii aksiyon potansiyeli olarak adlandirilir ve 1000 kez/sn hizinda meydana gelebilen
bir ya hep ya hi¢ reaksiyonudur [43, 44]. Akson lizerinde bir noktada voltaj kapili Na*
kanallarinin agilmasiyla meydana gelen membran depolarizasyonu kisa bir mesafe
boyunca pasif olarak yayilir ve komsu kanallarin agilmasini tetikleyerek baska bir aksiyon
potansiyelinin olugmasina neden olur [43, 44]. Bu sekilde, depolarizasyon dalgasi veya
impuls akson boyunca iletilir [43, 44]. In vivo ortamda bir impuls, ortodromik yayilma
olarak bilinen ilk depolarizasyon bolgesinden akson terminaline dogru yalnizca tek bir
yonde iletilir [44]. Refrakter donemler sirasinda Na® iyon kanallarinin inaktivasyonu,
depolarizasyon dalgasinin antidromik yayilma olarak bilinen retrograd yayilimini dnler

[44].

Impuls, miyelinli aksonlar tarafindan miyelinsiz aksonlara gore daha hizli iletilir [43, 44].
Sinir impulsunun miyelinli akson boyunca ilerlemesi, fizyologlar tarafindan diiglimden
diigiime "sigrama" olarak tanimlanmaktadir [43]. Bu siirece saltatorik (siireksiz iletim,
kesintili iletim) denir [43]. Miyelinli sinirlerde, sinirin etrafinda bulunan miyelin kilif
elektrik akimini iletmez ve aksonun c¢evresinde yalitkan bir tabaka olusturur [43]. Bununla
birlikte, voltaj degisikligi sadece aksolemmanin miyelin kilifindan yoksun oldugu Ranvier
diigiimlerinde meydana gelebilir [43]. Burada eksraseliiler sivilara maruz kalan
aksolemma, yiiksek konsantrasyonda voltaj kapili Na* ve K* kanallarma sahiptir [43]. Bu
nedenle, akim bir Ranvier diigiimiinden digerine gegerken voltajin tersine donmesi (ve
dolayisiyla impuls) sigrar [43, 44]. Sigrayici iletimin hizt hem miyelinin kalinlig1 ile hem
de aksonun capr ile iliskilidir [43]. Tletim, daha biiyiik capli aksonlar boyunca daha hizlidir.
Na* ve K* kanallar1, miyelinsiz aksonlarda lifin uzunlugu boyunca esit olarak dagilir [43].
Sinir impulsu daha yavas iletilir ve akson boyunca siirekli bir voltaj tersine donme dalgasi

olarak hareket eder [43].
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2.6.4. Sinaptik Tletisim

Bir sinir impulsu sinaptik butona ulastigi zaman membran boyunca impuls tarafindan
olusturulan voltaj degisimi (depolarizasyon olarak adlandirilir), butonun presinaptik
plazma membraninda bulunan voltaj kapili Ca*? kanallarmin agilmasini saglar [43].
Ekstraseluler alandan Ca*? girisinin olmasi, sinaptik vezikiillerin presinaptik membrana
géc etmesine, baglanmasina ve kaynagmasina neden olur, bdylece norotransmitter
ekzositoz yoluyla sinaptik yariga salinir [43]. Vezikil kenetlenmesi ve flizyonu esas olarak
sinaptotagmin ve SNARE proteinlerinin aktiviteleri tarafindan yonlendirilir [43]. Vezikil
flizyonunu takiben noérotransmitterin kitlesel salinimina alternatif olarak aktif zonlara
baglanan vezikiillerin, vezikiil limenini sinaptik yariga baglayan gecici bir por yoluyla
norotransmitterleri saldig1 porositoz siireci bulunmaktadir [43]. Bu siirecte, vezikullerden
salgi, vezikiil membraninin presinaptik membran ile fiizyonu olmadan gerceklesir [43].
Bunun yerine sinaptik vezikiil, SNARE ve sinaptotagmin proteinleri tarafindan Ca*? segici
kanallarinin yaninda presinaptik membrana baglanir [43]. Ca*? varliginda, vezikiil ve
presinaptik membranlar, vezikiiliin limenini sinaptik yariga baglayan 1 nm'lik gegici bir
por olusturmak {izere yeniden diizenlenir [43]. Norotransmitterler bu gecici membran
porlar1 araciligiyla kontrollii bir sekilde salinabilir [43]. Norotransmitter daha sonra
sinaptik yarik boyunca difiize olur [43]. Ayni1 zamanda, ndrotransmitteri serbest birakan
sinaptik butonun presinaptik membrani hizli bir sekilde endositotik vezikiiller olusturur ve
bunlar geri doniisiim veya ndrotransmitter ile yeniden yiiklenmek i¢in butonun endozomal

bolmesine giderler [43].

Salinan norotransmitter molekiilleri, transmitter kapili kanallar adi verilen postsinaptik
membran reseptorlerinin  ekstraseliller kismima baglanir [43].  Norotransmitterin
baglanmasiyla birlikte bu kanal proteinlerinde porlarin agilmasina neden olan
konformasyonel bir degisiklik meydana gelir [43]. Sonucta hiicreye giren iyonun kimligi
ortaya cikan yamti belirler [43]. Ornegin, Na* girisi postsinaptik membranda lokal
depolarizasyona neden olur, bu da wuygun kosullar altinda (yeterli miktarda
norotransmitterin yeterli siirede salinimi) voltaj kapili Na* kanallarinin agilmasina ve

bdylece bir sinir impulsu olusmasina yol agar [43].

G-protein-eslenik reseptorlere baglanan bazi amino asit ve amin norotransmitterleri daha

uzun siireli ve daha gesitli postsinaptik yanitlar tiretebilir [43]. Norotransmitter postsinaptik
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membran lizerindeki bir transmembran reseptér proteinine baglanir [43]. Reseptor
baglanmasi, postsinaptik membranin intraseliiler yilizeyi boyunca hareket eden ve sonunda
efektor proteinleri aktiflestiren G-proteinlerini aktive eder [43]. Bu efektor proteinler,
transmembran  G-protein-kapili iyon kanallarim1 veya ikincil-mesaje1r  molekiilleri
sentezleyen enzimleri igerebilir [43]. Asetilkolin gibi bazi norotransmitterler etki ettikleri

reseptor sistemine gore farkli postsinaptik etkiler olusturabilir [43].

Presinaptik bilesen tarafindan norotransmitter salinimi yapilmasi, postsinaptik membranda
eksitasyon ya da inhibisyona yol acar [43]. Asetilkolin, serotonin veya glutamin gibi
norotransmitterlerin eksitator sinapslardan salinimi transmitter kapili Na* kanallarini veya
diger katyon kanallarim1 acar ve postsinaptik membranda voltaj degisimine
(depolarizasyon) neden olan bir Na* girisini tetikler [43]. Bu da bir aksiyon potansiyelinin
baglamasina ve bir sinir impulsunun olusmasina yol agar [43]. Glisin (Gly) veya y-
aminobutirik asit (GABA) gibi ndrotransmitterlerin  inhibitdr sinapslardan salinimi,
transmitter kapili Cl” kanallarini veya diger anyon kanallarin1 agarak Cl'nin hiicreye
girmesine ve postsinaptik membrani hiperpolarize ederek daha da negatif hale getirmesine

neden olur [43]. Bu sinapslarda bir aksiyon potansiyelinin olusmasi daha da zorlasir [43].

Postsinaptik bir noronda sinir impulsunun nihai tretimi (atesleme), bu norona gelen
eksitator ve inhibitér impulslarin toplamina baghdir [43]. Bu durum, postsinaptik néronun
(va da kas lifi veya bez hiicresinin) yanitinin hassas bir sekilde diizenlenmesini saglar [43].
Sinapslarin islevi sadece impulslar1 bir noérondan digerine degismeden iletmek degildir
[43]. Sinapslar daha ziyade noronal girdinin islenmesini saglar [43]. Presinaptik nérondan
postsinaptik nérona gecen impuls, dogrudan yolda olmamasina ragmen sinapsa erigimi
olan diger noronlar tarafindan degistirilebilir [43]. Bu diger ndronlar presinaptik ndronun
veya postsinaptik noronun membranim1  etkileyebilir ve impulslarin iletimini
kolaylastirabilir veya engelleyebilir [43]. Postsinaptik bir néronda impulslarin ateslenmesi,

yiizlerle ifade edilebilecek sayidaki sinapsin eylemlerinin toplamindan kaynaklanir [43].
2.6.5. NOrotransmitterler ve reseptorleri
Sinir sisteminin cesitli bolgelerinde norotransmitter olarak gorev yapan bir¢cok molekiil

tanimlanmistir [43]. Presinaptik elemandan salinan bir norotransmitter, sinaptik yariktan

gecerek postsinaptik membrana yayilir ve burada belirli bir reseptorle etkilesime girer [43].
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Norotransmitterin etkisi kimyasal yapisina ve efektdr hiicrenin postsinaptik membraninda

bulunan reseptoriin 6zelliklerine baglidir [43].

Bilinen hemen hemen tim ndrotransmitterler, integral membran proteinleri olan coklu
reseptorler Gzerinde etkilidir [43]. Bu reseptorler iyonotropik ve metabotropik reseptorler
olarak iki ana smifa ayrilir [43]. Iyonotropik reseptorler, transmitter veya ligand kapili
kanallar olarak da adlandirilan integral transmembran iyon kanallar1 igerir [43].
Norotransmitterin ~ iyonotropik  reseptorlere  baglanmasi, reseptdr proteinlerinin
konformasyonel bir degisimini tetikleyerek kanalin agilmasina ve ardindan segici iyonlarin
hiicre iginde veya diginda hareket etmesine yol agar [43]. Bu da efektor hiicrede aksiyon
potansiyeli olusturur. Genel olarak, iyonotropik kanallari kullanan sinyalizasyon ¢ok
hizlidir ve beynin ana noéronal yollarinda ve PSS'deki somatik motor yollarinda meydana
gelir [43]. Metabotropik kanallar yalnizca belirli bir nérotransmitteri baglamaktan degil,
ayni zamanda hiicre i¢i alanlarinda G-proteini ile etkilesime girmekten de sorumludur [43].
G-proteini, hiicre ici sinyalizasyonda rol oynayan 6nemli bir proteindir [43]. Ikinci bir
habercinin sentezinde yer alan enzimlerin faaliyetlerini degistirerek sinyalleri digaridan
hiicrenin icine iletir [43]. Metabotropik reseptorlerin aktivasyonu ¢ogunlukla noronal

aktivitenin modulasyonunda rol oynar [43].

Asetilkolin  (ACh), noromtiskiiler kavsakta aksonlar ve ¢izgili kas arasindaki
ndrotransmitterdir ve otonom sinir sistemi (OSS)'nde bir nérotransmitter olarak gdérev
yapar [43]. ACh, parasempatik ve presinaptik sempatik noronlar ile bunlarin efektorleri
tarafindan salinir [43]. ACh ayrica postsinaptik parasempatik ndronlarin yani sira ter
bezlerini innerve eden belirli bir postsinaptik sempatik ndron tiirii tarafindan da salgilanir
[43]. Norotransmitter olarak ACh kullanan néronlara kolinerjik néronlar denir [43].
Postsinaptik membrandaki ACh reseptorleri kolinerjik reseptorler olarak bilinir ve bu
reseptorler iki sinifa ayrilir [43]. Metabotropik reseptorler zehirli mantarlardan elde edilen
bir madde olan muskarin ile (muskarinik ACh reseptorleri), iyonotropik reseptorler ise
tiitlin bitkisinden elde edilen nikotin ile (nikotinik ACh reseptorleri) etkilesime girer [43].
Kalpteki muskarinik ACh reseptorii, K™ kanallarina baglh G-protein-eslenik bir reseptor
ornegidir [43]. Kalbin parasempatik olarak stimiile edilmesi ACh'yi serbest birakir, bu da
K* kanallarmi agarak kalp kasi liflerinin hiperpolarizasyonuna neden olur [43]. Bu
hiperpolarizasyon kalbin ritmik kasilmasini yavaslatir [43]. Bunun aksine, iskelet

kaslarindaki nikotinik ACh resept6rii iyonotropik transmitter kapili bir Na* kanalidir [43].
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Bu kanalin agilmasiyla birlikte iskelet kasi lifleri hizli bir sekilde depolarize olur ve

bdylece kasilma baslar [43].

Norepinefrin (NE), epinefrin (EPI, adrenalin) ve dopamin (DA) gibi katekolaminler,
tirozin amino asidinden bir dizi enzimatik reaksiyonla sentezlenir [43]. Norotransmitter
olarak katekolaminleri kullanan noronlara katekolaminerjik noéronlar denir [43].
Katekolaminler MSS'de hareket, ruh hali ve dikkatin dizenlenmesinde rol oynayan
hiicreler tarafindan salgilanir [43]. NoOrotransmitter olarak epinefrin (adrenalin) kullanan
noronlara adrenerjik noronlar denir [43]. Hepsi NE'yi adrenaline EPI’ye doniistiiren bir
enzim igerir ve OSS’de EPI postsinaptik sempatik aksonlar ile efektorleri arasinda bir
transmitter gorevi gorir [43]. EPI ayrica savas ya da kag yanmiti sirasinda adrenal

medullanin endokrin hiicreleri (kromaffin hiicreler) tarafindan kan dolasimina salinir [43].

Triptofanin hidroksilasyonu ve dekarboksilasyonu ile meydana gelen serotonin (5-
hidroksitriptamin, 5-HT), MSS ve enterik sinir sistemi néronlarinda bir nérotransmitter
olarak islev goriir [43]. Norotransmitter olarak serotonin kullanan noronlara serotonerjik
néronlar denir [43]. Serotonin salinimindan sonra, bir kismi presinaptik serotonerjik
noronlarda geri alim yoluyla geri doniistiiriiliir [43]. Yapilan son galismalar serotoninin
embriyolarda asimetrik sag-sol gelisiminin olusmasinda 6nemli bir molekiil oldugunu

gostermektedir [43].

Glutamat (Glu), GABA, Gly ve aspartat (Asp) gibi amino asitler esas olarak MSS'de

norotransmitter olarak islev goriir [43].

Serbest radikal ozelliklerine sahip basit bir gaz olan nitrik oksit (NO) ayn1 zamanda bir
norotransmitter olarak tanimlanmistir ve diisiik konsantrasyonlarda sinir impulslarini bir
norondan digerine tasir [43]. Hiicre gdvdesinde sentezlenen ve sinaptik vezikillerde
depolanan diger norotransmitterlerin aksine, NO sinaps i¢inde sentezlenir ve hemen
kullanilir [43]. Eksitator bir norotransmitter olan Glu'nun, NO sentazin NO iiretmek iizere
aktive edildigi bir zincirleme reaksiyonu indiikledigi ve NO’nun da presinaptik butondan
sinaptik yarik ve postsinaptik membran yoluyla bitisik hiicreye yayildig1 varsayilmaktadir
[43]. NO'nun biyolojik etkileri, daha sonra hedef hiicrelerde siklik guanozin monofosfat
(cGMP) iireten guanilil siklazin aktivasyonundan kaynaklanmaktadir [43]. cGMP de G-

protein  sentezine etki eder ve sonucta noronal aksiyon potansiyellerinin
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olusmasina/modiilasyonuna neden olur [43].

Kicuk peptitler de sinaptik transmitter olarak hareket etmektedir [43]. Bunlar arasinda
substans P, hipotalamik serbestlestirici hormonlar, endojen opioid peptitler (6rnegin;
endorfin, enkefalinler, dynorfinler), kolesistokinin (CCK), vazoaktif intestinal peptidi
(VIP) ve norotensin  bulunmaktadir [43]. Bunlarin ¢ogu bagirsak kanalindaki
enteroendokrin hiicreler tarafindan sentezlenir ve salinir [43]. Komsu hiicrelere hemen etki
edebilirler (parakrin salgi) veya uzak hedef hiicrelere etki etmek icin hormon olarak kan
dolasiminda tasinabilirler (endokrin salgi) [43]. Ayrica hipotalamusun ndorosekretuar

noronlari ve endokrin organlar tarafindan sentezlenir ve salinirlar [43].

Norotransmitterlerin  parcalanmasi veya yeniden alinmasi, postsinaptik membranin
uyarilma veya inhibisyon siiresini smirlamak ic¢in gereklidir [43]. Sinaptik yariga
salindiktan sonra ndrotransmitterin en yaygin sekilde uzaklastirildigi siirece yliksek
afiniteli geri alim denir [43]. Bu mekanizmada, salinan noérotransmitterlerin yaklagik %80'i
presinaptik membranda bulunan spesifik norotransmitter tasima proteinlerine baglanarak
uzaklastirtlir [43]. Norotransmitterler, presinaptik butonun sitoplazmasina tagindiktan
sonra ya enzimatik olarak parcalanirlar ya da bos sinaptik vezikillere yeniden yiklenirler
[43]. Ornegin, katekolaminlerin postsinaptik reseptorler iizerindeki etkisi, Na* bagiml
tagtyicilar kullanilarak presinaptik butona geri alinmasiyla sonlandirilir [43]. Presinaptik
butonun i¢ine girdikten sonra, katekolaminler gelecekte kullanilmak iizere sinaptik
vezikillere yeniden yuklenir [43]. Katekolaminlerin fazlasi katekol O-metiltransferaz
(COMT) enzimi tarafindan inaktive edilir veya dis mitokondriyal membranda bulunan

bagka bir enzim olan monoamin oksidaz (MAO) tarafindan yok edilir [43].

Norotransmitterlerin geri kalan %20'sini postsinaptik membranla iliskili enzimler pargalar.
Ornegin, kas hiicresi tarafindan sinaptik yariga salgilanan asetilkolinesteraz (AChE),
ACh'yi hizlica asetik asit ve koline doniistiiriir [43]. Kolin daha sonra kolinerjik presinaptik
buton tarafindan alinir ve ACh sentezi i¢in yeniden kullanilir [43]. NOromuskuler
kavsaktaki AChE etkisi cesitli farmakolojik bilesikler, sinir ajanlart ve pestisitler

tarafindan inhibe edilebilir ve bu da kas kasilmasinin uzamasina neden olur [43].
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2.6.6. Merkezi Sinir Sistemi Fonksiyonunun Ana Seviyeleri

Insan sinir sistemi, insanin evrimsel gelisiminin her asamasindan &zel fonksiyonnel
yetenekler miras almistir [49]. Bu mirastan, merkezi sinir sisteminin ti¢ ana seviyesi belirli
fonksiyonel 6zelliklere sahiptir: spinal kord seviyesi, alt beyin (subkortikal) seviyesi ve (st

beyin (kortikal) seviyesi [49].

Spinal kord seviyesi: Genellikle spinal kordu sadece periferden beyne ya da beyinden
perifere giden sinyaller i¢in bir kanal olarak diisiiniiriiz [49]. Bu varsayim gerceklerden ¢ok
uzaktir [49]. Spina kord yiiksek boyun bodlgesinden kesildikten sonra bile, bir¢ok yiiksek
diizeyde organize olmus spinal kord fonksiyonu gergeklesmektedir [49]. Ornegin, spinal
korddaki noronal devreler; yiiriime hareketlerine, viicudun baz1 kisimlarimi agrili
nesnelerden uzaklastiran reflekslere, viicudu yergekimine karst desteklemek icin bacaklar
sertlestiren reflekslere ve yerel kan damarlarini, gastrointestinal hareketleri veya idrar
atitlmin1 kontrol eden reflekslere neden olabilir [49]. Genellikle sinir sisteminin st
seviyeleri dogrudan perifere sinyaller gondererek degil, kordun kontrol merkezlerine
sinyaller gonderip basitce kord merkezlerine fonksiyonlarini yerine getirmeleri i¢in komut

vererek calisir [49].

Alt beyin (subkortikal) seviyesi: Viicudun bilingalt1 faaliyetleri olarak adlandirdigimiz
seylerin c¢ogu olmasa da bircogu beynin alt boélgelerinde, yani medulla, pons,
mezensefalon, hipotalamus, talamus, beyincik ve bazal ganglionlarda kontrol edilir [49].
Ornegin, arteriyel basing ve solunumun bilingalt: kontrolii esas olarak medulla ve pons'ta
saglanir [49]. Denge kontrolii, beyincigin eski kisimlar1 ile medulla, pons ve
mezensefalonun retikuler maddesinin ortak bir islevidir [49]. Yiyeceklerin tadina tepki
olarak tiikiiriik salgilama ve dudaklar1 yalama gibi beslenme refleksleri medulla, pons,
mezensefalon, amigdala ve hipotalamus bdlgeleri tarafindan kontrol edilir [49]. Buna ek
olarak, Ofke, heyecan, cinsel istek, aciya karsi verilen tepki ve zevke karsi verilen
reaksiyon gibi birgok duygusal oriintii, serebral korteksin biiylik bir kisminin tahrip

edilmesinden sonra da ortaya ¢ikabilir [49].

Ust beyin (kortikal) seviyesi: Kord ve alt beyin seviyelerinde meydana gelen birgok sinir
sistemi fonksiyonunundan sonra, "serebral korteksin yapmasi i¢in geriye ne kaldi?" diye

sorulabilir [49]. Bu sorunun cevabi karmasiktir; ancak serebral korteksin son derece blylk



76

bir hafiza deposu oldugu gercegiyle baslar [49]. Korteks hicbir zaman tek bagina ¢alismaz,
daima sinir sisteminin alt merkezleriyle birlikte ¢alisir [49]. Serebral korteks olmadan, alt
beyin merkezlerinin islevleri genellikle tam olarak yerine getirilemez [49]. Genis kortikal
bilgi deposu bu fonksiyonlar1 belirleyici ve kesin islemlere doniistiiriir [49]. Son olarak,
serebral korteks diisiince siireclerimizin ¢ogu igin gereklidir; ancak kendi basina islev
goremez [49]. Serebral kortekste uyanikligi baslatan ve bodylece ani bankasini beynin
diisinme mekanizmasina agan korteks degil, alt beyin merkezleridir dolayisiyla, sinir
sisteminin her bir boliimii belirli fonksiyonlar1 yerine getirir; ancak zihin tarafindan

kullanilmak tizere depolanmis bilgi diinyasini agan kortekstir [49].

2.7. Parkinson Hastahg

Parkinson hastalig1 tibbi agidan ilk kez 1817'de James Parkinson tarafindan nérolojik bir
sendrom olarak tanimlanmustir; ancak parkinsonizmin izleri daha 6nceki agiklamalarda
bulunabilir [50]. Ornek olarak, Sylvius de la Boé istirahat tremorundan bahsetmis ve
Sauvages festinasyonu tanimlamistir [50]. Cok daha eski, yaklasik M.O. 1000 yillara ait
geleneksel Hint metinleri ve eski Cin kaynaklar1 da Parkinson hastaligini diisiindiiren

agiklamalar sunmaktadir [50-52].

Parkinsonizmin klinik sendromu; genellikle maskeli yiiz olarak adlandirilan azalmis yiiz
ifadesi, kambur durus, hareketin yavaslamasi1 (bradikinezi), festinasyon yiiriiytisii (giderek
kisalan, hizlanan adimlar), rijidite ve "hap yuvarlama" tremorunu birlestirir [53].
Substantia nigradan striatuma kadar uzanan dopaminerjik ndéronlarin hasarlandig1 bir dizi
hastalikta bu tip motor bozukluklar goriilebilir [53]. Parkinsonizm, dopaminerjik néronlari
secici olarak hasarlayan dopamin antagonistleri gibi toksinler ya da ilaglarla tetiklenebilir
[53]. Norodejeneratif hastaliklar arasinda yer alan parkinsonizm olgularinin biiyiik bir
kismi a-siniiklein iceren ndronal inkliizyonlarla karakterize olan Parkinson hastali§idir
[53]. Parkinsonizm goriilebilen diger hastaliklar progresif supraniikleer palsi (PSP),
multiple sistem atrofisi (MSA), kortikobazal dejenerasyon (CBD) ve 1918 influenza

pandemisiyle iliskili olan postensefalitik parkinsonizmdir [53].

Parkinson hastalig1, substantia nigradaki dopaminerjik néronlarin kaybindan kaynaklanan
hipokinetik bir hareket bozuklugu ile kendini gosteren nérodejeneratif bir hastaliktir [53].

Parkinson hastaliginin klinik tanisi, toksik veya altta yatan bagka bir bilinen etiyolojinin
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yoklugunda parkinsonizm {igliisiiniin (tremor, rijidite ve bradikinezi) varligina dayanir
[53]. Bu klinik izlenim, dopaminin ilk prekursorii olan L-3,4-dihidroksifenilalanin (L-
DOPA) replasman tedavisine semptomatik yanit ile dogrulanir [53]. Parkinson hastaliginin
tanis1 biiylik Ol¢iide striatumun azalmis dopaminerjik innervasyonunu yansitan motor
semptomlarin varligina dayansa da hastalik dopaminerjik néronlarla veya bazal
gangliyonlarla sinirli degildir [53]. Motor semptomlarla sonuglanan substantia nigra
dejenerasyonu, beyin sapmin alt kisminda baslar ve sonunda serebral korteksi tutarak

biligsel bozukluga yol acan ilerleyici bir hastaligin orta asamasini temsil eder [53].

Substantia nigranin dopaminerjik néronlar1 striatuma projekte olur ve Parkinson
hastaligindaki dejenerasyonlari striatal dopamin igerigindeki azalmayla iligkilidir [53].
Motor sendromun siddeti, kismen de olsa L-DOPA replasman tedavisi ile dizeltilebilen
dopamin eksikligiyle orantilidir [53]. Bununla birlikte, tedavi yapisal degisiklikleri tersine
cevirmez veya hastaligin ilerlemesini durdurmaz ve ilerlemeyle birlikte ilag tedavisi daha
az etkili hale gelerek semptomlari yonetmek daha da zorlasir [53]. Son yillarda, derin
beyin stimiulasyonu Parkinson hastaliginin motor semptomlar1 i¢in bir tedavi yontemi
olarak ortaya ¢ikmistir [53]. Ayrica; Parkinson hastaliginda iyi karakterize edilmis noral ve
biyokimyasal eksiklikler, ndral transplantasyon ve gen terapisinin terap6tik denemeleri igin

bir gerekge saglamistir [53].

2.7.1. Parkinson hastaliginin epidemiyolojisi

Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligindan sonra ikinci en yaygin nodrodejeneratif
hastaliktir [54]. Parkinson hastaliginin sanayilesmis {ilkelerdeki prevalansi niifusun
yaklagik %0,3"idiir ve bu oran 60 yasin iizerindekilerde %1'e, 80 yasin iizerindekilerde
%3'e ylkselip yaslanmanin etkisini gostermektedir [55, 56]. Parkinson hastaliginin
ortalama baslangi¢ yas1 yaklasik 60'tir; ancak vakalarin %10'a 20 ila 50 yas arasinda ortaya
cikan geng¢ baslangicli olarak smiflandirilir ve bu da ayr1 bir hastalik grubunu temsil
etmektedir [56]. Parkinson hastalig1 erkeklerde kadinlardan daha yaygindir ve 1,1:1 ile
yaklagik olarak 3:1 arasinda degisen oranlardan bahsedilmektedir [57]. Bu durum
kadinlarda 6strojenin koruyucu etkilerine baglanabilir [58]. Birlesik Krallik'ta, Parkinson
hastaliginin sosyoekonomik maliyetinin yaklasik 3,3 milyar £ oldugu tahmin edilmektedir
ve Amerika Birlesik Devletleri'nde hasta basina yillik maliyet 10,000 $ civarinda olup
toplam ekonomik yiik 23 milyar $'dir [59]. Maliyetin en biiyiik boliimiinii hastaligin
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ilerleyen asamalarinda yatili bakim ve huzurevleri olustururken, ilag masraflar1 ¢ok daha

azdir [59].

2.7.2. Parkinson hastaliginin etiyolojisi

Farkli bir hasta popiilasyonunu olusturdugu diisiiniilen gen¢ baslangi¢hi vakalar disinda
Parkinson hastaligi gelistiren bireylerin ¢ogunlugu i¢in yas en blyulk predispozan faktor
olarak degerlendirilmektedir; ancak hastaliga yol aganin kronolojik yas m1 yoksa yaslanma
stireci mi oldugu bilinmemektedir [4, 60]. Kadinlarda yasin ilerlemesiyle birlikte dstrojen
iretiminin azalmasi 6strojenin koruyucu etkisini ortadan kaldirabilir boylece erken
menopoz, histerektomi veya ovaryumlarin alinmasi kadinlarda hastalik riskini arttirdigi
yonunde bazi kanitlar bulunmaktadir [58, 61]. Yapilan gen arastirmalar1 devam ettikce
genetik nedenlerin yayginligi da belirginlesmektedir ve otozomal dominant, resesif ve
duyarlilik genleri nedeniyle risk altinda bulunan kisilerin popilasyonun %40 kadarini
olusturabilecegi bildirilmistir [62]. Bununla birlikte, Parkinson hastaliginin gelisimine
katkida bulunan c¢evresel faktorler de bulunmaktadir [63]. 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin (MPTP)'nin nigral dopaminerjik hiicreler igin toksik etkiye sahip oldugu
anlagildiktan sonra Parkinson hastaliginin ¢evresel nedenlerine karsi ilgi artmistir; ancak
MPTP benzeri baska toksinler kesfedilmemistir [64]. Ticari bir yabani ot 6ldiricu olan ve
MPTP ile yapisal olarak iligkili parakuat, kemirgenlerde dopaminerjik hticreleri yok
etmektedir ve parakuatin herhangi bir spesifik bilesikle baglantisi olmamasina ragmen,
epidemiyolojik ¢alismalarda Parkinson hastaliginin gelisim riskini arttirdigina dair kanitlar
elde edilmistir [65-67]. Ayn1 durum, bahgivanlar tarafindan yaygin bir sekilde pestisit
olarak kullanilan derrisin bir bileseni olan kompleks I inhibitorii rotenon icin de gecgerli
olabilir; ancak 06zel higbir vaka bildirilmemistir [68]. Buna karsilik, Guadeloupe'da
meyvelerden elde edilen annonasine maruz kalmanin parkinsonizme yol ac¢ti1
gosterilmistir [69]. Diger ¢evresel nedenler arasinda solvent maruziyeti (n-hekzan,
metanol), karbon monoksit zehirlenmesi, hidrojen sulfur zehirlenmesi ve muhtemelen
manganez yer almaktadir; ancak manganez buharina maruz kalabilen kaynak is¢ilerinde
artmig Parkinson hastalik riskinin goériilmedigi bildirilmistir [70]. Dikkat edilmesi gereken
bir faktor de kafa travmasidir, zira popiilasyon c¢aligmalarinda bu durumun artmis

Parkinson hastalik riski i¢in sinirda anlamliliga sahip oldugu defalarca gosterilmistir [4].
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Parkinson hastaliginin gelisimine kars1 koruma saglayan faktorler, altta yatan patojenik
mekanizmalar hakkinda ¢ok sey aciga cikarabilir [4]. Ozellikle sigara icmenin koruyucu
etkisi en iyi belgelenmis ve en ¢ok tekrarlanabilir gozlemdir [71]. Nikotin, ndroprotektif
etki i¢in en yakin adaydir ve hem semptomatik tedavi hem de néroproteksiyon icin o-7
nikotinik agonistler gibi nikotinik agonistlerin gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar
yurutilmektedir [72]. Bununla birlikte, sigara dumani 4000'den fazla bilesen igermektedir
dolayisiyla diger ajanlar koruyucu etkilere katkida bulunabilir, 6rnegin sigara igmenin
beyindeki MAO-B aktivitesini azalttigi bildirilmistir [73]. Kafein alim1 da Parkinson
hastaliginin gelisimine karsi koruyucu goriinmektedir ve yapilan g¢alismalarda kafein
alimmin hormon replasman tedavisi kullanmayanlarda ve kadinlara gore erkeklerde daha
fazla koruyucu etkiye sahip oldugu rapor edilmistir [74]. Cesitli deneysel Parkinson
hastalik modellerinde kafeinin, biiyiik olasilikla adenozin A2a reseptoriiniin katilimi
aracili@iyla noroprotektif etkiler sergiledigi gosterilmistir [75]. Bu durum, Parkinson
hastalig1 i¢in semptomatik tedaviler olarak gelistirilen istradefilin ve preladenant gibi A2a
antagonistlerinin potansiyel noroprotektif etkisini ortaya koymaktadir [4]. Diger potansiyel
koruyucu faktorler ¢ok iyi tanimlanmamistir; ancak antihipertansiflerin (6zellikle kalsiyum
antagonistleri), nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin ve antilipidemiklerin etkisi olduguna
dair gortisler bulunmaktadir, yine de bunlarin hepsi bu bilesiklerle ilgili olumsuz raporlarla
dengelenmistir [63, 76-78]. Bununla birlikte, Parkinson hastaliginin gelisiminde egzersiz

ve metabolik faktorlerin potansiyel 6neme sahip olduklar bildirilmistir [78].

Ailesel Parkinson hastaliginin arastirildigi ¢alismalarda hastaligin varyantlarindan sorumlu
olan en az 17 otozomal dominant ve otozomal resesif gen mutasyonu bulunmustur [79].
Bunlar arasinda o-siniiklein mutasyonlart ve triplikasyonu, PARKIN, ubikuitin
karboksilterminal hidrolaz L1 (UCH-L1), DJ-1, PINKI, 16sin bakimindan zengin tekrar
kinaz 2 (LRRK2) ve glukoserebrosidaz (GBA) bulunmaktadir [4]. Parkinson hastaliginin
ailesel formlar1 ve iligkili gen mutasyonlar1 vakalarin yaklasik %10'unu olusturmaktadir ve
bunlar birbirinden farkli klinik ve patolojik fenotiplere sahiptir [4]. Bununla birlikte
Parkinson hastaligindaki hastalik siirecinin altinda yatan molekiiler mekanizmalara yonelik
onemli ipuglarini ortaya koyan bu tiir gen mutasyonlarina iligkin arastirmalarda sporadik
Parkinson hastalig1 ile yeterli ortiisme bulunmustur [4]. Ailesel Parkinson hastaligindaki
ndrodejenerasyon mekanizmalariin bir¢ogu mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve
degismis protein kullanimi gibi sporadik Parkinson hastaliginda kesfedilen patojenik

mekanizmalarla Ortiismektedir [4, 79]. Ayrica genetik analiz tekniklerindeki ilerlemeler,
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uygun maliyetli genotipleme olanagi ve Uluslararast Parkinson Hastaligi Genomik
Konsorsiyumu gibi biiyilk hasta numune konsorsiyumlarinin olusturulmasi; idiyopatik
Parkinson hastaliginda a-sinuklein, LRRK2, insan l6kosit antijeni (HLA) ve tau dahil
olmak (izere Parkinson hastaligi i¢in yaklasik 14 risk geni lokusunu ortaya ¢ikaran genom
capinda iliskilendirme ¢alismalarini kolaylastirmistir [80, 81]. Bu tiir risk gen lokuslarinin
varlig1 Parkinson hastaliginin gelisimi i¢in belirleyici olmasa da Parkinson hastaliginin
hem genetik risk hem de ¢evresel faktorleri igeren karmasik bir hastalik oldugu gercegini

gostermektedir [4].

PARKIN, insan genomunun en buytk ikinci genidir [82]. Bu genden 465 aminoasitlik
PARKIN proteini eksprese edilir. PARKIN bir ubikuitin ligazdir ve yikim igin hedeflenen
proteinlere ubikuitinin baglanmasini katalizlemektedir. PARKIN mutasyonlarinin normal
protein yikimmi engelledigi bilinmektedir. Idiyopatik Parkinson hastaliginin otozomal
resesif gecigli kalitimla tanimlanan ilk, idiyopatik Parkinson hastaligi ile iliskilendirilerek
tanimlanan ikinci gendir. Farkli etnik gruplarda tiim ekzonlardaki degisikliklerini igeren
cok sayida PARKIN mutasyonlar1 tanimlanmistir. Baslangic yasi 21 olan juvenil Parkinson
hastaliginin en sik nedeni PARKIN’deki homozigot mutasyonlardir [83]. Simdiye kadar
147 farkli degisikligi iceren 887 ekzonik PARKIN mutasyonu tanimlanmis ve 887
mutasyonun 119°u kiigiik delesyonlar, 293’1 tek nikleotid polimorfizmi (single nucleotide
polymorphism, SNP) ve 475’1 bir veya daha fazla ekzonda meydana gelen dublikasyon ve
delesyonlar olarak belirlenmistir. PARKIN geninde en sik ortaya ¢ikan mutasyon tipi 3.
ekzonun delesyonu ve diger en sik goriilen mutasyon 7. ekzondaki SNP’dir [82, 84].
PARKIN mutasyonu ile iliskili Parkinson hastaligindaki en onemli belirte¢ olgularin
biiyiik bir kisminda Lewy cisimciginin olmamasidir. Yapilan caligmalarda PARKIN
geninde olusan mutasyonun ve PARKIN protenindeki fonksiyon kaybinin, ndronlari
sitotoksik etkilere karsi savunmasiz hale getirdigi bildirilmistir [85]. Birka¢ c¢alismada,
PARKIN varyantlarinin sporadik Parkinson hastaligi riskini artirdigi ve/veya baslangic
yasini etkiledigi ileri slirlilmiistiir. Bununla birlikte bazi1 c¢aligmalarda, heterozigot
mutasyonlarin ve yapisal genetik varyantlarin hastalarda ve saglikli kontrollerde ayni
siklikta gozlendigi gosterilmistir. Bu ¢eliskili sonuglar, heterozigot PARKIN

mutasyonlariin hastalik gelisimindeki roliinii belirsiz kilmaktadir [86].

PINK1, 8 ekzondan olusmaktadir. PINK1 proteini serin/treonin kinaz aktivitesine sahiptir

ayrica mitokondriyel hedefleme motifi igerir [82]. PINK1 mutasyonlar1 tensin ve fosfataz
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tarafindan indiiklenir. Bu mutasyonlar erken donem Parkinson hastaliginin olusumuna
sebep olan ve 2. siklikta goriilen mutasyonlardir. PINK1 mutasyonlarinin sikligr farkl
etnik gruplara gore %1 ila %9 oraninda degisiklik gostermektedir [87]. PARKIN
mutasyonlarindan  farkli olarak PINK-1 mutasyonlari nonsense ve missense
mutasyonlardir.  Bu  mutasyonlar; p.Prol96Leu, p.GIn129fsX157, pTrp437X,
p.Gly309Asp, p.Gln456X, p.Gly440Glu olarak tespit edilmistir ve PINK1 mutasyonlarinda
yapisal delesyonlar nadir gorilmektedir [88]. Sadece 4-8., 6-8. ve 7. ekzonlarda tim ekzon
delesyonu gorilmektedir [89]. Yapilan bir ¢alismaya 170’ten fazla Parkinson hastasi dahil
edilmigtir ve bu calismada 60’tan fazla PINK1’e ait tiim ekzonlar1 igeren nonsense ve
missense mutasyon tespit edilmistir. 7. Ekzonda olusan p.GIn456X en sik goriilen
mutasyondur. PINK1 mutasyonlar1 kinaz domainlerini etkiler ve bu durum PINKI1
mutasyonlarinin Parkinson hastalig1 patogenezindeki enzimatik aktivitesinin Onemini
ortaya koymaktadir [82]. Yapilan bazi ¢alismalarda, heterozigot PINK1 mutasyonlarinin
PARKIN'e benzer sekilde idiyopatik Parkinson hastaligi igin risk faktorleri olarak hareket
edebilecekleri bildirilmistir [86].

PINK1, PARKIN’le birlikte mitokondri morfolojisinin kontrol edilmesinde gorev
almaktadir ve PINK1 mutasyonu mitokondriyal fonksiyon bozukluguna neden olarak
Parkinson hastaligina yol agar [90]. Baz1 ¢alismalarda, PARKIN’in ubikuitin proteasomal
sistemdeki iglevinin yam1 sira mitokondriyal depolarizasyona yol agan bozulmus
elektrokimyasal membran potansiyeli sonucunda sitozolden islevsiz mitokondriye spesifik
olarak yer degistirdigi gosterilmistir [91-93]. Mitokondrinin otofaji aracili degradasyonu
olan mitofajiye, ubikuitin bagimli bir mekanizmada Parkinson hastalig1 ile iliskili
proteinler olan PARKIN ve PINKI1 kismen aracilik eder [92, 94]. Mitofaji sirecinde;
PINK1 mitokondriyal hasar sensorl, PARKIN sinyal yikselticisi ve ubikuitin zincirleri ise
sinyal efektorii olarak islev goriir [95]. Sagliklt mitokondri mevcut oldugunda PINK1, N-
terminal mitokondriyal hedefleme dizisinin aracilik ettigi dis membran kompleksinin
translokazindan i¢ mitokondriyal membrana taginir [96]. Bunu PINK1 in, i¢ mitokondriyal
membranda bir proteaz olan ve 52 kDa’lik PINK1 protein pargasinin iiretilmesine yol agan
presenilin iliskili rhomboid benzeri protein (PARL) tarafindan boliinmesi izler [97, 98].
Daha sonra protein fragmani proteazomal degradasyon i¢in ubikuitin ligaz tarafindan
ubikuitinlenerek hizla sitozole salinir [97]. Bu nedenle, PINK1'in hiicre igi seviyeleri,
saglikli mitokondrilerde diisiiktiir [99].
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a-Siniiklein proteininden sorumlu olan SNCA genindeki mutasyonlarin, otozomal
dominant Parkinson hastaliginin en sik rastlanan ikinci nedeni oldugu bilinmektedir [100].
SNCA geninde olusan gen kopya sayisindaki artis ve yanlis anlam mutasyonlar1 Parkinson
hastaligina yol agmaktadir [101]. SNCA geninde ilk tanimlanan ve en sik goriilen
mutasyon A53T mutasyonudur. Bu mutasyon genellikle erken baslangi¢li Parkinson
hastaligina neden olmaktadir [82, 101, 102]. SNCA genindeki mutasyonlar, a-sintklein
proteininin N-terminal amfipatik bolgesinde aminoasit degisimine neden olmaktadir [103].
Hem sitoplazmada hem de presinaptik terminallerde sinaptik vezikiill membranlariyla
iliskili kisimlarda bulunan a-siniiklein; ndron sag kalimi, yag asiti baglanmasi, sinaptik
vezikiil salinimi, vezikiil trafigi gibi olaylarda 6nemli bir rol oynar [104]. Dogal bir sekilde
katlanmayan a-siniiklein proteininin N-terminal amfipatik bdlgesinde sarmal-doniis-sarmal
motifi bulunur [82, 101]. Yanlis anlamli mutasyonlar amfipatik heliks yapisin1 bozar ve -
siniiklein proteininin toksik fonksiyon kazanmasina neden olur. Ayrica SNCA genindeki
kopya sayisi arttikca a-sinuklein proteininin ekspresyonu, agregasyonu ve fibril
olusturmasi artmaktadir. SNCA, cogunlukla Parkinson hastalifina neden olan bir gen
olarak diisiiniilmesine ragmen, farelerde o-siniiklein proteininin genetik ablasyonunun
aslinda anormal mitokondriyal lipid bilesimine ve islevine yol agtig1 belirtilmektedir [105].
a-siniiklein nakavt farelerden alinan dopaminerjik noronlarin, vahsi tipteki kontrollere gore
oksidatif strese daha duyarli olduklar bildirilmistir [106, 107]. Bu bulgular, mitokondriyal
stres yanitinda o-siniiklein proteininin fizyolojik ve koruyucu bir rolii oldugunu
diistindirmektedir [108]. Bununla birlikte; kronik mitokondriyal stres ya da PARKIN veya
PINK1'deki mutasyonlarin neden oldugu a-sintkleinin uzun sireli veya kontrolsiiz
aktivasyonu, asirt mitokondriyal fizyona, mitokondriyal yetmezlige ve nihayetinde noron
olimii ve Parkinson hastaliina yol acabilir [108]. a-siniiklein proteininin asir1
ekspresyonunun norodejenerasyon ile birlikte mitokondriyal parcalanmaya ve islev

bozukluguna neden oldugu bildirilmistir [109, 110].

Tirozin hidroksilaz (TH) katekolamin sentezinin hiz siirlayici enzimidir [111]. Tirozinin
L-DOPA'ya hidroksilasyonunu katalize eder [112]. Dopamin, epinefrin ve norepinefrinden
olusan katekolaminler, hem merkezi hem de periferik sinir sistemlerinde hormon ve
norotransmitter olarak énemli olan yolak Grlnleridir [111]. Bunlar ikincil olarak, adrenal
medullada sentezlenirler [112, 113]. Katekol monoaminler dikkat, hafiza, kognisyon ve
duygu gibi birgok beyin fonksiyonunda rol oynar [114-118]. Savas ya da kag tepkisinin

hormonu olarak adrenal bezde lretilen epinefrin vicuttaki bircok dokuyu etkiler [119]. Bu
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nedenle katekolamin seviyelerindeki eksiklik ve fazlaliklarin muhtemelen yiiksek tansiyon,
bipolar bozukluk, bagimlilik ve distoniler dahil olmak iizere bir¢ok sonuca yol agtigi
diistintilmektedir [120-122]. Bu nedenle, yolaktaki en yavas enzim olan TH'nin aktivitesi
biyomedikal arastirmalarin  birgok alaninda biiyiik ilgi gérmektedir [111].
Katekolaminerjik bir sinapsta norotransmitter ihtiyaci arttiginda, TH daha fazla DOPA
yapmak icin aktive olur ve DOPA’nin dekarboksilasyonundan sonra dopamin vezikuler
monoamin tasiyict (VMAT) tarafindan sinaptik vezikiile aktarilir [111]. Katekolamin
sentezi daha sonra dopamin-B-hidroksilaz ve feniletanolamin-N-metiltransferazin
etkileriyle vezikillerde devam eder [111]. Kalsiyum akis1 vezikiillerin sinaptik yariga
bosalmasina neden olur ve sinir sinyali iletilir [111]. Bir miktar katekolamin presinaptik
noron tarafindan alinir; ancak bir sonraki iletim i¢in daha fazlasinin sentezlenmesi gerekir
[111]. Ihtiyag azalana kadar TH aktivitesi siirdiiriilmeli ve ndrotransmitter ihtiyaci
gectiginde TH aktivitesi durdurulmalidir [111]. Tim bunlart gergeklestiren post-
translasyonel mekanizmalar arasinda kinazlar tarafindan fosforilasyon, fosfatazlar
tarafindan defosforilasyon, geri besleme inhibisyonu, nitritler tarafindan oksidasyon ve
protein komplekslerine dahil olma yer almaktadir [111]. Bu komplekslerin bazilar1 TH'nin
aktivitesini degistirirken bazilar1 da enzimi diger ilgili proteinlerin yakinina yerlestirir
[111]. Yapilan galismalarda a-siniiklein, TH'nin diizenlenmesine dahil edilmistir [111]. a-
sintiklein ve dopamin arasindaki iliski, noronal hiicrelerin segici Oliimiine ve yanlis
katlanmig a-sinukleinin birikimine yol agmaktadir [123]. Yanhs katlanmis a-sinuklein,
Parkinson hastaliginin tanisal histolojik 6zelligi olan Lewy cisimciginin onemli bir
bilesenidir [111]. Parkinson hastalari, TH'nin en bol bulundugu beyin bdolgesi olan
substantia nigra'nin bozulmasi nedeniyle diisiikk dopamin seviyesinden muzdariptir [111].
a-sindikleinin TH'ye baglandigi, TH fosforilasyonunu ve DOPA iiretimini azalttigi
gosterilmistir [124]. Ayrica a-sintiklein, Lewy cisimciginde de bilylik miktarlarda bulunan

14-3-3 proteinleriyle kismi bir benzerlige sahiptir [125].

2.7.3. Parkinson hastaliginin patolojisi

Substantia nigranin pars kompakta kismindaki néron kaybi ve bunu takiben striatal
dopamin igerigin kaybi, Parkinson hastaliginin klasik motor 6zelliklerinden sorumlu olarak
kabul edilmektedir [4]. Parkinson hastaliginin noropatolojik tanisi, pars kompaktada
belirgin dopaminerjik néron kaybinin ve 1smnsal filamentlerin soluk boyanan halkasiyla

cevrili yogun bir ¢ekirdekten olusan eozinofilik inkliizyonlar olan Lewy cisimciklerinin
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varligmin tespit edilmesini gerektirir [4]. Lewy cisimciginin patogenezdeki roli
bilinmemektedir; ancak yanlis katlanmis a-sindkleinin isinsal filamentlerin 6énemli bir
bileseni oldugu ve noronal uzantilarda Lewy noritleri olarak da bulundugu kesfedilmistir
[126]. Bu durum bunlarin olusumu ve néronal kayiptaki rold hakkinda gortisleri degistirip
patolojik bir bakis agisiyla hastalik siirecinin baslangici ve ilerlemesiyle ilgili diisiincelerde
biiyiik bir degisime ve Parkinson hastaliginin bir siniikleinopati olarak siniflandirilmasina
yol agmustir [126]. Bununla birlikte, Parkinson hastaliginin néropatolojik tablosunun daha
yaygin oldugu ve locus coeruleus, beyin sapmin retikiiler formasyonu, raphe ¢ekirdegi,
vagusun dorsal motor ¢ekirdegi, Meynert'in bazal ¢ekirdegi, amigdala ve hipokampus dahil
olmak {izere bircok nondopaminerjik cekirdegin etkilendigi on yillardir bilinmektedir
[127]. Daha da 6nemlisi, bu ¢ekirdeklerin tiimii Lewy cisimcigi patolojisi ile dejenere olur
ve pars kompaktada meydana gelenle ortak bir patojenik siire¢ oldugunu diisiindiirtir [4].
Bu nondopaminerjik bolgelerdeki Lewy cisimcigi patolojisi daha sonra bazi nonmotor
semptomlara neden olur [4]. Ornegin; hiposmi, amigdala ve peririnal niikleus gibi beyin
merkezlerinde ve olfaktdr bulbusta Lewy cisimcikleri ve Lewy noritlerinin varlig: ile
iliskilidir; ancak Parkinson hastaligiyla iliskili patolojiyi baska bir seviyeye tasiyan,
periferik dokulardaki Lewy cisimciklerinin varligidir [4, 128, 129]. Parkinson hastaliginda
ortostatik hipotansiyon, Lewy cisimciklerinin varliginda kalbin sempatik otonomik
denervasyonu ile iligkilidir [130, 131]. Lewy cisimcikleri miyenterik pleksusta bulunur ve
bu durum da Parkinson hastaliginda meydana gelen gastrointestinal hareketlilikteki
degisiklikleri yansitir [4]. Bununla birlikte, periferden kaynaklanan degisiklikler arasinda
bir baglant1 olabilir [4]. Ornegin; yaygm bir nonmotor semptom olan kabizlik, mide ve
bagirsaga parasempatik innervasyon saglayan vagusun dorsal motor ¢ekirdegindeki

noronal kayip ve Lewy cisimciklerinin varligi ile iliskilidir [132-134].

Parkinson hastaligindaki patolojinin pars kompaktada baslamadigi, aksine Lewy cisimcigi
patolojisinin  ve a-siniiklein birikiminin olfaktér bulbus ve alt beyin sapindan
kaynaklandigi, buradan asamali olarak yayilip orta beyni tuttugu ve sonunda kortikal
bolgelere yayildigi tahmin edilmektedir [4]. Parkinson hastaliginda Lewy cisimcigi ve o-
siniiklein patolojisinin kaudorostral yayiliminin evrelendirilmesi ilk olarak 2003 yilinda
Braak ve arkadaslar tarafindan &nerilmistir [135]. Onerilen bu evrelendirmeye gore o-
sintklein birikiminin vagusun dorsal motor ¢ekirdeginde (evre 1) basladigi, buradan pons
(evre 2) yoluyla orta beyne (evre 3) ve oradan da bazal prosensefalon ve mezokortekse

(evre 4) dogru yukar1 yonde ilerledigi ve nihayetinde neokortekse (evre 5 ve 6) ulastigi
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diistiniilmektedir [4, 135]. Parkinson hastaliginin motor oOzellikleri yalnizca pars
kompaktadaki dopaminerjik noronlarin yogun kaybindan sonraki 3. evrede belirgin hale
gelir [4]. Her ne kadar tim Parkinson hastalarinin hastalik patolojisinin bu yayilma
modelini tam olarak takip etmedigi kabul edilse de gunimizde Parkinson hastaliginda
yayilmact patolojinin gergeklestigi genel olarak kabul edilmektedir [4, 136]. Bu durum,
Parkinson hastalik patolojisinin bir ndrondan digerine yayilabilecegi seklindeki onemli
kavrami giindeme getirmektedir [137]. Bunun tam olarak nasil gergeklestigi
bilinmemektedir; ancak etkilenmis bir noron tarafindan serbest birakilan ve komsu
etkilenmemis bir noron tarafindan alinan degisiklige ugramis a-sinuklein veya ndéronlar
arasindaki dogrudan transfer, a-siniikleinin yanlis katlanma dongiisiinii ve a-sintklein
patolojisinin yayilmasini siirdiirmek icin prion benzeri bir mekanizmada bir tohum gorevi
gorebilir [138]. Bu hipotez tartismali olsa da bazi ¢alisma gruplari hiicre kiiltiiriinde,
hayvan modellerinde ve Parkinson hastalarinin striatumuna transplante edilen fetal

mezensefalik hiicrelerde bdyle bir tohumlama mekanizmasi oldugunu gostermistir [138].

2.7.4. Parkinson hastaliginin nérodejenerasyon mekanizmasi

Oksidatif stres

Oksidatif stres, Parkinson hastaligindaki dopaminerjik néronlarin kaybinin altinda yatan
kavramlarin temel tagi olmaya devam etmektedir [4]. Serbest radikal iiretiminin arttigina
dair dogrudan kanit bulmak neredeyse imkansizidir; ancak oksidatif stresin potansiyel
indiikleyicileri ve etkilerinin belirtegleri, bunun gerceklesmesi i¢in 6nemli bir zemin
hazirlamaktadir [4]. Parkinson hastaliginda pars kompaktada ve muhtemelen daha genel
olarak tiim viicutta artmis lipid peroksidasyonu (malondialdehit, lipid hidroperoksitler, 4-
hidroksinonenal ve ileri glikasyon son Urinleri), protein oksidasyonu (protein karbonilleri)
ve DNA oksidasyonu (8-hidroksiguanozin) ayni duruma isaret etmektedir [4]. Pars
kompaktada degisen demir akiimiilasyonu, kalsiyum kanali aktivitesindeki degisiklikler,
degisen proteoliz (proteazomal ve lizozomal), a-siniiklein agregasyonundaki degisiklikler
ve mutant proteinlerin varligi Parkinson hastaliginda oksidatif stresin nasil

indiiklenebilecegine dair 6rneklerdir [77, 139-141].
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Mitokondriyal fonksiyon degisikligi

Parkinson hastaliginda hiicre 6liimiine mitokondriyal katilim yeniden giindeme gelmistir
ve hem sporadik hem de kalitsal Parkinson hastaliginda néronal kaybin nasil olustuguna
dair birlestirici kavramin bir pargasini olusturmaktadir [4]. Mitokondrinin 6nemine yonelik
ilginin artmas1 ailesel Parkinson hastaligina iligkin genetik arastirmalardan
kaynaklanmaktadir [4]. Ozellikle a-sintiklein, PARKIN, PINK1, DJ-1 ve LRRK2'deki
mutasyonlar degisen mitokondriyal fonksiyon ile iliskilendirilmistir [140, 142, 143].

Proteazomal ve lizozomal proteoliz degisikligi

Lewy cisimciklerinde basta a-siniiklein olmak {izere ¢ok sayida proteinin bulunmasi,
Parkinson hastaliginda istenmeyen, hasarli veya mutasyona ugramig proteinlerin
katabolizmasinin bozularak hiicresel agregasyona ve ndronal 6liime yol agabilecegi fikrini
ortaya ¢ikarmistir [144-146]. Bu da ubikuitin-proteazom sistemi (UPS) ve lizozomlarin
Parkinson hastalig1 patogenezindeki rollerinin arastirilmasina yol agmistir [4]. Parkinson
hastaliginda 26S proteazomun incelenmesi, katalitik aktivitesinde ve muhtemelen yanlig
bir sekilde a-siniikleinin bozulmus degradasyonu ile iligkilendirilen pars kompaktadaki
bilesiminde secici degisiklikler oldugunu ortaya koymustur [147-149]. Sonug¢ olarak
dikkatler lizozomlara ve otofajiye (makro otofaji, mikro otofaji ve saperon aracili otofaji)
cevrilmistir [140]. Otofajiyle iligkili proteinlerin ve otofagozomlarin Lewy cisimciklerinde
bulunmasinin da etkisiyle, bu durum dopaminerjik hiicre oliimiiyle iliskili aksakliklar i¢in

uygun bir hedef gibi gorinmektedir [4].

Inflamasyon degisikligi

Parkinson hastaliginda beyindeki inflamatuar degisiklik kavrami, pars kompaktada
aktiflesmis HLA-pozitif mikroglialarin tanimlanmasiyla baslamistir [150]. Daha sonra,
beyin ve BOS’ta interlokin-1loa (IL-1a), interlokin-1p (IL-1p) ve tumor nekroz faktord-o
(TNF-a) sitokinlerinde degisiklikler tespit edilmis ve postmortem ¢alismalarda aktif
mikroglialarda indiiklenebilir nitrik oksit sentaz bulundugu gosterilmistir [151]. Mikroglia
aktivasyonunun ve inflamasyon degisikliginin, ndronal yikimin bir sonucu oldugu
diistiniilmekteydi; ancak Parkinson hastaliginda daha genel bir sistemik inflamatuar

reaksiyona yonelik kanitlar bulundugu i¢in bunun bazi vakalarda néronal kaybin birincil
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nedeni oldugu tahmin edilmektedir [4]. Buna ek olarak; periferik inflamasyonun,
substantia nigrada meydana gelen inflamatuar degisimin olumsuz etkilerini artirabilecegi
belirtilmektedir [152].

Eksitotoksik mekanizmalar

Eksitotoksisite, Parkinson hastaliginda hiicre o6liimiine katkida bulundugu diistiniilen
patojenik mekanizmalar listesinde yer almaktadir [4]. Baslica etken, glutamat salgilayan ve
substantia nigra pars kompakta ile globus pallidusun i¢ segmentini innerve eden
subtalamik c¢ekirdegin asir1 aktivitesidir [153, 154]. Ek olarak, kortikostriatal yoldan
glutamaterjik girdinin degistigine dair kanmitlar bulunmaktadir [4]. Eksitotoksisitenin,
Parkinson hastaliginda ortaya ¢ikan mitokondrinin islev  bozuklugundan da
kaynaklanabilecegi bildirilmistir [4]. Pars kompaktada ndron kaybinin baglamasiyla
birlikte Parkinson hastaligi gelistikce subtalamik ¢ekirdeginten gelen glutamaterjik
girdinin artan aktivitesinin hiicre 6limunid guclendirdigi diistiniilmektedir ve subtalamik
cekirdek lezyonlarmin, pars kompaktaya 6-hidroksidopamin (6-OHDA) enjeksiyonu
yapilmasiyla indiiklenen dopaminerjik néron kaybini azalttigi gosterilmistir [4, 57, 155,
156]. Subtalamik g¢ekirdekten globus pallidusa giden glutamaterjik ¢ikis yollarmin asiri
aktivitesinin de Parkinson hastaliginin bazi klinik semptomlarinin gelisimine katkida
bulundugu bildirilmistir [4]. Bu yuzden, derin beyin stimilasyonunun subtalamik
cekirdegin asir1 aktivitesini diizeltebilecegi ve Parkinson hastaliginda klinik bir fayda
saglayabilecegi distiniilmektedir [4]. Parkinson hastaliginda derin beyin stimiilasyonunun
kullanildigr  aragtirmalarda, bu durum motor semptomlarin ilerlememesi ile

iliskilendirilmistir [157].

2.8. Lipoprotein Metabolizmasi

Lipoproteinler, plazmanin hidrofilik ortaminda hidrofobik maddeleri tastyan lipidli protein
partikulleridir [158]. Hidratli yogunluklarmin artis sirasina gore silomikronlar, VLDL,
IDL, LDL ve HDL olarak simiflandirilirlar [158]. IDL terimi ile kalint1 pargaciklar terimi
genellikle birbirinin  yerine kullanilmaktadir; ancak VLDL kalintilar1 hem IDL
fraksiyonunda (1,006 -1019 kg/L) hem de VLDL fraksiyonunda (<1,006 kg/L)
dagilabildiginden esdegerlik tam degildir [158]. Bir lipoprotein partikiulinin yizeyi

fosfolipidler ve kolesterol gibi hidrofilik veya amfipatik maddelerin yam sira reseptor
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baglayic1 ve diizenleyici proteinler olarak gorev yapan apolipoproteinlerden olusmaktadir
[158]. Bu partikillerin ¢ekirdekleri trigliseritler (TG) ve kolesteril esterler gibi hidrofobik
molekdlleri icermektedir [158]. Lipoproteinler boyut, lipid igerigi ve apolipoprotein igerigi
bakimindan farklilik gostermektedir [158]. Bu 6zellikler lipoprotein lipaz (LPL), hepatik
trigliserit lipaz (HTGL), lesitin-kolesterol asiltransferaz (LCAT) ve kolesteril ester transfer
proteini (CETP) gibi enzimlerin etkisi sonucunda degisir [159-163]. Bu enzimlerin
aktivitelerini dizenleyen apolipoproteinler farkli lipoprotein smniflar1 arasinda transfer
yapabilir [158]. Lipoprotein birlesimi ve metabolizmasi, apolipoprotein igeriginden ve
konformasyonlarindan etkilenir  [158].  Apolipoproteinler, membran lipoprotein
reseptorlerine  baglanarak lipoproteinlerin  hiicresel alimimi  kontrol eder [158].
Apolipoprotein B-100 (apo B-100) ve apolipoprotein E (apo E), apo B/E reseptoriine (LDL
reseptorl, LDLR) baglanir [164]. Apo E ayrica LDLR ile iligkili proteine (LRP) de
baglanirken apo A, ¢Opcu reseptort sinif B tip | (SR-BI)'ya baglanir [165, 166]. Dokular
arasinda TG dagilimini saglayarak viicut enerji metabolizmasina katkida bulunan
lipoproteinler, ekstraselller bir rezervuar ve kolesteroliin tasinmasi i¢in de bir ara¢ gorevi
gorarler [158].

TG tasima islevi silomikronlar ve VLDL tarafindan paylagilir [158]. Silomikronlar aglik-
tokluk dongiistiniin emilim fazi sirasinda toplanirken, VLDL plazmada herhangi bir
zamanda bulunabilir [158]. TG, apo B-48 sablonu iizerinden enterositlerdeki
silomikronlara dahil edilir ve lenf igine salgilanir [167]. Apo B-48, apolipoprotein A-1V
(apo A-1V) ve apolipoprotein A-V (apo A-V) iceren yeni olusan silomikronlar daha sonra
muhtemelen HDL'den apo A-I, apo A-Il, apolipoprotein C (C-I, C-II, C-Ill) ve apo E
alirlar ve apo A-IV plazmaya salinir [158]. Periferde silomikron TG, vaskiiler endotelde
bulunan bir enzim olan LPL tarafindan sindirilir ve yag asitleri hiicrelere salinir [158].
Silomikronlarin boyutu kiiciilerek silomikron kalintilari haline gelirler ve apo A, apo C'nin
¢ogu ve biiyiik olasilikla apo A-V, HDL'ye geri doner [158]. Kalintilar LRP'ye ve apo
E'nin aracilik ettigi LDLR’ye baglandiktan sonra karacigerde igsellestirilir [158].
Bagirsaktan emilen TG'nin aksine, endojen TG karacigerden VLDL partikiilleri halinde
salgilanmaktadir [158]. Yeni olusan VLDL tek apolipoprotein olarak apo B-100
icermektedir ve daha sonra ¢ogunlukla HDL'den apo A (A-I, A-I1, A-1V), apo C (C-I, C-l1I
ve C-111) ve apo E alirlar [158]. VLDL TG, silomikronlara benzer sekilde LPL tarafindan
kismen sindirilir ve bu da VLDL partikiillerini VLDL kalintilarina doniistiiriir [158, 168,
169]. VLDL kalintilar1 apo E ile baglanip apo B ile baglanmadiklar1 LDLR araciligiyla
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i¢sellestirilir [158]. TG bakimindan zengin partikiiller, CETP'nin aracilik ettigi bir siirecte
kolesteril esterler karsiliginda HDL'ye bir miktar TG kaybeder [170-172]. Kalintilarin
icsellestirilmesi bu partikiilleri karacigere geri gonderir [158]. Igsellestirme, hepatik
mikrovaskiilasyondaki endotele bagli olan HTGL tarafindan daha fazla lipolize paralel
olarak gergeklesir [158]. Bu siire¢ sirasinda kalintilar apo C ve apo E'yi kaybederek
HDL'ye aktarilir, boyutlar1 kii¢iiliir ve LDL haline gelirler [173]. Boylece LDL partikulleri
tasarak olusur [158]. Bu siire¢ klinik agidan onemlidir; ¢iinkii asir1 arz veya verimsiz
uzaklastirma nedeniyle kalint1 arzi gereginden fazla oldugunda daha ¢ok LDL partikiili
uretilir [158]. LDL'nin ana apolipoproteini olan apo B-100, LDLR’ye baglanarak bunlarin
i¢sellestirilmesini kontrol eder [158]. Apo B-100’iin LDLR’ye kalintilardaki apo E'den
daha az afinitesi vardir bdylece LDL'nin dolasimda kalma siiresi kalintilarinkini asar [158].
LDL ekstraseltler kolesterol deposu gorevi gorir ve intraseliler kolesterol
konsantrasyonundaki azalmanin bir sonucu olarak LDLR ekspresyonu arttiginda hiicresel

alimlar artar [158].

Ters kolesterol tasmmmasi olarak bilinen HDL metabolizmasi, kolesteroliin periferik
hiicrelerden karacigere taginmasini saglayan bir yoldur [174-176]. HDL ayni1 zamanda
kolesterolii VLDL ve kalint1 partikiillere geri ekleyerek karacigerden uzaklastirdigi i¢in bu
goriisun artik sorgulandigi bildirilmistir [174]. Kolesteroliin makrofajlardan karacigere
tasinmasi, dolasimdaki HDL'nin yalnizca kiigiik bir kismini igermektedir [158]. Bu nedenle
HDL'nin, LDL'ye benzer sekilde, hiicre dis1 kolesterol havuzunun korunmasina katkida
bulundugu diistinilmektedir. HDL, apo A matrisi {izerinde toplanir [158]. Karaciger ve
bagirsak tarafindan salgilanan apo A, ekstraseluler olarak lipidlenir ve fosfolipid
bakimindan zengin, disk seklinde partikiiller olan yeni (pre beta) HDL'ye doniisiir [158].
Bunlar, serbest kolesteroliin hiicrelerden ¢ikisini kontrol eden membran ATP-baglayici
kaset tasiyict Al'e (ABCA1) baglanarak kolesterol alirlar [158]. Kolesterol daha sonra
LCAT tarafindan esterlestirilir [158]. Kolesteril esterlerin birikmesi partikili kiresel
HDL3'e donistiiriir [158]. HDL3; kolesteril esterleri, apo A’y1, apo C’yi ve apo E 'yi TG
karsihiginda TG bakimindan zengin lipoproteinlere aktarir [158]. Bu stre¢ HDL2 haline
gelen HDL partikdllerini biyatur [158]. HDL2 daha sonra SR-BI’ya kenetlenerek
kolesteril esterleri partikiil igsellestirmesi yapmadan bosaltir [158].
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2.8.1. Beyinde lipoprotein metabolizmasi

Vicuttaki en yiksek kolesterol seviyesi beyinde bulunur ve beyin tim vicut
kolesteroliiniin yaklasik %20'sini icermektedir [177]. Beyindeki kolesterol ¢ogunlukla
esterlesmemis formda bulunur ve bu formdaki kolesteroliin konsantrasyonu diger
dokulardakinden daha yuksektir [178]. KBB, lipoproteine bagli kolesteroliin kan
dolagimindan alinmasini etkili bir sekilde 6nler [10]. Bu durumda, beyindeki kolesterol
seviyesi periferik dokulardakinden bagimsizdir ve bu nedenle beyindeki neredeyse tiim
kolesterolden de novo sentezin sorumlu oldugu distiniilmektedir [177]. Kolesterol dretimi
esas olarak glia hiicrelerinde gozlenir ve astrositlerde néronlardan daha yuksek oranlarda
uretilir [178, 179]. Embriyonik donemde, hem néronlar hem de glia hicreleri
miyelinogenez icin aktif olarak kolesterol sentezler [10]. Bununla birlikte yetiskinlerde,
farklilasmis noronlar de novo sentez yeteneklerini yavas yavas kaybederler ve glia
hiicreleri tarafindan iiretilen lipoprotein-konjuge kolesterole ihtiya¢ duyarlar [178].
Noronlarda kolesterol sentezinin kosullu olarak kesilmesi, spesifik nérodejenerasyon veya
inflamasyon gostermez ve LRP1 gibi kolesterol alim reseptorlerinin miktarinda da
degisiklik yaratmaz [180]. Bununla birlikte, glia hicreleri tarafindan iiretilip néronlar
tarafindan alinan kolesterol miktarlar1 6nemli Olgiide artar ve ndronlarin astrositler
tarafindan {retilen kolesterole bagimliligimi destekler [10, 180]. Kolesterol KBB'yi
gecemese de bazi kolesteroller plazma lipoproteinine bagl kolesterol seklinde beyne emilir
[181, 182]. Hepatositlerde HDL kolesterollin secici emiliminde énemli bir rol oynayan SR-
BI, beyin kapiller endotel hiicrelerinde de bulunur ve bdylece plazma HDL ve LDL'sinden
kolesterol alimina aracilik eder [182, 183]. Beyin endotel hiicrelerinin luminal LDLR
araciligtyla LDL kolesteroliini alma ve bu LDL'yi hiicreler arasinda translokasyona
ugratma potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir [184]. Beyin kolesteroliiniin yar1 émrii
son derece uzundur. Insanlarda beyindeki kolesteroliin yar1 dmriiniin 6 ay ile 5 y1l arasinda
oldugu tahmin edilirken, plazmadaki kolesteroliin yar1 6mrii sadece birkag¢ giindiir [185].
Beyindeki fazla kolesterol, toplam kolesterol igeriginin %1'ine karsilik gelen esterlesmis
formda depolanir [186]. Kolesterol, kolesterol 24-hidroksilaz tarafindan 24-HC’ye
hidroksillenebilir ve bu oksisterol formu beyinden atilan kolesteroliin ana formudur [187].
Kolesterol 24-hidroksilazin ekspresyon seviyesi, ndronlarda glia hiicrelerine gore ¢ok daha
yuksektir [188-190]. 24-HC, KBB gibi lipofilik membranlar1 gegebilir [10]. 24-HC'ye
benzer karakterde olan 27-HC de beyinde bulunur [191]. Beyinde diisiik miktarlarda
bulunan 27-HC’nin de KBB'yi gegebilme 6zelligi vardir [191].
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Plazmadaki lipoproteinlerin ¢ogu KBB nedeniyle beyinde bulunmaz; ancak beyinde
yaklagik olarak 8 ila 12 nm biiyiikliiginde olan fosfolipid, kolesterol ve apolipoprotein
iceren diskoidal bir protein tamimlanmustir [181, 192]. Bu lipoprotein, boyut ve yogunluk
bakimindan plazma HDL'sine benzedigi i¢in 'HDL benzeri partikiil' olarak adlandirilmistir
[181]. Beyindeki lipoprotein {iiretiminin ¢ogundan astrositlerin  sorumlu oldugu
diistiniilmektedir [193-195]. BOS’ta bulunan lipoproteinlerin ¢ogu kiiresel formdadir ve
astrositlerden salgilanan az miktarda lipitlenmis HDL'den boyut olarak farklidir [10, 196].
Bu durum astrositlerden salgilanan lipoproteinlerin plazma HDL’si gibi modifiye
edildigini diistindiirmektedir [10, 196]. Yeni olusan HDL'den kiiresel HDL olusumunu
destekledigi bilinen LCAT, CETP ve fosfolipid transfer proteini (PLTP) gibi bazi
kolesterol yeniden sekillendirici enzimler beyinde bulunmustur ve bunlarin beyin
lipoprotein modifikasyonunda rol oynayabilecekleri bildirilmistir [10, 197-200]. Apo E ve
apo A-I, beyinde bulunan baslica apolipoprotein formlaridir ve apolipoprotein J (apo J),
apo A-Il, apo A-1V, apolipoprotein D (apo D) ve apolipoprotein H (apo H) gibi diger
apolipoproteinlerin insan BOS orneklerinde gézlendigi rapor edilmistir [196, 201]. Bu
apolipoproteinler HDL benzeri partikiiller olusturur [10]. Karacigerden sonra ikinci en
blylik apo E dUreticisi beyinde apo E esas olarak astrositlerde dretilir ve bunu
oligodendrositler, mikroglia ve ependimal tabaka hticreleri izler [202-204]. N6ronlarda apo
E, belirli bir stres durumu veya hasar meydana geldiginde iiretilir [205]. Apo E'nin ana
islevi, noronlar ve glia hiicreleri arasinda lipit tasinmasmi ve lipoproteine baglh
kolesteroliin metabolizmasini diizenlemektir [197]. Apo A-l beyinde sentezlenmez; ancak
biiyiik bir kisminin koroid pleksus boyunca SR-BI aracili alim yoluyla plazma HDL'sinden
tasiniyor olabilecegi tahmin edilmektedir [182, 206]. Beyinde LDLR, VLDLR,
ApoER2/LRP8, LRP4/MEGF7, LRP1, LRP1B ve megalin/LRP2 olmak (zere yedi temel
Uye ve LDLR ailesinin LRP5, LRP6 ve SorLA/LR11 olmak (zere (¢ alt grubu
bulunmaktadir [207, 208]. Apo E, beyinde eksprese edilen bu LDLR ailesi Gyeleri icin bir
ligand gorevi gorir [208]. LRP1 ve LDLR, noronlar ve glia hiicreleri arasinda kolesterol
tasiyan lipoproteinler igeren apo E ile iliskili baslica reseptorlerdir [209]. LRP1 g¢esitli
islevleri olan biiyiik bir endositik reseptordiir [10]. Beyinde, LRP1 agirlikli olarak néronlar
olmak tzere hem ndronlar hem de glia hticreleri tarafindan eksprese edilir [210]. LDLR de
agirhikli olarak glia hiicreleri olmak iizere hem néronlar hem de glia hiicreleri tarafindan
eksprese edilir [211].

BOS'ta belirlenebilir diizeyde LDL bulunmamasina ragmen, hassas manyeto floresan
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testleri kullanilarak énemli miktarda apo B proteininin saptandigi ve RNA-Seq teknikleri
kullanilarak beyin APOB haberci RNA (MRNA)’simin tespit edildigi bildirilmistir [212].

2.8.2. Apolipoprotein B

Apo B-48, 2152 amino asitten olusur ve 264.000 Da’lik molekiiler kiitleye sahiptir [158,
213]. Apo B mRNA'sinin diizenlenmesi sirasinda bir sitidin (C®0°®) niikleotidinin uridine
deaminasyonu sonucunda stop kodonu olusur ve bdylece apo B-48 sentezlenir [158]. Apo
B-48 enterositler tarafindan sentezlenir ve silomikronlar ile silomikron kalintilarinda
bulunur [158]. Apo B-48, LDLR baglanma alanina sahip degildir; ancak silomikron
kalintilar1 apo E yoluyla baglandiklar1 LRP ve LDLR tarafindan bir dereceye kadar viicut
icine alinir [214]. 70-80 nm'den kiiglk partikiller vaskiler duvara niufuz edebilir [158]. Bu
nedenle, yeni olusan silomikronlar olmasa da silomikron kalintilar1 aterojenik olarak kabul
edilir [158]. Silomikron kalintilart HDL ile degisim yoluyla kolesteril esterler bakimindan
zenginlestirilir [215].

Apo B-100, 4536 amino asitten olusur ve 550,000 Da’lik molekiiler kiitleye sahiptir [158].
N-terminal ucundan 27 amino asidin ayrilmasindan sonra molekiiler kiitle 513,000 Da'ya
diiser [216, 217]. Mikrozomal TG transfer proteinleri ile reaksiyona giren globler bir
amino-terminal alana sahiptir [218]. Apo B geni 2. kromozomun kisa kolunda yer alir
[158]. Yapilan bir calismada apo B geninde yiiz yirmi ii¢ genetik varyant tespit edilmistir
[158]. Apo B polimorfizmleri arasinda sinyal peptit ekleme/silme polimorfizmleri olan
T2488T ve E4154K bulunmaktadir [158, 219]. Apo B-100'Un 3500 amino asit
kalintisindaki mutasyonu reseptor baglanmasini etkiler ve ailesel defektif apo B (FDB)
olarak bilinen bir bozukluga yol agar [220]. Hepatositlerde sentezlenen apo B-100’iin
fazlasi hiicre i¢inde pargalanir [158]. Apo B-100; VLDL, LDL ve LDL partikillerinde
lipoprotein partikiilii basina bir molekiil oraninda bulunur dolayisiyla bu partikiillerin

sayisinin bir gostergesidir [158].

Apo B-100 ve apo B-48 tek bir genden dretilir. Apo B-48, apo B-100’iin kesik varyantidir
ve apobecl tarafindan iretilir [5, 11]. Apobec-1 bagirsak duvarinda islev gordiigiinden,
silomikron partikiilleri esas olarak apo B-48 icerir; ancak apo B-100 icermez [11]. Apo B-
48 insanlarda eksojen lipoproteinin bir belirtecidir [11]. Apobec-1 insanlarin karacigerinde
eksprese edilmediginden, VLDL partikiilleri apo B-100 igerirken apo B-48 icermez; ancak,
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fare ve siganlarin VLDL partikiilleri hem apo B-100 hem de apo B-48 igerir; ¢cunki
karacigerlerinde apobec-1 eksprese edilir [11, 221]. Kobaylarin karacigerindeki apo B
MRNA dizenlenmesi (<%1), diger tiirlerin karacigerindeki apo B mRNA diizenlenmesine
(%18-70) kiyasla ihmal edilebilir diizeydedir [221, 222]. LDL partikilleri somatik
hicrelerin yuzeyinde bulunan LDLR'lere baglanir [11]. Bu nedenle apo B-100, insanlarda
endojen lipoproteinlerin bir belirtecidir [11]. Fare ve siganlarin endojen lipoproteinleri hem
apo B-100 hem de apo B-48 icerir [11]. Apo B-100 igeren lipoproteinlere kiyasla apo B-48
iceren lipoproteinler i¢in fraksiyonel katabolik hiz ¢ok daha yiiksek oldugundan insanlara
kiyasla vahsi tip fare ve sicanlarda VLDL ve LDL konsantrasyonlari ¢ok daha diisiiktiir
[11, 223].

2.8.3. Apolipoprotein B ve Parkinson hastahgi

Parkinson hastalig1 olan hastalarin yaklasik %30'unun, hastaligin seyri sirasinda Parkinson
hastaligi demans1 gelistirdigi belirtilmektedir [224]. Yapilan bir ¢alismada Parkinson
hastalarinda demans gelisimi i¢in risk degerlendirmesine olanak saglayacak ndrokimyasal
bir belirte¢ arastirilmistir. Calisma kapsaminda demanssiz kontroller, Parkinson hastalari
ve demansi olan Parkinson hastalarindan elde edilen BOS 6rneklerinde biyobelirteg
adaylarmin belirlenmesi i¢cin iTRAQ yontemi kullanilmistir. Calisma sonunda demanssiz
kontrollerle kiyaslandiginda Parkinson hastalarinda apo B-100’iin anlamli olarak azaldig:

rapor edilmistir [224].

Yapilan farkl: bir ¢alismada demans1 olmayan Parkinson hastalari, demans1 olan Parkinson
hastalar1 ve saglikli kontrollerden alinan plazma ornekleri incelenmistir. Klinik verilere
gore demansi olmayan ve demansi olan Parkinson hastalarinin yas ortalamalarinin saglikli
kontrollere gore anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir. Calisma sonunda demansi
olan Parkinson hastalarinda hiperkolesterolemi insidansinin azaldigi ve daha diisiik TG,
LDL kolesterol ve apo B seviyelerinin 6l¢iildiigii rapor edilmistir. Ayrica arastirmacilar
tarafindan demansi olan Parkinson hastalarmin plazma lipoproteinlerinde 6nemli Olcude
diistis tespit edildigi ve bu yilizden lipid metabolik diizensizligin Parkinson hastalig1

demansinin patogenezinde rol oynayabilecegi bildirilmistir [225].

Bazi calismalarda, Parkinson hastalarinda daha diisiik inme insidansi oldugu gosterilmistir

[187]. Inme icin risk faktorleri olan lipid ve lipoproteinlerin inme prevalansinin diisiik
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oldugu Parkinson hastalarindaki roliiniin belirsiz oldugu rapor edilmistir [226].
Retrospektif bir ¢alismada Parkinson hastalarinin serum lipid ve lipoprotein diizeyleri
arastirilmistir. Calisma kapsaminda 110 Parkinson hastasi, 130 serebrovaskiiler olmayan
norolojik hastaliklara sahip kontrol bireyler, 140 akut intraserebral kanama hastasi ve 140
akut serebral enfarktiis hastasinin kayitlart kullanilmistir. Calisma sonunda diger ii¢ grupla
kiyaslandiginda Parkinson hastalarinda anlamli olarak daha diisiik serum TG, VLDL

kolesterol ve apo B degerlerinin saptandigi gosterilmistir [226].

Yapilan bir ¢alismada Parkinson hastalarinin plazma patogenezi, entegre metabolomik ve
proteomik analizleriyle incelenmistir. Calisma sonunda Parkinson hastaliginin aktiflesmis
sfingolipid metabolizmas1 ve azalmig apolipoproteinler (apo C-l1, apo C-lll, protein
APOC4-APOC2, apo C-1V, apo B-48, apo B-100, apolipoprotein M (apo M)) dahil olmak
tizere plazma lipid metabolik bozuklugu ile iliskili olabilecegi bildirilmistir [227].

Prospektif kohort calismasinda, lipidler ve apolipoproteinlerin gelecekteki Parkinson
hastalig1 riski ile iliskileri degerlendirilmistir. Calisma sonunda daha yiiksek toplam
kolesterol, LDL kolesterol ve TG diizeylerinin gelecekte daha diisiik Parkinson hastaligi
riski ile iliskili oldugu ve bu iligkilerin nedensel olabilecegi rapor edilmistir. Ayrica daha
yiiksek apo B diizeylerinin de daha diisiik Parkinson hastaligi riski ile iliskili oldugu fakat

bu iligkinin nedensel olup olmadiginin incelenmesi gerektigi bildirilmistir [228].

2021 yilinda yayimlanmis bir calismada Parkinson hastalarinda serum lipid diizeyleri ile
noropsikiyatrik semptomlar arasindaki iligki aragtirilmistir. Calisma kapsaminda Parkinson
hastalarinin hastalik evreleri Hoehn-Yahr 6lcegi ile, ndropsikiyatrik belirtiler Hamilton
depresyon derecelendirme ol¢egi (HAMD), Hamilton anksiyete derecelendirme Olcegi
(HAMA) ve mini mental durum muayene Olgegi ile degerlendirilmistir. Arastirmacilar
tarafindan serum lipid diizeyleri ile noropsikiyatrik semptomlar arasindaki iligki, lineer
regresyon analizleri ve korelasyon analizleri yapilarak incelenmistir. Calisma sonunda
saglikli kontrollere gore Parkinson hastalarinin serum TG seviyelerinin énemli 6lglde
azaldigi HDL kolesterol ve lipoprotein a seviyelerinin arttigi bildirilmistir; ancak total
kolesterol, LDL kolesterol, apo A-1 ve apo B seviyelerinde istatistiksel bir anlam
bulunmadig rapor edilmistir. Lineer regresyon analizleri sonucunda TG seviyelerinin esas
olarak yas ve HAMA skoru ile, HDL Kkolesterol seviyelerinin hastalik siiresi ve cinsiyet ile,

lipoprotein a seviyelerinin HAMD skoru ile korele oldugu dogrulanmistir. Korelasyon
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analizleri sonucunda lipoprotein a seviyeleri HAMD skoru ile negatif korelasyon
gosterdigi zaman TG seviyelerinin HAMA skoru ile negatif korelasyon gosterdigi
dogrulanmistir.  Sonu¢ olarak  Parkinson hastalarinda lipid metabolizmasinin

noropsikiyatrik bozukluklarla 6nemli 6l¢iide iliskili olabilecegi 6ne siiriilmistiir [229].

Prospektif kohort ¢alismalarinda, Parkinson hastaliginin risk faktorleri olarak farkli kan
lipid fraksiyonlar1 tanimlanmistir. Bununla birlikte, ileri Parkinson hastalarinda lipoprotein
seviyelerini, hastalik fenotipleri ve progresyonla iliskilendiren veriler azdir [230]. 2021
yilinda yayimlanmig baska bir ¢aligmada ileri Parkinson hastaliginda lipid dlzeyleri ile
motor ve biligsel fonksiyon arasinda gii¢lii ve tutarli bir iliski bulunmadigi rapor edilmistir

[230].

Hipertrigliserideminin ~ kardiyovaskiiler  hastaliklarin ~ gelisiminde oldugu kadar
norodejenerasyon gelisiminde de ciddi bir risk faktorii oldugu disiiniilmektedir [231].
Yapilan bir ¢alismada, arastirmacilar tarafindan apo B-100 proteinini asirt miktarda ifade
eden transgenik farelerde serebrovaskiiler degisikliklerin incelenmesi amaglanmistir.
Calismanin sonunda, apo B-100 proteinini asirt miktarda ifade eden transgenik farelerde
kronik hipertrigliseridemi gelisim kinetiginin tanimlandig1 ve bu farelerin hipokampiisiinde
yapisal degisikliklerle birlikte artmis KBB gecirgenliginin tespit edildigi bildirilmistir.
Ayrica transmisyon elektron mikroskobu ile beyin kapilerlerindeki endotelyal sik1 baglanti
yapisinda degisikliklerin ve astrosit u¢ ayaklarinda ddemli sismenin gozlemlendigi rapor
edilmistir. Kantitatif real-time PCR kullanilarak apo B-100 proteinini asir1 miktarda ifade
eden transgenik farelerden izole edilen beyin mikrodamarlarinda Lox-1, Aqp4
ifadelenmesinin arttigi; Meox-2, Mfsd2a, Abcbla, Lrp2, Glut-1, Nos2, Nos3, Vim
ifadelenmesinin azaldig1 ve transgenik beyinlerde Cdh2, Gfap-o ifadelenmesinin azaldig1
bildirilmistir. Arastirmacilar tarafindan konfokal mikroskopi kullanilarak immiin
isaretleme yapilmis transgenik fare beyinlerinde norovaskiiler iinite ile ilgili azalmig P-
glikoprotein (ABCB1) ve vimentin ekspresyonu dogrulanmistir. Sonug olarak kronik
hipertrigliseridemik apo B-100 proteinini asir1 miktarda ifade eden transgenik farelerde
hem fonksiyonel hem de morfolojik serebrovaskiiler patolojinin gdzlemlenebilecegi ve bu
hayvan modelinin serebrovaskiiler patoloji ile ndrodejenerasyon arasindaki baglantiyi

incelemek i¢in faydali olabilecegi rapor edilmistir [231].

Mitokondriyal disfonksiyon ve UPS yetmezliginin, Parkinson hastaliginin gelisiminde



96

onemli bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir [232]. Diizenleyici (19S) alt pargacik
iizerinde yer alan proteazom alt birimi Rpn13’iin, degradasyona maruz kalan proteinlerin
proteazomun proteolitik (20S) kismina iletilmesinde ©onemli bir rol oynadigi tespit
edilmistir [193]. Yapilan bir ¢alismada, norotoksin MPTP ve néroprotektor isatinin, fare
beyninin Rpnl3 baglayici proteinlerinin mitokondriyal alt proteomu iizerindeki etkisinin
arastirtlmasi1 amaglanmistir. Calisma kapsaminda fareler her bir grupta 6-8 hayvan olacak
sekilde 4 gruba ayrilmistir: Kontrol grubu, MPTP grubu, isatin grubu ve MPTP+isatin
grubu. Calisma sonunda MPTP (30 mg/kg) uygulamasinin farelerde Parkinson hastaligina
Ozgii hareket bozukluklarima neden oldugu ve isatin ile 6n tedavinin (100 mg/kg,
MPTP'den 30 dakika (dk) dnce) bu hareket bozukluklarinin siddetini azalttig1 bildirilmistir.
Ayrica; MPTP, isatin ve MPTP+isatin enjeksiyonunun, Rpnl3 baglayici proteinlerin
toplam sayis1 ve bilesimi lizerinde dnemli bir etkiye sahip oldugu rapor edilmistir. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda MPTP enjeksiyonunun Rpnl3 baglayict protein sayisini
azalttigi ve MPTP+isatin veya sadece isatin enjeksiyonunun esas olarak protein
metabolizmasi diizenlenmesine, gen ekspresyonuna, hiicre boliinmesine ve farklilasmasina
katilan proteinlerin fonksiyonel gruplari olmak {izere baslica bu Rpnl3 baglayici
proteinlerin sayisinda 6nemli Olciide bir artisa neden oldugu bildirilmistir. Ayrica lipid
metabolizmasinda yer alan bir protein olan apo B-100, yalnizca MPTP+isatin enjeksiyonu
uygulanan fare grubunda tespit edilmistir ve bu verinin bilimsel yorumlanmasi
yapilmamistir. Sonug olarak deneysel MPTP ile indiiklenen parkinsonizm kosullar1 altinda,
isatinin ndroprotektif etkisinin, mitokondri ile UPS bilesenleri arasindaki etkilesimi

hedefleyebilecegi belirtilmistir [232].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari Ve Deney Protokolii

Calismada Kobay Deney Hayvanlari Laboratuvari’ndan (Kobay A.S.) temin edilen,
agirliklar1 300-350 g arasinda degisen 23 adet disi ve erkek kobay (8-10 haftalik Hartley
albino Guinea pig (Cavia porcellus)) kullanildi. Kobaylarda yapilan deneyler Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi'nde
(GUDAM) gerceklestirildi. 23 adet disi ve erkek kobay; kontrol grubunda 6 disi, 5 erkek
olmak Uzere 11 adet kobay ve deney grubunda 6 disi, 6 erkek olmak tizere 12 adet kobay
olacak sekilde rastgele 2 gruba ayrildi: Kontrol Grubu (Control Group, CG) ve Deney
Grubu (Experimental Group, EG). Daha sonra kontrol grubundaki kobaylar kendi iginde
cinsiyetlerine gore Kontrol Disi (Control Female, CF) (n=6 adet disi) ve Kontrol Erkek
(Control Male, CM) (n=5 adet erkek) olarak isimlendirildi. Deney grubundaki kobaylar da
kendi iginde cinsiyetlerine gore Deney Disi (Experimental Female, EF) (n= 6 adet disi) ve
Deney Erkek (Experimental Male, EM) (n=6 adet erkek) olarak isimlendirildi. 12 hafta
boyunca ayr kafeslerde (1 kafeste ayni cinsiyette 2-3 adet kobay olacak sekilde), 12 saat
aydinlik-karanlik siklusta ve 20 + 2 °C’lik ortamda olacak sekilde kontrol grubundaki
kobaylara standart chow diyet* ve su, deney grubundaki kobaylara kolesterol iceren
yiiksek yagl diyet** ve su ad libitum olarak verildi [233-237]. iki diyet de ‘ARDEN
Arastirma & Deney’ tarafindan hazirlandi.

*: %3 yag, %16 ham protein, %12,5 ham seliiloz, %10 ham kil [6]

**: 0015,5 yag, %22 ham protein, %12 seliiloz, %41,3 karbonhidrat, %1,5 mineral mix, %1
vitamin mix, %0.33 kolesterol [222, 238-241]

Not-1: Chow diyet ve kolesterol igeren yiiksek yagli diyet igeriklerinin agiklamasinda
kullanilan yiizdeler ham besin degerleri agisindan g/100g cinsinde olmak {izere referanslar
g6z dniinde bulundurularak verilmistir. Iki diyet de C vitamini icermediginden hem kontrol
grubunun hem de deney grubunun giinliik olarak degistirilen suyuna 1000 mg / 1 L C
vitamini eklendi [242]. Ayrica C vitamini takviyesi i¢in haftada 1-2 kez olacak sekilde
hem kontrol hem de deney grubuna az ve esit miktarda taze, yikanmis havug veya gobek
marul verildi [243].

Not-2: Yag karigimi sirasiyla 1 : 2 : 1.8 oranlarinda zeytinyagi (olive oil) / yag hurmasi
cekirdegi yagi (palm kernel oil) / aspir yag: (safflower oil) icermektedir.

Not-3: 24 adet kobay, Kobay A.S.’den getirildikten sonra GUDAM’da bir hafta boyunca
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karantinada bekletildi. Karantina stirecinde erkek kobaylardan biri 6ldu. Bu yiizden deneye
23 adet kobay ile baslandi. Deney baglangicinda rastgele gruplandirma yapildiktan sonra
her kobay tartildi. Deney boyunca haftada bir kez ve deney sonunda hayvanlar feda
edilmeden 1 gin 6nce aym saatte (11:00-13:00 aras1) tartim yapildi. Ayrica rutin saglik
takibi icin deney boyunca her giin ayni saatte (11:00-13:00 arasi) yem tartimi yapildi;
ancak kafes tipinden dolay1 kobaylarin bireysel olarak tiikettigi giinlik yem miktari

belirlenemedigi i¢in elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilmedi.

3.2. Deneklerde Otenazi, Orneklerin Toplanmasi Ve Saklanmasi

12 hafta sonunda kobaylarin her birine sodyum tiyopental (100 mg/kg i.p.) ile anestezi
[233] uygulanarak sirtiisti pozisyonda yatirildi ve kobaylar derin anestezi altinda
intrakardiyak kan alinmasi ile feda edildi. Kardiyak punktur yontemiyle elde edilen ve
serum tiiplerinde toplanan kan 6rnekleri 2-8 ‘C'de 15-20 dk boyunca 1000-2000 x g'de
santrifujlendi, siipernatantlar diisiik baglayicili mikrosantrifiij tiiplerine aktarilip ELISA ve
biyokimyasal analize kadar -80 °C'de saklandi. Elde edilen beyin ve beyincik dokulari ise
sagittal diizlemde tam ortadan olacak sekilde ikiye boliindiikten sonra bir yarilart RT-
gPCR ve ELISA i¢in diseke edilip sivi nitrojende dondurularak analize kadar -80 °C’de
saklandi, diger yarilar1 ise histokimyasal ve immiinohistokimyasal analizler igin %4 liik
paraformaldehit fiksatifi igine alindi. Fiksatifteki dokular optimum siire sonunda 11k
mikroskop doku takibi isleminden gegirilip parafine gomiildi. Caligmanin amaci
dogrultusunda verilerin elde edilebilmesi i¢in PARK2 (PARKIN), PARKG6 (PINK1) ve
SNCA genlerinin ekspresyonlari ile apo B-100 reseptorii olan LDLR geninin ekspresyonu
RT-qPCR yontemi ile analiz edildi. Beyin ve beyincik dokularinda PARK2 (PARKIN),
PARKG6 (PINK1), SNCA, LDLR, fosfo-PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve tirozin
hidroksilaz protein yogunluklarinin belirlenebilmesi i¢in immiinohistokimyasal igaretleme
yapildi. Apo B-100 miktar1 serumda, beyin ve beyincik dokularinda ELISA ile kantitatif
olarak belirlendi. Serum 6rneklerinde CHOL, GLU, HDL ve LDL seviyelerinin 6l¢iimi

Diagen Biyoteknolojik Sistemler Anonim Sirketi tarafindan yapildi.

3.3. Isik Mikroskop Takibi

Kobaylardan elde edilen beyin ve beyincik dokularinin her bir yaris1 %4’liik

paraformaldehit fiksatifinde tespit edildi. Dokular, ¢alkalama cihazi iizerinde 8x30 dk
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boyunca distile su ile yikandi. Yikama isleminin ardindan asagidaki islem basamaklarina
riayet edilerek dokular takibe alindi;

1) Distile su > 1 saat

2) %70 etil alkol - 1 saat

3) %80 etil alkol - 1 saat

4) %96 etil alkol - 1 saat

5) %096 etil alkol - 1 saat

6) %096 etil alkol - 1 saat

7) %096 etil alkol - 1 saat

8) Ksilol I 2 1 saat

9) Ksilol Il > 1 saat

10)Ksilol 111 = 1 saat

11)Parafin | - 1 saat

12) Parafin 11 - 1 saat

13) Parafin icinde bloklama

Hazirlanan bloklardan 4 mikron (p) kalinliginda kesitler alinarak histokimyasal boyama ve

immiinohistokimyasal isaretlemeler yapildi.

3.4. Histokimyasal Analiz

3.4.1. Hematoksilen-eozin (H&E) boyama yontemi

Kullanilan solusyonlar;
1) Hematoksilen soltisyonu
2) Distile su + hidroklorik asit (HCL) soltsyonu
3) Eozin solusyonu.
Y ontem basamaklart;
1) Rodajli diiz lama alinan kesitler, Uzerlerindeki parafinin erimesi igin etlivde 62
°C’de 2 saat boyunca bekletildi.
2) 2x15 dk boyunca ksilolde bekletildi.
3) Havada ksilol ucana kadar kurutulduktan sonra 5’er dk boyunca sirasiyla azalan
alkol serilerinde (%2100, %96, %80, %70 ve %50 etil alkolde) bekletildi.
4) 10 dk boyunca akar suda yikandi.
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5)

6)

7)

8)

9)

10-15 dk boyunca Mayer’s hematoksilende bekletilip sonrasinda 10 dk boyunca
akar suda yikandi.

291 ml distile su + 9 ml HCL karisimina batirilarak 1-2 dip yapildiktan 10 dk
boyunca akar suda yikandi.

10-15 dk boyunca eozinde bekletilip sonrasinda yikama suyu berraklagsana kadar
akar suda yikandi.

Her birinde 1-2 dip yapilarak artan alkol serilerinden (%50, %70, %80, %96 ve
%100 etil alkolde) hizlica gegirildi.

Havada alkol ucana kadar kurutulduktan sonra 2x15 dk boyunca ksilolde bekletilip

entellan ile kapatma islemi yapildi.

Kesitler Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar destekli géruntiileme sistemi ile Leica LAS

V4.9 programi kullanilarak fotograflandi. H&E boyama yontemi ile boyanan her bir

denege ait beyin korteksi, orta beyin ve beyincik kesitleri degerlendirildi. Literatlrde yer

alan 6nceki hayvan ¢alismalarinda tanimlanan Parkinson hastaligi ile iliskili degerlendirme

parametreleri sunlardir: noronal kayip, piknotik ¢ekirdek, perinéronal vakuolizasyon ve

Lewy cisimcigi olusumu [244-249].

3.4.2. Notral red boyama yontemi

Kullanilan soliisyonlar [250]:

1)

2)

Distile suda hazirlanan %2’lik nétral red stok ¢ozeltisi (hazirlanan ¢ozelti bir filtre
kagid1 yardimiyla filtre edildi)
0.2 M fosfat tamponu (pH: 4,8)

Not: Kullanmadan Once notral red stok cozeltisi ve 0.2 M fosfat tamponu (pH: 4,8)

hacimce 1:1 oraninda karistirilarak ¢alisma soltsyonu olusturuldu.

Y Ontem basamaklari:

1)

2)
3)

4)
5)

Rodajli diiz lama alinan kesitler, {lizerlerindeki parafinin erimesi icin etiivde 62
°C’de 2 saat boyunca bekletildi.

2x15 dk boyunca ksilolde bekletildi.

Havada ksilol ugana kadar kurutulduktan sonra 5’er dk boyunca sirasiyla azalan
alkol serilerinde (%100, %96, %80, %70 ve %50 etil alkolde) bekletildi.

10 dk boyunca akar suda yikandi.

15 dk boyunca ¢aligsma soliisyonunda bekletildi [250].



101

6) Distile suda 2x5 dk boyunca yikama islemi yapildi.

7) Artan alkol serilerinden (%50, %70, %80, %96 ve %100 etil alkolde) hizlica
gecirildi.

8) Havada alkol ucana kadar kurutulduktan sonra 2x15 dk boyunca ksilolde bekletilip

entellan ile kapatma islemi yapildi.

Kesitler Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar destekli gériintileme sistemi ile Leica LAS
V4.9 programi kullanilarak fotograflandi. Nétral red boyasi, yaygin olarak kullanilan Nissl
boyalarindan biridir. Notral red boyama yontemi ile boyanan her bir denege ait beyin

korteksi, orta beyin ve beyincik kesitleri degerlendirildi.

3.5. Immiinohistokimyasal Analiz

PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA, LDLR, fosfo-PARKIN, fosfo-PINK1,
fosfo-SNCA ve tirozin hidroksilaz (TH) immiin isaretlemesi [251]: Immiinohistokimyasal
isaretlemeler i¢in polilizinli lamlara alinan 4 pm kalinligindaki beyin ve beyincik kesitleri
62 °C’ deki etiivde 2 saat bekletildi. Kesitler, deparafinizasyonu tamamlamak icin 2x15 dk
boyunca ksilende bekletildi. Daha sonra 3’er dk boyunca sirasiyla %100, %96, %90, %80
ve %70’lik alkol serilerinde bekletildi. Dehidrate edilen kesitler, alkolden arindiriimak igin
2x5 dk boyunca distile suda bekletildi. Daha sonra kesitlere sitrat tamponu (pH: 6,0) ile
mikrodalga firinda retriver islemi uygulandi. Mikrodalgadan ¢ikan sitrat tamponundaki
dokular 20 dk boyunca disarida sogumaya birakildi. Daha sonra Kkesitler sitrattan
armdirilmak i¢in 2x5 dk boyunca distile suda bekletildi. Kesitlerin etrafi PAP-Pen ile
cevrildikten sonra lamlar nemli ortam olusturulan immiinohistokimya barina dizildi.
Kesitler 3x3 dk boyunca PBS (Phosphate Buffer Saline, pH: 7,4) ile yikandi. Daha sonra,
15 dk boyunca %3’liik hidrojen peroksit ile inkiibe edilen kesitlerde endojen peroksidaz
aktivitesi bloke edildi. Islem sonrasinda kesitler, PBS ile 3x3 dk boyuca yikandi. Yikanan
kesitlere 6-7 dk boyunca UltraV block (Cat: TP-060-HL, Lot: PHL945, UltraVision
Detection System Anti-Polyvalent, HRP (RTU), Thermo Scientific, USA) uygulanarak,
Ozgiin olmayan baglanmalarin engellenmesi saglandi. Bu islemden sonra Kkesitler
yikanmadan primer antikor asamasina gecildi. Bloklama asamasmin ardindan kesitler
yikanmadan Cizelge 3.1°de verilen diliisyon oranlarinda, Large Voluma UltrAb Diluent
(Cat: TA-125-UD, Lot: UD51340, Thermo Scientific, USA) ile dilie edilerek hazirlanan
PARK2 (PARKIN) (Cat: PA1-18265, Invitrogen, USA), PARK6 (PINK1) (Cat:
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0rb331223, Biorbyt, UK), SNCA (a-synuclein) (Cat: bs-0009R, Bioss Antibodies, USA),
LDLR (Cat: bs-0705R, Bioss Antibodies, USA), phospho-PARKIN (Ser65) (Cat:
orb312554, Biorbyt, UK), phospho-PINK1 (Ser228) (Cat: PA5-105356, Invitrogen, USA),
phospho-alpha-synuclein (Ser129) (Cat: PA5-104885, Invitrogen, USA) ve tirozin
hidroksilaz (Cat: bs-0016R, Bioss Antibodies, USA), primer antikorlariyla 4°C” de 1 gece
inkibe edildi. Primer antikordan sonra kesitler 3x3 dk boyunca PBS ile yikandi. Daha
sonra kesitler 30 dk boyunca biotinli anti-polivalan (Cat: TP-060-HL, Lot: PHL945,
UltraVision Detection System Anti-Polyvalent, HRP (RTU), Thermo Scientific, USA) ile
inkiibe edildi. Islem sonunda Kesitler yine 3x3 dk boyunca PBS ile yikandi. Sonra Kkesitler
30 dk boyunca streptavidin peroksidaz (Cat: TP-060-HL, Lot: PHL945, UltraVision
Detection System Anti-Polyvalent, HRP (RTU), Thermo Scientific, USA) ile inkibe edildi
ve islem sonunda 3x3 dk boyunca PBS ile yikandi. Son olarak kesitler aminoetil karbazol
(AEC) kromojeni (Cat: TA-125-HAS, Lot: HAS61420, UltraVision Detection System
Large Volume AEC Substrate System (RTU), Thermo Scientific, USA) ile inkibe edilerek
gozle gortilebilir immiin tepkimenin ortaya ¢ikmasi saglandi. 2x5 dk boyunca distile su ile
yikanan kesitlerin zemin boyamas: i¢in Mayer’s hematoksileni kullanilarak akar suda

yikama yapildi. Lamlara su bazli kapatma mediumu damlatilarak kapatma islemi yapilda.

Cizelge 3.1. Primer antikorlarin diliisyon oranlari

Primer Antikor Diliisyon Orani
Beyin Beyincik

PARK2 (PARKIN) 1/1000 1/1000
PARKS6 (PINK1) 1/50 1/300
SNCA 1/100 1/200
LDLR 1/200 1/200
fosfo-PARKIN 1/300 1/300

fosfo-PINK1 1/50 1/50

fosfo-SNCA 1/50 1/50
Tirozin Hidroksilaz 1/200 1/200

Kesitler, Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar destekli gortntileme sistemi ile Leica LAS
V4.9 programi kullanilarak fotograflandi. Immiinohistokimyasal isaretleme yapilarak

hazirlanan her bir kesitten 400X biyiitmede rastgele 6 tane alan secildi. Immiinpozitif
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alanlarin yogunlugu, ImageJ programi (Ulusal Saglik Enstitiileri, Bethesda, Maryland,
ABD) kullanilarak yiizde olarak belirlendi. Degerlendirmelerin sonunda her bir primer

antikorun immiinohistokimyasal tutulum yogunlugu icin istatistiksel veri olusturuldu.

3.6. Biyokimyasal Analiz

Serum orneklerinde CHOL, GLU, HDL ve LDL seviyelerinin 0Olcumi Diagen
Biyoteknolojik Sistemler Anonim Sirketi tarafindan yapildi. Olgiimlerin sonunda her bir

parametre icin istatistiksel veri olusturuldu.

3.7. ELISA

Kobaylardan elde edilen serum, beyin ve beyincik dokularindaki apo B diizeylerinin
6lciminde Guineapig Guinea pig Apolipoprotein B ELISA kiti (BT LAB: Bioassay
Technology Laboratory, Katalog no: EA0004Gp, China) kullanildi.

Doku homojenizasyonu: Kobaylardan elde edilen beyin ve beyincik dokularinin
homojenizasyonu apo B dizeylerinin 6l¢iminde kullanilan Guineapig Guinea pig
Apolipoprotein B ELISA Kkitinin (BT LAB: Bioassay Technology Laboratory, Katalog no:
EA0004Gp, China) protokoliine uygun olarak gergeklestirildi. Once PBS (pH: 7,4) ile
yikanan dokular homojenizatdr yardimiyla homojenize edildi ve homojenat santrifiij

edilerek supernatant eldesi gergeklestirildi.

Protokol: Kit protokoliine uygun olarak tiim reaktifler, numuneler ve standartlar hazirlandi
ve kullanmadan 6nce tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Sonrasinda 6nceden primer
antikorla kaplanmis kuyucuklara 50 pL standard + 50 pL biotinli antijen ve 50 pL. numune
+ 50 pL biotinli antijen eklenip 37 °C'de 1 saat inkube edildi. Aspirasyon isleminden sonra
yikama yapildi. Daha sonra her kuyucuga 50 pL avidin-HRP eklendi ve 37 °C'de 1 saat
inkibe edildi. Tekrardan aspirasyon islemi yapildi ve yikama gergeklestirildi. Sonra her
kuyucuga 0nce 50 pL substrat soltisyonu A sonra da 50 pL substrat solusyonu B eklendi ve
37 °C'de 10 dk boyunca karanlik ortamda inkibe edildi. Daha sonra her kuyucuga 50 pL
stop sollisyonu eklendi ve plate’in optik yogunlugu (optical density, OD value) mikroplate
okuyucu ile 450 nm’de 6l¢lildi. ELISA'da sonuglarin hesaplanmasi, testin basarisi igin

bliyilkk 6nem tasimaktadir. BOylece her bir standart ve numune seti i¢in absorbans
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degerlerinin ortalamast alindi ve Sekil 3.1°deki standart egri olusturuldu. Standart egri

iizerinden apo B’nin konsantrasyonu hesaplandi.
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Sekil 3.1. Standart egri.

3.8. Real Time gPCR Yontemi

Total RNA Ekstraksiyonu: Yuksek kalitede total RNA ekstraksiyonu saglamak i¢in TRIzol
Reagent kullanildi. Trizol Reagent kullanilarak yapilan ekstraksiyon asamasi faz ayrimi ve
bir dizi nukleik asit ¢oktirme islemlerine dayanmaktadir. 50-100 mg beyin ve beyincik
dokusu vida kapakli tiiplere aktarilarak igerisine 1 ml TRIzol reagent soliisyonu ve
manyetik boncuk (yaklasik 10 tane) ilave edildi. Doku siispansiyonlart FP120 FASTPREP
(Thermo, USA) homojenizator cihazi kullanilarak 4,0 hizda 2x20 saniye boyunca fiziksel
olarak parcalandi. RNA ve DNA ayrimi i¢in Kloroform eklenen siispansiyon, dikkatlice
vortekslendi ve oda sicakliginda 3 dk inkube edildikten sonra +4 °C’de 12000 G hizda 15
dk boyunca santrifuj edildi. Farkli bir mikrosantrifilj tiipe aktarilan siipernatant igerisine
isopropanol eklendi ve karisim 10 dk boyunca -20 °C’de bekletildikten sonra +4 °C’de
12,000 G hizda 10 dk boyunca santriflj islemi edildi. Ustte kalan sivi kisim atildiktan
sonra altta kalan RNA peletine %75’1lik etanol eklendi ve +4 °C’de 7500 G hizda 5 dk
boyunca tekrar santrifilj islemi yapildi. Ustte kalan etanol mikrosantrifuj tliplinden

uzaklastirildt ve RNA peleti kuruyana kadar oda sicakliginda bekletildi. Nuikleaz-free
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elution bufer eklenen pelet suspanse edildi ve dokulara ait total RNA’lar -20 °C’de

muhafaza edildi.

Nikleik Asitlerin Nananogram (ng) Degerlerinin ve Konsantrasyonlarmin Belirlenmesi:
Colibri+ Microvolume Spektro (Titertek Berthold, Germany) cihazi kullanilarak dokularin
RNA olgiimleri gergeklestirildi. Cihaz kapagi acildiktan sonra eliisyon bufferdan 2 pL
eklenerek korleme islemi yapildi. Dokulara ait siispansiyonlardan sirasiyla 2 pL alinip
Olciim RNA 06l¢me islemi tamamlandi. Total RNA ekstraksiyon isleminden elde edilen
dokulara ait RNA yiikleri (ng degerleri) ¢alismanin sonraki basamaklarinda kullanilmak
tizere belirli bir ng degerine sabitlendi. Bu islem, qPCR asamasinda tutarsiz sonuglarin

engellenmesi icin 6nemlidir.

Komplementer DNA (cDNA) Sentezi: Total cDNA, beyin ve beyincik dokularindan elde
edilen RNA’dan sentezlendi. Bunun igin igeriginde 5x TransAmp Buffer ve Reverse
Transcriptase bulunan SensiFAST™ cDNA sentez kiti kullanilarak kit protokoliine uygun
bir sekilde revers transkripsiyon islemi gerceklestirildi. Islem sirasinda 5x TransAmp
Buffer’da bulunan Oligo(dT) ve Random Hexamer primerlerinin, mMRNA zincirini uzatarak
yapiy1 kararli hale getirmesi saglandi. Daha sonra reverse transkriptaz enzimi mRNA
dizisinin karsi kopyasii sentezledi ve elde edilen cDNA oOrnekleri RT-gPCR’da
kullanilincaya kadar -20 °C’de derin dondurucuda saklandi. ABI Veriti 96 Thermal Cycler
(Applied Biosystems, USA) cihazinda, Cizelge 3.2’de verilen protokol ayarlanarak
gergeklestirilen revers transkripsiyon islemi i¢in kullanilan kit icerigindeki bilesenler buz
Uzerinde ve steril bir tip icerisinde hazirlandi. Daha sonra kisa bir vorteks ve spin

uygulamasi yapildi.

Cizelge 3.2. Revers Transkripsiyon iglemi i¢in cihaz protokoli

Sicakhik/Derece Sure Islem
25°C 10 dk primer baglamasi
42 °C 15 dk revers transkripsiyon islemi
85 °C 5dk enzim inaktivasyonu

RT-gPCR: Son asamada, mRNA dizilerinden olusturulan cDNA zincirleri kullanildi.
Housekeeping veya referans geni olarak RSP-16 secildi. PARK2, PARK®6, SNCA, LDLR
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ve RSP-16 genlerinin mRNA ekspresyon duzeylerinin belirlenmesi icin genlere 6zgu

primerler  internet-tabanli  Primer3Plus  (https://www.primer3plus.com/index.html)

programi ile tasarlandi ve Integrated DNA Technologies

(https://www.idtdna.com/pages/tools/oligoanalyzer) tizerinden dogrulandi. Secilen genler

ile ilgili 6zgun primer listesi Cizelge 3.3’de verilmistir. Kullanilan primerler Oligomer’den
temin edilmistir. RPS-16, PARK2, PARKG6, SNCA ve LDLR’nin eksprsyon seviyelerinin
belirlenmesi icin SensiFAST™ SYBR No-ROX Kit kullanilmistir. Islem sirasinda
prosedire uygun olarak 2 x SensiFAST SYBR No ROX Mix, mMRNA MixB (Primer / F
(Forward) & R (Reverse)), mMRNA cDNA ve niikleaz icermeyen H>O komponentlerinin
reaksiyonu ile kontrol ve deney gruplarinda bulunan beyin ve beyincik dokularinin herbiri
icin ilgili mMRNA’larin ve onlara uygun referans genine ait dizilerin Biorad CFX96 Touch
real time PCR cihazi kullanilarak ¢ogaltilmasi Cizelge 3.4’de verilen protokol ayarlanarak
saglandi. Islem sonunda cihaz aracihigiyla elde edilen veriler 2429 metodu ile
degerlendirildi [252]. 40 dongii iizerinden yapilan g¢alismada floresan degerinin esik
degerini gectigi (Threshold ¢izgisini kestigi) noktadan alinan esik deger (Ct (threshold
cycle), Cp (crossing point), Cq (quantification cycle)) hesaplamalarda kullanildi.

Cizelge 3.3. Calismada kullanilan primer dizileri

Gen Ad1 | Oligo Ad1 (Primer) Primer Dizisi

PARK?2 PARK?2_cpo_F 5" CCTAATAACAACCAACAG ¥’
PARK?2 PARK?2_cpo_R 5" AAACAGTCTAAGCAAATC 3’
LDLR LDLR_cpo_F 5" CAGGCTTGGATGTTCATT 3’
LDLR LDLR_cpo_R 5" TACTTTCACACCAGTTCAC 3’
PARKG6 PARKG6_cpo_F 5 GTATGTGGATCGAGGTGG 3’
PARKG6 PARKG6_cpo_R 5" TTGCTGTAGTCAATCACTG 3’
SNCA SNCA _cpo_F 5’*"GGTGTTCTCTATGTAGGC 3’
SNCA SNCA_cpo_R 5> CATTTGTTACTTGTTCTTTGG 3’
RPS16 RPS16-cpo-F 5’ CTCAGATTTACGCTATCC 3’
RPS16 RPS16-cpo-R 5> AATATCTTTGATCTCTTTCTTG 3’



https://www.primer3plus.com/index.html
https://www.idtdna.com/pages/tools/oligoanalyzer
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Cizelge 3.4. RT-qPCR ig¢in kullanilan cihaz protokolii

PCR Asamasi Islem Sicakhik/Derece Sure Tekrar
[k Denatiirasyon | Denatiirasyon 95 °C 5 dk 1
Amplifikasyon Denatirasyon 95 °C 5sn 40
Baglanma 60 °C 30 sn (okuma)
Final Sogutma 40 °C 30 sn 1

3.9. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz ve hesaplamalar SPSS 26.0 (IBM SPSS Statistics, ABD) programi ile
yapildi. Calismamizda elde edilen degiskenler i¢in Oncelikle normallik testi uygulandi.
Normallik testi ile parametrik ve nonparametrik degiskenler belirlendi. Bagimli 6rneklem
t-testi ile parametrik degiskenlerin karsilastirmasi degerlendirildi. Normal dagilim gésteren
degiskenlerin tanimlanmasinda ortalama ve standart sapma degerleri kullanildi. Mann-
Whitney testi ile nonparametrik degiskenlerin karsilagtirmasi degerlendirildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin tanimlanmasinda medyan degerleri kullanild.
Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi ¢oklu karsilastirilmas: igin tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. ANOVA ile fark bulundugu takdirde farkin
kaynagr Tukey HSD yontemi ile degerlendirildi. Nonparametrik dagilim gosteren
degiskenlerin ¢oklu karsilagtirilmasi igin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kruskal-Wallis
testi ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi SPSS 26.0 programinda sirasiyla Analyze,
Nonparametric Tests, Independent Samples sekmeleri takip edilerek Customize Tests-
Kruskal Wallis ile degerlendirildi. Apolipoprotein B seviyeleri ile PARK2, PARKG, SNCA
ve LDLR genlerinin ekspresyonlar1 basta olmak iizere ¢esitli analizler sonucunda elde
ettigimiz veriler arasinda iliski olup olmadigini belirlemek i¢in korelasyon analizi yapildi.
Kobaylarin viicut agirliklarna iliskin  veriler Tekrarli Olgiimler ANOVA ile
degerlendirildi. Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Kobaylarn Viicut Agirhiklarinin istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Deney baslangicinda rastgele gruplandirma yapildiktan sonra her bir kobayin viicut agirligi
tartildi. Deney boyunca haftada bir kez ve deney sonunda hayvanlar feda edilmeden 1 giin

once, ayni saatte (11:00-13:00 aras1) tartim yapildi.

Deney baslangicinda, deney boyunca ve deney sonunda elde edilen kobaylarin viicut
agirliklarina iliskin  veriler Tekrarli Olgiimler ANOVA ile istatistiksel olarak
degerlendirildi. Haftalara gore viicut agirliklarina iliskin ortalama ve standart sapma
degerleri Cizelge 4.1°de verilmistir. Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
Tekrarli 6lglimler ANOVA kapsaminda yapilan Mauchly'nin kiresellik testi sonucunda
p=0,000 bulundu (Cizelge 4.2). Mauchly'nin kiresellik testi ile istatistiksel olarak anlaml
fark bulundugu icin ikili karsilastirmalar ve ¢oklu karsilastirmalar yapildi. Yapilan ikili ve
coklu karsilastirmalara iligskin standart hata ve p degerleri Cizelge 4.3, Cizelge 4.4 ve
Cizelge 4.5’te verilmistir. Ayrica kobay agirliklarinin haftalara ve gruplara gore

karsilagtirilmasina iliskin grafik Sekil 4.1°de verilmistir.
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Cizelge 4.1. Viicut agirliklarina iliskin ortalama ve standart sapma degerleri (DB: deney

baslangici)
Zaman (Hafta) Grup Ortalama Std. Sapma n Zaman (Hafta) Grup Ortalama Std. Sapma n
DB CF 418,8333 21,08475 6 7 CF 599,1667 36,93463 6
CM 596,2 94,38061 5 CM 825,8 59,39444 5
EF 418,1667 17,37143 6 EF 535,5 36,88225 6
EM 480,5 38,81623 6 EM 642,6667 119,18669 6
Total 473,3043 84,95102 23 Total 643,1739 125,53618 23
1 CF 432 20,79423 6 8 CF 615,8333 37,58945 6
CM 620,8 89,85099 5 CM 857.,8 63,38533 5
EF 449,3333 16,58513 6 EF 548.,5 44,27528 6
EM 527,8333 40,24632 6 EM 645,6667 125,94867 6
Total 502,5652 86,48059 23 Total 658,6522 134,0565 23
2 CF 463,3333 25,07323 6 9 CF 626 31,64806 6
CM 665,8 83,55358 5 CM 873 55,11352 5
EF 472 17,60682 6 EF 558.,5 50,94998 6
EM 572,6667 76,6255 6 EM 649,1667 152,51678 6
Total 538,1304 97,80235 23 Total 668,1304 141,6177 23
3 CF 489,8333 28,77093 6 10 CF 655,6667 33,48233 6
CM 675,4 92,74858 5 CM 907,2 59,96416 5
EF 478,3333 20,19571 6 EF 574,6667 53,69792 6
EM 576,3333 87,28268 6 EM 654,5 171,32746 6
Total 549,7391 98,62704 23 Total 688,913 152,47471 23
4 CF 532 27,36421 6 11 CF 671,6667 36,99009 6
CM 737,6 81,66272 5 CM 937.6 53,59384 5
EF 499,8333 16,84538 6 EF 574,1667 65,02128 6
EM 588,3333 86,74253 6 EM 648,8333 198,69516 6
Total 583 105,79612 23 Total 698,087 169,83706 23
5 CF 588 45,08658 6 12 CF 680,5 39,91366 6
CcM 798,2 91,39311 5 CcM 962,6 63,99062 5
EF 537,6667 33,51815 6 EF 587 82,09994 6
EM 621,1667 116,23324 6 EM 646,6667 222,40653 6
Total 629,2174 120,67799 23 Total 708,6087 183,94929 23
6 CF 577,1667 29,85576 6
CM 804,6 74,35254 5
EF 525,8333 32,43095 6
EM 630,6667 123,38017 6

Total 627,1739 124,68858

N
w

Cizelge 4.2. Viicut agirliklarina iligkin tekrarl 6lgimler ANOVA kapsaminda Mauchly'nin
kiresellik testi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.)

Mauchly'nin Kiresellik Testi

Faktor Olgiim Ad1 P degeri

Zaman Agirlik 0,000
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Cizelge 4.3. Viicut agirliklarina iliskin haftalara gore ikili karsilastirmalar (Istatistiksel
olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir. *Bonferroni duzeltmesi
yapildi. DB: deney baslangici)

Zaman (Hafta) Zaman (Hafta) Std. Hata P degeri* Zaman (Hafta) Zaman (Hafta) Std. Hata P Degeri™

DB i 3,265 0,000 7 DB 14,277 0,000
2 8,117 0,000 i 12,261 0,000
3 10,398 0,000 2 7.891 0,000
a 10,323 0,000 3 7,067 0,000
5 13,994 0,000 a 5,913 0,000
6 14,307 0,000 5 4,628 0,422
7 14,277 0,000 6 2,377 0,000
8 15,867 0,000 8 3,328 0,009
i=} 18,36 0,000 =] 5,022 0,004
10 20,308 0,000 10 6,676 0,000
e 23,618 0,000 i1 10,674 0,003
12 26,592 0,000 iz 13,965 0,008

i DB 3,265 0,000 8 DB 15,867 0,000
2 6,101 0,001 i 13,674 0,000
3 8,137 0,001 2 9,433 0,000
4 7,966 0,000 3 8,091 0,000
5 11,861 0,000 a 7,081 0,000
6 12,089 0,000 5 4,926 0,000
7 12,261 0,000 6 3,428 0,000
8 13,674 0,000 7 3,328 0,009
i=} 16,455 0,000 =] 4,494 1,000
10 18,345 0,000 10 5,663 0,002
11 21,726 0,000 i1 9,509 0,029
12 24,773 0,000 12 12,611 0,043

2 DB 8,117 0,000 o DB 18,36 0,000
i 6,101 O,001 i 16,455 0,000
3 3,165 0,136 2 12,015 0,000
a 3,57 0,000 3 10,951 0,000
5 7,533 0,000 a 10,107 0,000
6 7,464 0,000 5 7,512 0,003
7 7,891 0,000 6 5,348 0,000
8 9,433 0,000 7 5,022 0,004
i=] 12,015 0,000 8 4,494 1,000
10 13,971 0,000 10 3,312 0,000
b e 17,796 0,000 11 7,067 0,022
j =4 20,953 0,000 12 10,224 0,042

3 DB 10,398 0,000 10 DB 20,308 0,000
i 8,137 0,001 i 18,345 0,000
2 3,165 0,136 2 13,971 0,000
p=3 2,278 0,000 3 12,671 0,000
[S) 5.867 0,000 a 11,766 0,000
6 6,257 0,000 5 8,76 0,000
7 7,067 0,000 (S 6,922 0,000
8 8,091 0,000 7 6,676 0,000
i=} 10,951 0,000 8 5,663 0,002
10 12,671 0,000 =] 3,312 0,000
e 16,629 0,000 10 4,896 1,000
12 19,657 0,000 i1 8,056 1,000

a DB 10,323 0,000 i1 DB 23,618 0,000
i 7,966 0,000 1 21,726 0,000
2 3,57 0,000 2 17,796 0,000
3 2,278 0,000 3 16,629 0,000
5 5,365 0,000 a 15,652 0,000
6 5,416 0,000 5 12,837 0,002
7 5,913 0,000 6 10,98 0,000
8 7,081 0,000 7 10,674 0,003
i=} 10,107 0,000 8 9,509 0,029
10 11,766 0,000 i=} 7,067 0,022
11 15,652 0,000 10 4,896 1,000
12 18,784 0,000 12 4,306 1,000

5 DB 13,994 0,000 i2 DB 26,592 0,000
1 11,861 0,000 i 24,773 0,000
2 7,533 0,000 2 20,953 0,000
3 5,867 0,000 3 19,657 0,000
a 5,365 0,000 a 18,784 0,000
(S 3,561 1,000 5 15,624 0,003
7 4,628 0,422 6 14,209 0,001
8 4,926 0,000 7 13,965 0,008
=} 7,512 0,003 8 12,611 0,043
10 8,76 0,000 =] 10,224 0,042
e 12,837 0,002 10 8,056 1,000
iz 15,624 0,003 i1 4,306 1,000

(S DB 14,307 0,000
i 12,089 0,000
2 7,464 0,000
3 6,257 0,000
a 5,416 0,000
5 3,561 1,000
7 2,377 0,000
8 3,428 0,000
i=} 5,348 0,000
10 6,922 0,000
11 10,98 0,000
12 14,209 0,001
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Cizelge 4.4. Viicut agirliklarina iliskin gruplara gore ikili karsilastirmalar (Istatistiksel
olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir. *Bonferroni duzeltmesi
yapildi. DB: deney baslangici)

Gruplar Gruplar Std. Hata P Degeri™
CF CM 42 813 0,000
EF 40,821 1.000
EM 40.821 1.000
CcM CF 42 813 0,000
EF 42.813 0,000
EM 42 813 0,002
EF CF 40.821 1.000
CM 42 813 0,000
EM 40.821 0.284
EM CF 40.821 1.000
CM 42 813 0,002
EF 40.821 0.284

Cizelge 4.5. Viicut agirliklarima iliskin ¢oklu karsilastirmalar (Istatistiksel olarak p<0,05
degeri anlamli kabul edilmistir.)

Gruplar Gruplar Std. Hata P Desgeri

Tukey HSD CF CM 42.81298 0,000
EF 40.82058 0.686
EM 40.82058 0.747
Tukey HSD CM CF 42.81298 0,000
EF 42.81298 0,000
EM 42.81298 0,002
Tukey HSD EF CF 40.82058 0.686
CM 42.81298 0,000
EM 40.82058 0.182
Tukey HSD EM CF 40.82058 0.747
CM 42.81298 0,002

EF 40.82058 0.182
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Kobay Agirliklan
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Sekil 4.1. Haftalara ve gruplara gore kobay agirliklar1 (DB: deney baslangici; observed
grand mean: g6zlemlenen genel ortalama).

Calismamizin baglangicinda (deney baslangicinda) erkek kobaylarin disi kobaylardan daha
iri dolayisiyla daha agir olmasi normal bir durumdur. Elde edilen sonuglar dogrultusunda
deney baglangicindan deney sonuna kadar hem kontrol (CG) hem de deney (EG)
gruplarinin viicut agirliklarinda artis gézlemlendi; ancak bu artisin CM kontrol grubunda
daha diizenli ve istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Bu durumun, kobaylarin
gruplara gore dagilimimin randomize olarak yapilmasi nedeniyle CM kontrol grubundaki
erkek kobaylarin baslangi¢ agirliklarinin, EM deney grubundaki erkek kobaylar basta
olmak Uzere diger gruplardaki kobaylarin baslangic agirliklarina oranla daha yiiksek
degerde olmasi ile aciklanabilecegi kanmisindayiz. Istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmasa da CF kontrol grubundaki disi kobaylarin viicut agirliklarindaki artisin EF ve
EM deney gruplarindaki disi ve erkek kobaylarin viicut agirliklarina gore daha fazla
oldugu dikkat cekti.

4.2. Histokimyasal Bulgular

4.2.1. Hematoksilen-eozin (H&E) boyama bulgular

Kontrol gruplari olan CF ve CM gruplarinin H&E ile boyanan orta beyin kesitlerinde
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okromatik cekirdege sahip sinir hiicreleri, yogun boyanmis sinir hiicreleri, sinir hicre
uzantilari, noroglia hucreleri ve kan damarlart incelendi. Deney gruplarindan olan EF
grubunun H&E ile boyanan orta beyin kesitlerine ait degerlendirmelerin kontrol gruplari
ile benzer oldugu belirlendi; ancak EM grubunda perinéronal vakuolizasyonun diger
gruplara gore biraz daha belirgin olmasi dikkat ¢ekti. Gruplara ait orta beyin kesitlerinin
H&E boyamalarini gosteren fotograflar Resim 4.1, Resim 4.2, Resim 4.3 ve Resim 4.4°te

verilmistir.

Kontrol gruplari olan CF ve CM gruplarmin H&E ile boyanan beyin korteksi kesitlerinde
okromatik g¢ekirdege sahip sinir hiicreleri, yogun boyanmis piramidal sinir hicreleri, sinir
hiicre uzantilari, noroglia hiicreleri ve kan damarlar1 incelendi. Deney gruplarindan olan
EF grubunun H&E ile boyanan beyin korteksi kesitlerine ait degerlendirmelerin kontrol
gruplari ile benzer oldugu belirlendi; ancak EM grubunda niikleer sisme varliginin diger
gruplara gore belirgin olmasi dikkat ¢ekti. Gruplara ait beyin korteksi kesitlerinin H&E
boyamalarin1 gosteren fotograflar Resim 4.5, Resim 4.6, Resim 4.7 ve Resim 4.8’de

verilmistir.

Kontrol gruplart olan CF ve CM gruplarmin H&E ile boyanan beyincik kesitlerinde
okromatik ¢ekirdege sahip Purkinje hiicreleri, yogun boyanmis Purkinje hiicreleri, Purkinje
hiicre uzantilar1 ve kan damarlar1 incelendi. Deney gruplar1 olan EF ve EM gruplarinin
H&E ile boyanan beyincik kesitlerine ait degerlendirmelerin kontrol gruplari ile benzer
oldugu belirlendi. Gruplara ait beyincik kesitlerinin H&E boyamalarin1 gosteren
fotograflar Resim 4.9, Resim 4.10, Resim 4.11 ve Resim 4.12°de verilmistir.
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Resim 4.3. CM grubuna ait orta beyin kesitinde sinir hiicreleri (siyah ok), yogun boyanmis
sinir hiicreleri (sar1 ok), norogliya hiicresi (yesil ok), perinéronal vakuolizasyon
(turuncu ok) ve kan damar1 (kirmizi ok) (H&E, x200)

Resim 4.4. EM grubuna ait orta beyin kesitinde sinir hiicreleri (siyah ok), yogun boyanmis
sinir hiicreleri (sar1 ok), ndrogliya hiicresi (yesil ok), perindronal vakuolizasyon
(turuncu ok) ve kan damari (kirmizi ok) (H&E, x200)
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Resim 4.5. CF grubuna ait beyin korteksi kesitinde sinir hticreleri (siyah ok), sinir hicre
uzantillar1 (mavi ok), yogun boyanmis sinir hiicreleri (sar1 ok), norogliya
hiicresi (yesil ok), perindronal vakuolizasyon (turuncu ok) ve kan damari
(kirmiz1 ok) (H&E, x200)

Resim 4.6. EF grubuna ait beyin korteksi kesitinde sinir hicreleri (siyah ok), sinir hicre
uzantillar1 (mavi ok), yogun boyanmis sinir hiicreleri (sar1 ok), norogliya
hiicresi (yesil ok), perindronal vakuolizasyon (turuncu ok) ve kan damari
(kirmiz1 ok) (H&E, x200)
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Resim 4.7. CM grubuna ait beyin korteksi kesitinde sinir hiicreleri (siyah ok), sinir hicre
uzantilart (mavi ok), yogun boyanmis sinir hiicreleri (sar1 ok), norogliya
hiicresi (yesil ok), perinéronal vakuolizasyon (turuncu ok) ve kan damari
(kirmiz1 ok) (H&E, x200)

Resim 4.8. EM grubuna ait beyin korteksi kesitinde sinir hlcreleri (siyah ok), sinir hiicre
uzantillart (mavi ok), yogun boyanmis sinir hiicreleri (sar1 ok), norogliya
hiicresi (yesil ok), perindronal vakuolizasyon (turuncu ok), niikleer sisme (mor
0k) ve kan damar1 (kirmiz1 ok) (H&E, x200)
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Resim 4.9. CF grubuna ait beyincik kesitinde Purkinje hucreleri (siyah ok), Purkinje hicre

uzantisi (mavi ok), yogun boyanmis Purkinje hiicreleri (sar1 ok) ve kan damari
(kirmiz1 ok) (H&E, x200)

Resim 4.10. EF grubuna ait beyincik kesitinde Purkinje hiicreleri (siyah ok), yogun
boyanmis Purkinje hiicreleri (sar1 ok) ve kan damari (kirmizi ok) (H&E,
x200)



Resim 4.11. CM grubuna ait beyincik kesitinde Purkinje hiicreleri (siyah ok) ve kan damari
(kirmiz1 ok) (H&E, x200)
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Resim 4.12. EM grubuna ait beyincik kesitinde Purkinje hicreleri (siyah ok), Purkinje

hiicre uzantilar1 (mavi ok), yogun boyanmig Purkinje hiicreleri (sar1 ok) ve
kan damari (kirmiz1 ok) (H&E, x200)

4.2.2. Notral red boyama bulgular

Kontrol gruplari olan CF ve CM gruplarmin nétral red ile boyanan orta beyin kesitlerinde
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okromatik cekirdege sahip sinir hiicreleri ve yogun boyanmis sinir hiicreleri incelendi.
Deney gruplari olan notral red ile boyanan orta beyin kesitlerine ait degerlendirmelerin
kontrol gruplari ile benzer oldugu belirlendi. Gruplara ait orta beyin kesitlerinin nétral red
boyamalarin1 gosteren fotograflar Resim 4.13, Resim 4.14, Resim 4.15 ve Resim 4.16’da

verilmistir.

Kontrol gruplar1 olan CF ve CM gruplarinin nétral red ile boyanan beyin korteksi
kesitlerinde okromatik ¢ekirdege sahip sinir hiicreleri ve yogun boyanmis piramidal sinir
hiicreleri incelendi. Deney gruplart olan EF ve EM gruplariin noétral red ile boyanan beyin
korteksi kesitlerine ait degerlendirmelerin kontrol gruplari ile benzer oldugu belirlendi.
Gruplara ait beyin korteksi kesitlerinin notral red boyamalarini gosteren fotograflar Resim
4.17, Resim 4.18, Resim 4.19 ve Resim 4.20’de verilmistir.

Kontrol gruplart olan CF ve CM gruplarinin nétral red ile boyanan beyincik kesitlerinde
okromatik ¢ekirdege sahip Purkinje hicreleri ve yogun boyanmis Purkinje hicreleri
incelendi. Deney gruplari olan EF ve EM gruplarmin nétral red ile boyanan beyincik
kesitlerine ait degerlendirmelerin kontrol gruplart ile benzer oldugu belirlendi. Gruplara ait
beyincik kesitlerinin nétral red boyamalarini gosteren fotograflar Resim 4.21, Resim 4.22,
Resim 4.23 ve Resim 4.24’te verilmistir.

Hem o6kromatik cekirdekli olan néronlari hem de piknotik ¢ekirdekli olan yogun boyanmis
noronlar1 daha 1yi tespit edebilmek i¢in uyguladigimiz nétral red boyamasi sonucunda elde

ettigimiz bulgular, H&E boyamasi sonucunda elde ettigimiz bulgular1 destekledi.
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100 pm

Resim 4.13. CF grubuna ait orta beyin kesitinde sinir hicreleri (siyah ok) ve yogun
boyanmus sinir hiicreleri (sar1 ok) (N&tral red, x200)

Resim 4.14. EF grubuna ait orta beyin kesitinde sinir hucreleri (siyah ok) ve yogun
boyanmus sinir hiicreleri (sar1 ok) (N6tral red, x200)
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Resim 4.15. CM grubuna ait orta beyin kesitinde sinir hucreleri (siyah ok) ve yogun
boyanmus sinir hiicreleri (sar1 ok) (N&tral red, x200)

Resim 4.16. EM grubuna ait orta beyin kesitinde sinir hicreleri (siyah ok) ve yogun
boyanmus sinir hiicreleri (sar1 ok) (No6tral red, x200)
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Resim 4.17. CF grubuna ait beyin korteksi kesitinde sinir hiicreleri (siyah ok) ve yogun
boyanmus sinir hiicreleri (sar1 ok) (No6tral red, x200)

Resim 4.18. EF grubuna ait beyin korteksi kesitinde sinir hicreleri (siyah ok) ve yogun
boyanmus sinir hiicreleri (sar1 ok) (N6tral red, x200)
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Resim 4.19. CM grubuna ait beyin korteksi kesitinde sinir hicreleri (siyah ok) ve yogun
boyanmus sinir hiicreleri (sar1 ok) (N&tral red, x200)

Resim 4.20. EM grubuna ait beyin korteksi kesitinde sinir hiicreleri (siyah ok) ve yogun
boyanmus sinir htcreleri (sar1 ok) (N6tral red, x200)
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Resim 4.21. CF grubuna ait beyincik kesitinde Purkinje hicreleri (siyah ok) ve yogun

boyanmis Purkinje hicreleri (sar1 ok) (Notral red, x200)
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Resim 4.22. EF grubuna ait beyincik kesitinde Purkinje hicreleri (siyah ok) ve yogun

boyanmig Purkinje hicreleri (sar1 ok) (N6tral red, x200)
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Resim 4.23. CM grubuna ait beyincik kesitinde Purkinje hucreleri (siyah ok) ve yogun
boyanmis Purkinje hiicreleri (sar1 ok) (Notral red, x200)
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Resim 4.24. EM grubuna ait beyincik kesitinde Purkinje hiicreleri (siyah ok) ve yogun
boyanmig Purkinje hicreleri (sar1 ok) (N6tral red, x200)
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4.3. Immiinohistokimyasal Bulgular

4.3.1. PARK2 (PARKIN) immiin isaretleme bulgularimin istatistiksel olarak

degerlendirilmesi

PARK2 (PARKIN) ile immiinohistokimyasal olarak isaretlenen her bir beyin (orta beyin
ve beyin korteksi) ve beyincik kesitinden 400X buyltmede rastgele 6 tane alan secildi.
Immiinpozitif alanlarm yogunlugu, ImageJ programi (Ulusal Saglik Enstitiileri, Bethesda,
Maryland, ABD) kullanilarak yiizde olarak belirlendi. Degerlendirmelerin sonunda
PARK2 (PARKIN) immiin isaretlemesi i¢in istatistiksel veri olusturuldu. Parametrik
dagilim gosteren degiskenlerin ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.6 ve
Cizelge 4.7°de verilirken nonparametrik dagilim gosteren degiskenlerin medyan degerleri
Cizelge 4.8’de verilmistir. Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi ikili
karsilagtirmasi igin bagimli 6rneklem t-testi kullanilirken nonparametrik dagilim gdsteren
degiskenlerin gruplar arasi ikili karsilagtirmasi igin Mann-Whitney testi kullanildi (Cizelge
4.9). Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi ¢oklu karsilastirilmasi igin
ANOVA kullanild1 (Cizelge 4.10). ANOVA ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi
Tukey HSD yontemi ile degerlendirildi. Nonparametrik dagilim gosteren degiskenlerin
coklu karsilagtirilmasi i¢in Kruskal-Wallis testi kullanild1 (Cizelge 4.10). Kruskal-Wallis
testi ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi SPSS 26.0 programinda sirasiyla Analyze,
Nonparametric Tests, Independent Samples sekmeleri takip edilerek Customize Tests-
Kruskal Wallis ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik Kkesitlerindeki PARK2 (PARKIN) immin
isaretlemelerinin gruplara gore karsilastirilmasina iliskin grafikler Sekil 4.2a, Sekil 4.4a ve

Sekil 4.6a’da verilmistir.

Cizelge 4.6. Deney gruplarina goére orta beyin kesitlerinde PARK2 (PARKIN) immin
isaretlemelerine ait ortalama degerler

PARK2 (PARKIN) (Ortalama deger)

Orta CF(n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
beyin

0,958 0,974 1,083 1,007 0,965 1,045
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Cizelge 4.7. Deney gruplarina gore orta beyin kesitlerinde PARK2 (PARKIN) immin
isaretlemelerine ait standart sapma degerleri

PARK?2 (PARKIN) (Standart sapma degeri)

Orta
beyin

CF (n=6)

CM (n=5)

EF (n=6)

EM (n=6)

CG (n=11)

EG (n=12)

0,265

0,472

0,356

0,425

0,352

0,376

Cizelge 4.8. Deney gruplarina gore beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde PARK2
(PARKIN) immiin isaretlemelerine ait medyan degerleri

PARK2 (PARKIN) (Medyan degeri)

Beyin CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
korteksi
0,380 0,405 0,204 0,363 0,390 0,287
Beyincik | CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
0,567 0,617 0,549 0,583 0,582 0,581

Cizelge 4.9. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde PARK2 (PARKIN) immin
isaretlemelerinin gruplar aras1 iKili karsilastirmas: (Istatistiksel olarak p<0,05
degeri anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) a:
Bagimli 6rneklem t-testi, f: Mann-Whitney testi

PARK2 (PARKIN) (P degeri)
Orta beyin Beyin korteksi Beyincik
CF/CM 0,944 0,931° 0,931P
CF/EF 0,506 0,180° 0,937P
CF/EM 0,817* 0,818" 0,818°
CM/EF 0,673% 0,429° 0,931P
CM/EM 0,908 0,931° 0,931P
EF/EM 0,743" 0,310° 1,000
CG/EG 0,608“ 0,379% 0,976"
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Cizelge 4.10. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde PARK2 (PARKIN)
immiin isaretlemelerinin gruplar aras1 ¢oklu karsilastirmasi (Istatistiksel
olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle
vurgulanmistir) y: ANOVA, &: Kruskal-Wallis testi

PARK2 (PARKIN) (P degeri) | Aralarinda anlamli fark bulunan gruplar
Orta beyin 0,945Y -
Beyin 0,515° -
korteksi
Beyincik 0,992° -

Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda orta beyin, beyin korteksi ve beyincik
kesitlerindeki PARK2 (PARKIN) immiin isaretlemesi agisindan gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Cizelge 4.9). Gruplar arasi ¢oklu karsilagtirmalar
yapildiginda orta beyin (p=0,945), beyin korteksi (p=0,515) ve beyincik (p=0,992)
kesitlerindeki PARK2 (PARKIN) immiin isaretlemesi agisindan gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Cizelge 4.10). Bu sonuglar dogrultusunda orta
beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerindeki PARK2 (PARKIN) immiin isaretlemesi
acisindan kontrol grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol
grubundaki erkek kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Cizelge 4.9 ve Cizelge 4.10).

Gruplara ait orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerindeki PARK2 (PARKIN)
immiin isaretlemelerini gosteren fotograflar Resim 4.25, Resim 4.26, Resim 4.27, Resim
4.28, Resim 4.29, Resim 4.30, Resim 4.31, Resim 4.32, Resim 4.33, Resim 4.34, Resim
4.35 ve Resim 4.36’da verilmistir.
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Resim 4.25. CF grubuna ait orta beyin kesitinde PARK2 (PARKIN) imminpozitif olan
sinir hiicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.26. EF grubuna ait orta beyin kesitinde PARK2 (PARKIN) imminpozitif olan
sinir hiicreleri (kirmizi ok) (X400)



(kirmiz1 ok) (X400)
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Resim 4.27. CM grubuna ait orta beyin kesitinde PARK2 (PARKIN) immunpozitif olan

hicreler

sinir

hicreler

Resim 4.28. EM grubuna ait orta beyin
sinir
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Resim 4.29. CF grubuna ait beyin korteksi kesitinde PARK2 (PARKIN) imminpozitif olan
sinir hiicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.30. EF grubuna ait beyin korteksi kesitinde PARK2 (PARKIN) immdnpozitif olan
sinir hiicreleri (kirmizi1 ok) (X400)



Resim 4.31. CM grubuna ait beyin korteksi kesitinde PARK2 (PARKIN) immdinpozitif
olan sinir hiicreleri (kirmiz1 ok) (X400)

Resim 4.32. EM grubuna ait beyin korteksi kesitinde PARK2 (PARKIN) immunpozitif
olan sinir hicreleri (kirmizi ok) (X400)
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Resim 4.33. CF grubuna ait beyincik kesitinde PARK2 (PARKIN) immunpozitif olan

(kirmiz1 ok) (X400)

Purkinje hiicreleri

Resim 4.34. EF grubuna ait beyincik kesitinde PARK2 (PARKIN) imminpozitif olan
Purkinje hiicreleri (kirmizi ok) (X400)



Resim 4.35. CM grubuna ait beyincik kesitinde PARK2 (PARKIN) immunpozitif olan
Purkinje hucreleri (kirmizi1 ok) (X400)

Resim 4.36. EM grubuna ait beyincik kesitinde PARK2 (PARKIN) immunpozitif olan
Purkinje hiicreleri (kirmizi1 ok) (X400)
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4.3.2. PARKG6 (PINK1) immiin isaretleme bulgulariin istatistiksel olarak

degerlendirilmesi

PARK®6 (PINK1) ile immiinohistokimyasal olarak isaretlenen her bir beyin (orta beyin ve
beyin korteksi) ve beyincik kesitinden 400X biyutmede rastgele 6 tane alan secildi.
Immiinpozitif alanlarin yogunlugu, ImageJ programi (Ulusal Saglik Enstitiileri, Bethesda,
Maryland, ABD) kullanilarak yiizde olarak belirlendi. Degerlendirmelerin sonunda
PARK®6 (PINK1) immiin isaretlemesi i¢in istatistiksel veri olusturuldu. Parametrik dagilim
gosteren degiskenlerin ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.11 ve Cizelge
4.12°de verilmistir. Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi ikili
karsilagtirmasi i¢in bagimli d6rneklem t-testi kullanildi (Cizelge 4.13). Parametrik dagilim
gosteren degiskenlerin gruplar arasit ¢oklu karsilastirilmasi i¢in tek ANOVA kullanildi
(Cizelge 4.14). ANOVA ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi Tukey HSD yontemi
ile degerlendirildi (Cizelge 4.14). Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik Kkesitlerindeki PARKG6 (PINK1) immin
isaretlemelerinin gruplara gore karsilastirilmasina iliskin grafikler Sekil 4.2b, Sekil 4.4b ve

Sekil 4.6b’de verilmistir.

Cizelge 4.11. Deney gruplarina gore orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde
PARKG6 (PINK1) immiin isaretlemelerine ait ortalama degerler

PARKG6 (PINK1) (Ortalama deger)
Orta | CF(n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
beyin 0,596 0,665 0,532 1,061 0.627 0,796
Beyin CF(n=6) | CM (n=5) | EF(n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
korteksi
0,806 0,598 0,420 0,818 0,712 0,619
Beyincik | CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
0,581 0,615 0,728 0,650 0,597 0,689
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Cizelge 4.12. Deney gruplarina gore orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde
PARKG6 (PINK1) immiin isaretlemelerine ait standart sapma degerleri

PARKG6 (PINK1) (Standart sapma degeri)

Orta | CF(n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)

beyin
0,295 0,231 0,301 0,343 0,257 0,414

Beyin CF (n=6) | CM (n=5) | EF(n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
korteksi

0,271 0,155 0,252 0,214 0,241 0,305

Beyincik | CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)

0,064 0,280 0,183 0,268 0,183 0,222

Cizelge 4.13. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde PARK6 (PINK1) immiin
isaretlemelerinin gruplar aras1 iKili karsilastirmas: (Istatistiksel olarak p<0,05
degeri anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) o:
Bagimli 6rneklem t-testi

PARKSG (PINK1) (P degeri)
Orta beyin Beyin korteksi Beyincik
CF/CM 0,683 0,165% 0,806"
CF/EF 0,716* 0,029¢ 0,112¢
CF/EM 0,031¢ 0,934¢ 0,567¢
CM/EF 0,441¢ 0,205% 0,439%
CM/EM 0,056* 0,089* 0,836*
EF/EM 0,018¢ 0,015¢ 0,568
CG/EG 0,259¢ 0,432¢ 0,292¢

Cizelge 4.14. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde PARK6 (PINK1) immin
isaretlemelerinin gruplar aras1 Goklu karsilastirmasi (Istatistiksel olarak
p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir)
v: ANOVA

PARKG6 (PINK1) (P degeri) | Aralarinda anlamli fark bulunan gruplar
Orta beyin 0,0277 EF / EM (Tukey HSD, p=0,029)

Beyin korteksi 0,023 CF / EF (Tukey HSD, p=0,042)

EF / EM (Tukey HSD, p=0,035)

Beyincik 0,675 -
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Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda orta beyin kesitlerindeki PARK6 (PINK1)
immiin isaretlemesi agisindan CF kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,031) ve EF
deney grubu ile EM deney grubu (p=0,018) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (Cizelge 4.13). Gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalar yapildiginda orta beyin
kesitlerindeki PARKG6 (PINK1) immiin isaretlemesi agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulundu (p=0,027) ve bu durumun EF deney grubu ile EM deney grubu (p=0,029)
arasindaki anlamli farktan kaynaklandig1 tespit edildi (Cizelge 4.14). Ikili
karsilastirmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda orta beyin kesitlerinde PARK6
(PINK1) immiin isaretlemesinin CF kontrol grubu ve EF deney grubuna gére EM deney
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi belirlendi (Cizelge 4.13). Coklu
karsilastirmalardan elde edilen sonuclar dogrultusunda orta beyin kesitlerinde PARK6
(PINK1) immiin isaretlemesinin EF deney grubuna goére EM deney grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde arttig1 tespit edildi (Cizelge 4.14). Bu sonuglar dogrultusunda
orta beyin kesitlerinde PARK6 (PINK1) immiin isaretlemesinin kontrol grubundaki disi
kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol grubundaki erkek kobaylar ile
deney grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigi

belirlendi (Cizelge 4.13 ve Cizelge 4.14).

Gruplar arasi ikili karsilagtirmalar yapildiginda beyin korteksi kesitlerindeki PARKG
(PINK1) immiin isaretlemesi agisindan CF kontrol grubu ile EF deney grubu (p=0,029) ve
EF deney grubu ile EM deney grubu (p=0,015) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (Cizelge 4.13). Gruplar arasi1 ¢oklu karsilastirmalar yapildiginda beyin korteksi
kesitlerindeki PARKG6 (PINK1) immiin isaretlemesi agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulundu (p=0,023). Bu durumun CF kontrol grubu ile EF deney grubu (p=0,042) ve
EF deney grubu ile EM deney grubu (p=0,035) arasindaki anlamli farklardan
kaynaklandigi tespit edildi (Cizelge 4.14). Hem ikili hem de ¢oklu karsilastirmalardan elde
edilen sonuglar dogrultusunda beyin korteksi kesitlerindeki PARKG6 (PINK1) immin
isaretlemesinin EF deney grubuna gore CF kontrol grubu ve EM deney grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi ancak kontrol grubundaki erkek kobaylar ile
deney grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigi

belirlendi (Cizelge 4.13 ve Cizelge 4.14).

Gruplar arasi ikili kargilagtirmalar yapildiginda beyincik kesitlerindeki PARK6 (PINK1)

immiin isaretlemesi agisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlaml



140

bulunmadi (Cizelge 4.13). Gruplar arasit ¢oklu karsilagtirmalar yapildiginda beyincik
kesitlerindeki PARK6 (PINK1) immiin isaretlemesi agisindan gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,675) (Cizelge 4.14). Bu sonuglar dogrultusunda
beyincik kesitlerindeki PARK6 (PINK1) immiin isaretlemesi agisindan kontrol grubundaki
disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol grubundaki erkek kobaylar ile
deney grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(Cizelge 4.13 ve Cizelge 4.14).

Gruplara ait orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerindeki PARK®6 (PINK1) immin

isaretlemelerini gosteren fotograflar Resim 4.37, Resim 4.38, Resim 4.39, Resim 4.40,
Resim 4.41, Resim 4.42, Resim 4.43, Resim 4.44, Resim 4.45, Resim 4.46, Resim 4.47 ve

Resim 4.48’de verilmistir.

Resim 4.37. CF grubuna ait orta beyin kesitinde PARK6 (PINK1) immunpozitif olan sinir
hicreleri (kirmizi ok) (X400)
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Resim 4.38. EF grubuna ait orta beyin kesitinde PARK6 (PINK1) immdinpozitif olan sinir
hicreleri (kirmizi ok) (X400)
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Resim 4.39. CM grubuna ait orta beyin kesitinde PARK6 (PINK1) imminpozitif olan sinir
hlcreleri (kirmizi1 ok) (X400)



Resim 4.40. EM grubuna ait orta beyin kesitinde PARK6 (PINK1) imminpozitif olan sinir
hicreleri (kirmizi ok) (X400)
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Resim 4.41. CF grubuna ait beyin korteksi kesitinde PARK6 (PINK1) immdinpozitif olan
sinir hiicreleri (kirmizi1 ok) (X400)
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Resim 4.42. EF grubuna ait beyin korteksi kesitinde PARK6 (PINK1) immdunpozitif olan
sinir hiicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.43. CM grubuna ait beyin korteksi kesitinde PARK6 (PINK1) imminpozitif olan
sinir hiicreleri (kirmizi1 ok) (X400)
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Resim 4.44. EM grubuna ait beyin korteksi kesitinde PARK6 (PINK1) imminpozitif olan
sinir hiicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.45. CF grubuna ait beyincik kesitinde PARK6 (PINK1) imminpozitif olan
Purkinje hiicreleri (kirmizi ok) (X400)
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Resim 4.46. EF grubuna ait beyincik kesitinde PARK6 (PINK1) immunpozitif olan
Purkinje hicreleri (kirmizi1 ok) (X400)

Resim 4.47. CM grubuna ait beyincik kesitinde PARK6 (PINK1) immunpozitif olan
Purkinje hiicreleri (kirmizi ok) (X400)
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Resim 4.48. EM grubuna ait beyincik kesitinde PARK6 (PINK1) imminpozitif olan
Purkinje hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)

4.3.3. SNCA immiin isaretleme bulgularimn istatistiksel olarak degerlendirilmesi

SNCA ile immiinohistokimyasal olarak isaretlenen her bir beyin (orta beyin ve beyin
korteksi) ve beyincik kesitinden 400X bulyiltmede rastgele 6 tane alan secildi.
Immiinpozitif alanlarin yogunlugu, Image] programi (Ulusal Saglik Enstitiileri, Bethesda,
Maryland, ABD) kullanilarak yiizde olarak belirlendi. Degerlendirmelerin sonunda SNCA
immiin isaretlemesi igin istatistiksel veri olusturuldu. Parametrik dagilim gosteren
degiskenlerin ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.15 ve Cizelge 4.16°da
verilirken nonparametrik dagilim gosteren degiskenlerin medyan degerleri Cizelge 4.17°de
verilmigtir. Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi ikili karsilagtirmasi
icin bagimli 6rneklem t-testi kullanilirken nonparametrik dagilim gosteren degiskenlerin
gruplar arasi ikili karsilastirmasi igin Mann-Whitney testi kullanildi (Cizelge 4.18).
Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi ¢oklu karsilastirilmasi icin
ANOVA kullanild1 (Cizelge 4.19). ANOVA ile fark bulundugu takdirde farkin kaynag:
Tukey HSD yontemi ile degerlendirildi (Cizelge 4.19). Nonparametrik dagilim gosteren
degiskenlerin ¢oklu karsilastirilmasi i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi (Cizelge 4.19).
Kruskal-Wallis testi ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi SPSS 26.0 programinda

sirasiyla Analyze, Nonparametric Tests, Independent Samples sekmeleri takip edilerek
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Customize Tests-Kruskal Wallis ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak p<0,05 degeri
anlamli kabul edildi. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerindeki SNCA immun
isaretlemelerinin gruplara gore karsilastirilmasina iliskin grafikler Sekil 4.2c¢, Sekil 4.4c ve

Sekil 4.6¢’de verilmistir.

Cizelge 4.15. Deney gruplarina gore orta beyin kesitlerinde SNCA immiin isaretlemelerine
ait ortalama degerler

SNCA (Ortalama deger)
Orta CF(n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
beyin 1,252 0,859 1,212 1,687 1,073 1,449

Cizelge 4.16. Deney gruplarina gore orta beyin kesitlerinde SNCA immiin isaretlemelerine
ait standart sapma degerleri

SNCA (Standart sapma degeri)

Orta CF(n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
beyin

0,368 0,477 0,615 0,340 0,448 0,535

Cizelge 4.17. Deney gruplarina gére beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde SNCA immin
isaretlemelerine ait medyan degerleri

SNCA (Medyan degeri)

Beyin CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
korteksi

0,418 0,394 0,372 0,477 0,394 0,453

Beyincik | CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)

0,418 0,733 0,536 1,016 0,613 0,697
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Cizelge 4.18. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde SNCA immin
isaretlemelerinin gruplar arasi iKili karsilastirmasi (Istatistiksel olarak

p<0,05 degeri anlaml

kabul edilmis olup koyu karakterlerle

vurgulanmustir) a: Bagimli 6rneklem t-testi, f: Mann-Whitney testi

SNCA (P degeri)
Orta beyin Beyin korteksi Beyincik
CF/CM 0,158 1,000° 0,247°
CF/EF 0,894* 0,485P 0,937°
CF/EM 0,060* 0,589° 0,065°
CM/EF 0,325% 0,537P 0,126"
CM/EM 0,008* 0,537° 0,329°
EF/EM 0,129* 0,240° 0,041P
CG/EG 0,084 0,976P 0,651°

Cizelge 4.19. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde SNCA immin
isaretlemelerinin gruplar arast Goklu karsilastirmasi (Istatistiksel olarak

p<0,05 degeri anlaml

kabul edilmis olup koyu karakterlerle

vurgulanmistir) y: ANOVA, 6: Kruskal-Wallis testi

SNCA (P degeri) Aralarinda anlamli fark bulunan gruplar
Orta beyin 0,058" CM / EM (Tukey HSD, p=0,37)
Beyin korteksi 0,602° -
Beyincik 0,072° -

Gruplar arasi ikili karsilagtirmalar yapildiginda orta beyin kesitlerindeki SNCA immiin

isaretlemesi agisindan CM kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,008) arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Cizelge 4.18). Gruplar aras1 ¢oklu karsilastirmalar

yapildiginda orta beyin kesitlerindeki SNCA immiin isaretlemesi agisindan gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,058); ancak Tukey HSD testi ile

CM kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,037) arasinda anlamli fark tespit edildi

(Cizelge 4.19). Hem ikili hem de ¢oklu karsilastirmalardan elde edilen sonuglar

dogrultusunda orta beyin kesitlerinde SNCA immiin isaretlemesinin CM kontrol grubuna

gore EM deney grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi ancak kontrol

grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark olusturmadigi belirlendi (Cizelge 4.18 ve Cizelge 4.19).
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Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda beyin korteksi kesitlerindeki SNCA immin
isaretlemesi agisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(Cizelge 4.18). Gruplar arast ¢oklu Kkarsilastirmalar yapildiginda beyin korteksi
kesitlerindeki SNCA immiin isaretlemesSi agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,602) (Cizelge 4.19). Bu sonuglar dogrultusunda beyin
korteksi kesitlerindeki SNCA immiin isaretlemesi agisindan kontrol grubundaki disi
kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol grubundaki erkek kobaylar ile
deney grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(Cizelge 4.18 ve Cizelge 4.19).

Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda beyincik kesitlerindeki SNCA immin
isaretlemesi ac¢isindan EF deney grubu ile EM deney grubu (p=0,041) arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (Cizelge 4.18). Gruplar arast c¢oklu karsilastirmalar
yapildiginda beyincik Kesitlerindeki SNCA immiin isaretlemesi ag¢isindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,072) (Cizelge 4.19). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda beyincik kesitlerindeki SNCA immiin isaretlemesinin EF deney grubuna gore
EM deney grubunda arttigi belirlendi (Cizelge 4.18). Hem ikili hem de c¢oklu
karsilastirmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda beyincik kesitlerindeki SNCA
immiin isaretlemesi agisindan kontrol grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi
kobaylar ve kontrol grubundaki erkek kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Cizelge 4.18 ve Cizelge 4.19).

Gruplara ait orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerindeki SNCA immin
isaretlemelerini gosteren fotograflar Resim 4.49, Resim 4.50, Resim 4.51, Resim 4.52,
Resim 4.53, Resim 4.54, Resim 4.55, Resim 4.56, Resim 4.57, Resim 4.58, Resim 4.59 ve

Resim 4.60°ta verilmistir.
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Resim 4.49. CF grubuna ait orta beyin kesitinde SNCA immunpozitif olan sinir htcreleri
(kirmizi ok) (ktgUk resim X400, buytik resim X100)

Resim 4.50. EF grubuna ait orta beyin kesitinde SNCA immunpozitif olan sinir hicreleri
(kirmiz1 ok) (kuiguk resim X400, buyik resim X100)
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Resim 4.51. CM grubuna ait orta beyin kesitinde SNCA immunpozitif olan sinir hiicreleri
(kirmizi ok) (ktgUk resim X400, buytik resim X100)

Resim 4.52. EM grubuna ait orta beyin kesitinde SNCA immunpozitif olan sinir hiicreleri
(kirmiz1 ok) (kuiguk resim X400, buyik resim X100)



Resim 4.53. CF grubuna ait beyin korteksi kesitinde SNCA immunpozitif olan sinir
hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)

Resim 4.54. EF grubuna ait beyin korteksi kesitinde SNCA immunpozitif olan sinir
hlcreleri (kirmiz1 ok) (X400)
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Resim 4.57. CF grubuna ait beyincik kesitinde SNCA imminpozitif olan Purkinje
hicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.58. EF grubuna ait beyincik kesitinde SNCA immdinpozitif olan Purkinje hiicreleri
(kirmizi1 ok) (X400)
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Resim 4.59. CM grubuna ait beyincik kesitinde SNCA immunpozitif olan Purkinje
hicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.60. EM grubuna ait beyincik kesitinde SNCA immunpozitif olan Purkinje
hicreleri (kirmizi1 ok) (X400)
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Sekil 4.2. Gruplara gore orta beyin kesitlerinde (a) PARK2 (PARKIN), (b) PARK6
(PINK1), (c) SNCA ve (d) LDLR immun isaretlemeleri
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Sekil 4.3. Gruplara gore orta beyin kesitlerinde (e) fosfo-PARKIN, (f) fosfo-PINK1, (g)
fosfo-SNCA ve (h) TH immiin isaretlemeleri

4.3.4. LDLR immiin isaretleme bulgularinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

LDLR ile immiinohistokimyasal olarak isaretlenen her bir beyin (orta beyin ve beyin
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korteksi) ve beyincik kesitinden 400X buyiltmede rastgele 6 tane alan secildi.
Immiinpozitif alanlarin yogunlugu, Image] programi (Ulusal Saglik Enstitiileri, Bethesda,
Maryland, ABD) kullanilarak yiizde olarak belirlendi. Degerlendirmelerin sonunda LDLR
immiin isaretlemesi i¢in istatistiksel veri olusturuldu. Parametrik dagilim gdosteren
degiskenlerin ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.20 ve Cizelge 4.21°de
verilirken nonparametrik dagilim gosteren degiskenlerin medyan degerleri Cizelge 4.22°de
verilmistir. Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi ikili karsilagtirmasi
icin bagimli 6rneklem t-testi kullanilirken nonparametrik dagilim gosteren degiskenlerin
gruplar arasi ikili karsilastirmasi i¢in Mann-Whitney testi kullanildi (Cizelge 4.23).
Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi c¢oklu karsilagtirilmasi igin
ANOVA kullanild1 (Cizelge 4.24). ANOVA ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi
Tukey HSD yontemi ile degerlendirildi. Nonparametrik dagilim gdsteren degiskenlerin
coklu karsilagtirilmasi i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi (Cizelge 4.24). Kruskal-Wallis
testi ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi SPSS 26.0 programinda sirasiyla Analyze,
Nonparametric Tests, Independent Samples sekmeleri takip edilerek Customize Tests-
Kruskal Wallis ile degerlendirildi (Cizelge 4.24). istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli
kabul edildi. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerindeki LDLR immin
isaretlemelerinin gruplara gore karsilastirilmasina iliskin grafikler Sekil 4.2d, Sekil 4.4d ve
Sekil 4.6d’de verilmistir.

Cizelge 4.20. Deney gruplarina gore orta beyin kesitlerinde LDLR immiin isaretlemelerine
ait ortalama degerler

LDLR (Ortalama deger)
CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
Orta 0,588 0,326 0,459 0,506 0,469 0,483
beyin

Cizelge 4.21. Deney gruplarina gore orta beyin kesitlerinde LDLR immiin isaretlemelerine
ait standart sapma degerleri

LDLR (Standart sapma degeri)

CF (n=6)

CM (n=5)

EF (n=6)

EM (n=6)

CG (n=11)

EG (n=12)

Orta
beyin

0,312

0,230

0,373

0,299

0,297

0,323
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Cizelge 4.22. Deney gruplarina gore beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde LDLR immiin

isaretlemelerine ait medyan degerleri

LDLR (Medyan degeri)

Beyin CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
korteksi
0,138 0,246 0,127 0,164 0,173 0,164
Beyincik | CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
0,193 0,343 0,264 0,539 0,319 0,393
Cizelge 4.23. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde LDLR immin
isaretlemelerinin gruplar arasi ikili karsilastirmas: (Istatistiksel olarak
p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle
vurgulanmigtir) a: Bagimli 6rneklem t-testi, B: Mann-Whitney testi
LDLR (P degeri)
Orta beyin Beyin korteksi Beyincik
CF/CM 0,155 0,329° 0,126°
CF/EF 0,531° 0,818° 0,394F
CF/EM 0,654 1,000P 0,009¢
CM/EF 0,508 0,329° 0,429°
CM/EM 0,301 0,247P 0,429°
EF/EM 0,813 0,937° 0,026F
CG/EG 0,918 0,379° 0,190°
Cizelge 4.24. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde LDLR immin
isaretlemelerinin gruplar arasi Goklu karsilastirmas: (Istatistiksel olarak
p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle
vurgulanmistir) y: ANOVA, &: Kruskal-Wallis testi, *: Bonferroni
duzeltmesi
LDLR (P degeri) Aralarinda anlamli fark bulunan gruplar
Orta beyin 0,582" -
Beyin korteksi 0,562° -
Beyincik CF/ EM (SPSS 26.0-Analyze-Nonparametric
0,0313 Tests-Independent Samples-Customize Tests-
Kruskal Wallis Test, p=0,050%)
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Gruplar arasi ikili karsilagtirmalar yapildiginda orta beyin ve beyin korteksi kesitlerindeki
LDLR immiin isaretlemesi agisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Cizelge 4.23). Gruplar arasi1 ¢oklu karsilastirmalar yapildiginda orta beyin
(p=0,582) ve beyin korteksi (p=0,562) kesitlerindeki LDLR immiin isarctlemesi agisindan
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Cizelge 4.24). Bu
sonuglar dogrultusunda orta beyin ve beyin korteksi Kkesitlerindeki LDLR immiin
isaretlemesi agisindan kontrol grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar
ve kontrol grubundaki erkek kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Cizelge 4.23 ve Cizelge 4.24).

Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda beyincik kesitlerindeki LDLR immin
isaretlemesi agisindan CF kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,009) ve EF deney grubu
ile EM deney grubu (p=0,026) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Cizelge
4.23). Gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalar yapildiginda beyincik kesitlerindeki LDLR
immiin isaretlemesi ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,031). Bu
durumun CF kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,050) arasindaki anlamli farktan
kaynaklandig1 tespit edildi (Cizelge 4.24). Ikili karsilastirmalar dogrultusunda beyincik
kesitlerinde LDLR immin isaretlemesinin EF deney grubuna gére EM deney grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 tespit edildi (Cizelge 4.23). Hem ikili hem de
coklu karsilagtirmalar dogrultusunda beyincik kesitlerinde LDLR immin isaretlemesinin
CF kontrol grubuna gére EM deney grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi
ancak kontrol grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol
grubundaki erkek kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olusturmadigi belirlendi (Cizelge 4.23 ve Cizelge 4.24).

Gruplara ait orta beyin, beyin korteksi ve beyincik Kkesitlerindeki LDLR immin
isaretlemelerini gosteren fotograflar Resim 4.61, Resim 4.62, Resim 4.63, Resim 4.64,
Resim 4.65, Resim 4.66, Resim 4.67, Resim 4.68, Resim 4.69, Resim 4.70, Resim 4.71 ve

Resim 4.72’de verilmistir.



Resim 4.61. CF grubuna ait orta beyin kesitinde LDLR immunpozitif olan sinir hicreleri
(kirmiz1 ok) (X400)

Resim 4.62. EF grubuna ait orta beyin kesitinde LDLR imminpozitif olan sinir hicreleri
(kirmiz1 ok) (X400)
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Resim 4.63. CM grubuna ait orta beyin kesitinde LDLR immunpozitif olan sinir hiicreleri
(kirmiz1 ok) (X400)

Resim 4.64. EM grubuna ait orta beyin kesitinde LDLR immiinpozitif olan sinir hticreleri
(kirmiz1 ok) (X400)



Resim 4.65. CF grubuna ait beyin korteksi kesitinde LDLR immdinpozitif olan sinir
hicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.66. EF grubuna ait beyin korteksi kesitinde LDLR imminpozitif olan sinir
hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)
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Resim 4.67. CM grubuna ait beyin korteksi kesitinde LDLR immdinpozitif olan sinir
hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)

Resim 4.68. EM grubuna ait beyin korteksi kesitinde LDLR immdinpozitif olan sinir
hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)



Resim 4.69. CF grubuna ait beyincik kesitinde LDLR immunpozitif olan Purkinje hiicreleri
(kirmiz1 ok) (X400)

Resim 4.70. EF grubuna ait beyincik kesitinde LDLR immdnpozitif olan Purkinje htcreleri
(kirmiz1 ok) (X400)
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Resim 4.71. CM grubuna ait beyincik kesitinde LDLR immunpozitif olan Purkinje
hicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.72. EM grubuna ait beyincik kesitinde LDLR immunpozitif olan Purkinje
hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)
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4.3.5. Fosfo-PARKIN immiin isaretleme bulgularimn istatistiksel olarak

degerlendirilmesi

Fosfo-PARKIN ile immiinohistokimyasal olarak isaretlenen her bir beyin (orta beyin ve
beyin korteksi) ve beyincik kesitinden 400X biyutmede rastgele 6 tane alan secildi.
Immiinpozitif alanlarin yogunlugu, ImageJ programi (Ulusal Saglik Enstitiileri, Bethesda,
Maryland, ABD) kullanilarak yiizde olarak belirlendi. Degerlendirmelerin sonunda fosfo-
PARKIN immiin isaretlemesi igin istatistiksel veri olusturuldu. Parametrik dagilim
gosteren degiskenlerin ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.25 ve Cizelge
4.26°da verilirken nonparametrik dagilim gosteren degiskenlerin medyan degerleri Cizelge
4.27°de verilmistir. Parametrik dagilim gdsteren degiskenlerin gruplar arasi ikili
karsilastirmasi i¢in bagimli 6rneklem t-testi kullanilirken nonparametrik dagilim gosteren
degiskenlerin gruplar arasi ikili karsilastirmasi icin Mann-Whitney testi kullanildi (Cizelge
4.28). Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi ¢oklu karsilastirilmasi igin
ANOVA kullanild1 (Cizelge 4.29). ANOVA ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi
Tukey HSD yontemi ile degerlendirildi. Nonparametrik dagilim gdsteren degiskenlerin
gruplar arasi ¢oklu karsilastirilmasi igin Kruskal-Wallis testi kullanildi (Cizelge 4.29).
Kruskal-Wallis testi ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi SPSS 26.0 programinda
sirastyla Analyze, Nonparametric Tests, Independent Samples sekmeleri takip edilerek
Customize Tests-Kruskal Wallis ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak p<0,05 degeri
anlamli kabul edildi. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerindeki fosfo-PARKIN
immiin isaretlemelerinin gruplara gore karsilastirilmasina iliskin grafikler Sekil 4.3e, Sekil

4.5e ve Sekil 4.7e’de verilmistir.

Cizelge 4.25. Deney gruplarina gore beyincik kesitlerinde fosfo-PARKIN immin
isaretlemelerine ait ortalama degerler

Fosfo-PARKIN (Ortalama deger)

CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)

Beyincik 0,411 0,583 0,469 0,681 0,489 0,575
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Cizelge 4.26. Deney gruplarima gore beyincik Kesitlerinde fosfo-PARKIN immin
isaretlemelerine ait standart sapma degerleri

Fosfo-PARKIN (Standart sapma degeri)

CF (n=6)

CM (n=5)

EF (n=6)

EM (n=6)

CG (n=11)

EG (n=12)

Beyincik

0,137

0,316

0,243

0,347

0,240

0,306

Cizelge 4.27. Deney gruplarina gore orta beyin ve beyin korteksi kesitlerinde fosfo-
PARKIN immiin isaretlemelerine ait medyan degerleri

Fosfo-PARKIN (Medyan degeri)

Orta | CF(n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)

beyin- 5 816 0,613 0,822 0,939 0,672 0,841

Beyin CF(n=6) | CM (n=5) | EF(n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
korteksl | —3 626 0,828 0,633 0,722 0,698 0,693

Cizelge 4.28. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde fosfo-PARKIN immiin
isaretlemelerinin gruplar arasi ikili karsilastirmas1 (lstatistiksel olarak
p<0,05 degeri anlaml1 kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir)

a: Bagimli 6rneklem t-testi, B: Mann-Whitney testi

Fosfo-PARKIN (P degeri)

Orta beyin Beyin korteksi Beyincik
CF/CM 0,537" 0,429P 0,258
CF/EF 0,937 0,937 0,625*
CF/EM 0,240P 0,699° 0,124*
CM/EF 0,247° 0,931° 0,517%
CM/EM 0,052P 0,931° 0,640*
EF/EM 0,240P 0,589° 0,250*
CG/EG 0,134 0,928" 0,466
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Cizelge 4.29. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde fosfo-PARKIN immiin
isaretlemelerinin gruplar aras1 Goklu karsilastirmasi (lstatistiksel olarak

p<0,05 degeri anlaml1 kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir)
v: ANOVA, &: Kruskal-Wallis testi

Fosfo-PARKIN (P degeri) | Aralarinda anlamli fark bulunan gruplar
Orta beyin 0,188° -
Beyin korteksi 0,885° -
Beyincik 0,349" -

Gruplar arasi ikili karsilagtirmalar yapildiginda orta beyin, beyin korteksi ve beyincik
kesitlerindeki fosfo-PARKIN immiin isaretlemesi agisindan gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Cizelge 4.28). Gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalar
yapildiginda orta beyin (p=0,188), beyin korteksi (p=0,885) ve beyincik (p=0,349)
kesitlerindeki fosfo-PARKIN immiin isaretlemesi agisindan gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Cizelge 4.29). Bu sonuglar dogrultusunda orta
beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerindeki fosfo-PARKIN immiin isaretlemesi
acisindan kontrol grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol
grubundaki erkek kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Cizelge 4.28 ve Cizelge 4.29).

Gruplara ait orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerindeki fosfo-PARKIN immin
isaretlemelerini gosteren fotograflar Resim 4.73, Resim 4.74, Resim 4.75, Resim 4.76,
Resim 4.77, Resim 4.78, Resim 4.79, Resim 4.80, Resim 4.81, Resim 4.82, Resim 4.83 ve

Resim 4.84’te verilmistir.
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Resim 4.73. CF grubuna ait orta beyin kesitinde fosfo-PARKIN immunpozitif olan sinir
hicreleri (kirmizi ok) (X400)

S S
50 pm "

Y

Resim 4.74. EF grubuna ait orta beyin kesitinde fosfo-PARKIN immdinpozitif olan sinir
hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)
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Resim 4.75. CM grubuna ait orta beyin kesitinde fosfo-PARKIN immunpozitif olan sinir
hicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.76. EM grubuna ait orta beyin kesitinde fosfo-PARKIN immunpozitif olan sinir
hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)
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Resim 4.77. CF grubuna ait beyin korteksi kesitinde fosfo-PARKIN immdinpozitif olan
sinir hiicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.78. EF grubuna ait beyin korteksi kesitinde fosfo-PARKIN immdinpozitif olan
sinir hiicreleri (kirmizi ok) (X400)



50 pm

Resim 4.79. CM grubuna ait beyin korteksi kesitinde fosfo-PARKIN immunpozitif olan
sinir hiicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.80. EM grubuna ait beyin korteksi kesitinde fosfo-PARKIN immiinpozitif olan
sinir hiicreleri (kirmizi ok) (X400)
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Resim 4.81. CF grubuna ait beyincik kesitinde fosfo-PARKIN imminpozitif olan Purkinje
hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)

Resim 4.82. EF grubuna ait beyincik kesitinde fosfo-PARKIN immunpozitif olan Purkinje
hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)



Resim 4.83. CM grubuna ait beyincik kesitinde fosfo-PARKIN immuinpozitif olan
Purkinje hicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.84. EM grubuna ait beyincik kesitinde fosfo-PARKIN immunpozitif olan Purkinje
hicreleri (kirmizi ok) (X400)
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Sekil 4.5. Gruplara gore beyin korteksi kesitlerinde (e) fosfo-PARKIN, (f) fosfo-PINK1,
(g) fosfo-SNCA ve (h) TH immiin isaretlemeleri
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4.3.6. Fosfo-PINK1 immiin isaretleme bulgularimin istatistiksel olarak

degerlendirilmesi

Fosfo-PINK1 ile immiinohistokimyasal olarak isaretlenen her bir beyin (orta beyin ve
beyin korteksi) ve beyincik kesitinden 400X biyutmede rastgele 6 tane alan secildi.
Immiinpozitif alanlarin yogunlugu, ImageJ programi (Ulusal Saglik Enstitiileri, Bethesda,
Maryland, ABD) kullanilarak yiizde olarak belirlendi. Degerlendirmelerin sonunda fosfo-
PINK1 immiin isaretlemesi i¢in istatistiksel veri olusturuldu. Parametrik dagilim gésteren
degiskenlerin ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.30 ve Cizelge 4.31°de
verilirken nonparametrik dagilim gosteren degiskenlerin medyan degerleri Cizelge 4.32°de
verilmigtir. Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi ikili karsilagtirmasi
icin bagimli 6rneklem t-testi kullanilirken nonparametrik dagilim gosteren degiskenlerin
gruplar arasi ikili karsilastirmasi igin Mann-Whitney testi kullanildi (Cizelge 4.33).
Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi c¢oklu karsilastirilmasi igin
ANOVA kullanild1 (Cizelge 4.34). ANOVA ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi
Tukey HSD yontemi ile degerlendirildi. Nonparametrik dagilim gdsteren degiskenlerin
gruplar arasi ¢oklu karsilastirilmasi igin Kruskal-Wallis testi kullanildi (Cizelge 4.34).
Kruskal-Wallis testi ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi SPSS 26.0 programinda
sirastyla Analyze, Nonparametric Tests, Independent Samples sekmeleri takip edilerek
Customize Tests-Kruskal Wallis ile degerlendirildi (Cizelge 4.34). Istatistiksel olarak
p<0,05 degeri anlamli kabul edildi. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerindeki
fosfo-PINK1 immiin isaretlemelerinin gruplara gore karsilastirilmasina iligkin grafikler

Sekil 4.3f, Sekil 4.5f ve Sekil 4.7f’de verilmistir.

Cizelge 4.30. Deney gruplarina gore beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde fosfo-PINK1
immiin isaretlemelerine ait ortalama degerler

Fosfo-PINK1 (Ortalama deger)

Beyin CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
korteksl 5786 | 0,767 0,615 1,194 0,761 0,904
Beyincik | CF(n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)

0,750 0,697 0,979 1,099 0,726 1,039
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Cizelge 4.31. Deney gruplarina gore beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde fosfo-PINK1

immiin isaretlemelerine ait standart sapma degerleri

Fosfo-PINK 1 (Standart sapma degeri)

Beyin CF (n=6) | CM (n=5) | EF(n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
korteksi
0,325 0,465 0,303 0,377 0,373 0,445
Beyincik | CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
0,234 0,484 0,409 0,276 0,349 0,338

Cizelge 4.32. Deney gruplarina gore orta beyin Kesitlerinde fosfo-PINK1 immiin
isaretlemelerine ait medyan degerleri

Fosfo-PINK1 (Medyan degeri)

Orta
beyin

CF (n=6)

CM (n=5)

EF (n=6)

EM (n=6)

CG (n=11)

EG (n=12)

1,010

0,724

1,351

1,473

0,818

1,459

Cizelge 4.33. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde fosfo-PINK1 immiin
isaretlemelerinin gruplar aras1 iKili karsilastirmas1 (Istatistiksel olarak
p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmaistir)

a: Bagimli 6rneklem t-testi, B: Mann-Whitney testi

Fosfo-PINK1 (P degeri)

Orta beyin Beyin korteksi Beyincik
CF/CM 0,429° 0,965* 0,817¢
CF/EF 0,485P 0,454* 0,269*
CF/EM 0,004 0,057¢ 0,040
CM/EF 0,177 0,529* 0,322%
CM/EM 0,0178 0,127* 0,117¢
EF/EM 0,394° 0,015¢ 0,566
CG/EG 0,0078 0,415% 0,041*
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Cizelge 4.34. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde fosfo-PINK1 immin
isaretlemelerinin gruplar aras1 Goklu karsilastirmasi (Istatistiksel olarak

p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir)
v: ANOVA, 6: Kruskal-Wallis testi

Fosfo-PINK1 (P degeri) | Aralarinda anlamli fark bulunan gruplar
Orta beyin 0,031 -
Beyin korteksi 0,0707 -
Beyincik 0,224Y -

Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda orta beyin kesitlerindeki fosfo-PINK1
immiin isaretlemesi agisindan CF kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,004) ve CM
kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,017) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu ayrica kontrol grubu (CG) ile deney grubu (EG) (p=0,007) arasinda da istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (Cizelge 4.33). Gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalar
yapildiginda orta beyin kesitlerindeki fosfo-PINK1 immiin isaretlemesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,031) (Cizelge 4.34). Kruskal-Wallis testi ile
fark bulundugu igin farkin kaynagi SPSS 26.0 programinda sirasiyla Analyze,
Nonparametric Tests, Independent Samples sekmeleri takip edilerek Customize Tests-
Kruskal Wallis ile degerlendirildi; ancak Bonferroni diizelmesi nedeniyle aralarinda
anlamli fark bulunan gruplar tespit edilemedi (Cizelge 4.34). ikili karsilastirmalardan elde
edilen sonuclar dogrultusunda orta beyin kesitlerindeki fosfo-PINK1 immin
isaretlemesinin hem CF ve CM kontrol gruplarina gére EM deney grubunda hem de
kontrol grubuna (CG) gore deney grubunda (EG) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
arttigr belirlendi (Cizelge 4.33). ikili ve ¢oklu karsilastirmalardan elde edilen sonuglar
dogrultusunda orta beyin kesitlerindeki fosfo-PINK1 immiin isaretlemesinin kontrol
grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olusturmadigi belirlendi (Cizelge 4.33 ve Cizelge 4.34).

Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda beyin korteksi kesitlerindeki fosfo-PINK1
immiin isaretlemesi agisindan EF deney grubu ile EM deney grubu (p=0,015) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Cizelge 4.33). Gruplar aras1 ¢oklu karsilastirmalar
yapildiginda beyin korteksi kesitlerindeki fosfo-PINK1 immiin isaretlemesi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,070) (Cizelge 4.34). Ikili karsilastirmalar

dogrultusunda beyin korteksi kesitlerindeki fosfo-PINK1 immiin isaretlemesinin EF deney
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grubuna goére EM deney grubunda arttig1 tespit edildi (Cizelge 4.33). Hem ikili hem de
coklu karsilastirmalarla beyin korteksi kesitlerindeki fosfo-PINK1 immiin isaretlemesinin
kontrol grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol grubundaki
erkek kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olusturmadigi belirlendi (Cizelge 4.33 ve Cizelge 4.34).

Gruplar aras1 ikili karsilastirmalar yapildiginda beyincik kesitlerindeki fosfo-PINK1
immiin isaretlemesi agisindan CF kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,040) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ayrica kontrol grubu (CG) ile deney grubu (EG)
(p=0,041) arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Cizelge 4.33). Gruplar
arast ¢oklu karsilastirmalar yapildiginda beyincik kesitlerindeki fosfo-PINK1 immin
isaretlemesi ag¢isindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,224) (Cizelge 4.34). Ikili karsilastirmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda
beyincik kesitlerindeki fosfo-PINK1 immiin isaretlemesinin hem CF kontrol grubuna gore
EM deney grubunda hem de kontrol grubuna (CG) goére deney grubunda (EG) istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde arttig1 belirlendi (Cizelge 4.33). Ikili ve ¢oklu
karsilastirmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda beyincik kesitlerindeki fosfo-
PINK1 immiin isaretlemesinin kontrol grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi
kobaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigi belirlendi (Cizelge 4.33 ve

Cizelge 4.34).

Gruplara ait orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerindeki fosfo-PINK1 immin
isaretlemelerini gosteren fotograflar Resim 4.85, Resim 4.86, Resim 4.87, Resim 4.88,
Resim 4.89, Resim 4.90, Resim 4.91, Resim 4.92, Resim 4.93, Resim 4.94, Resim 4.95 ve

Resim 4.96°da verilmistir.
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Resim 4.85. CF grubuna ait orta beyin kesitinde fosfo-PINK1 imminpozitif olan sinir
hicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.86. EF grubuna ait orta beyin kesitinde fosfo-PINK1 immdinpozitif olan sinir
hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)



181

Resim 4.87. CM grubuna ait orta beyin kesitinde fosfo-PINK1 immdinpozitif olan sinir
hicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.88. EM grubuna ait orta beyin kesitinde fosfo-PINK1 immunpozitif olan sinir
hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)



Resim 4.89. CF grubuna ait beyin korteksi kesitinde fosfo-PINK1 immunpozitif olan sinir
hicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.90. EF grubuna ait beyin korteksi kesitinde fosfo-PINK1 imminpozitif olan sinir
hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)
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Resim 4.91. CM grubuna ait beyin korteksi kesitinde fosfo-PINK1 imminpozitif olan sinir
hicreleri (kirmizi ok) (X400)

s

50 pm
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Resim 4.92. EM grubuna ait beyin korteksi kesitinde fosfo-PINK1 immdinpozitif olan sinir
hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)



Resim 4.93. CF grubuna ait beyincik kesitinde fosfo-PINK1 immunpozitif olan Purkinje
hicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.94. EF grubuna ait beyincik kesitinde fosfo-PINK1 immunpozitif olan Purkinje
hlcreleri (kirmiz1 ok) (X400)
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Resim 4.95. CM grubuna ait beyincik kesitinde fosfo-PINK1 immdinpozitif olan Purkinje
hlcreleri (kirmiz1 ok) (X400)

Resim 4.96. EM grubuna ait beyincik kesitinde fosfo-PINK1 immdinpozitif olan Purkinje
hlcreleri (kirmiz1 ok) (X400)
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4.3.7. Fosfo-SNCA immiin isaretleme bulgularimin istatistiksel olarak

degerlendirilmesi

Fosfo-SNCA ile immiinohistokimyasal olarak isaretlenen her bir beyin (orta beyin ve
beyin korteksi) ve beyincik kesitinden 400X biyutmede rastgele 6 tane alan secildi.
Immiinpozitif alanlarin yogunlugu, ImageJ programi (Ulusal Saglik Enstitiileri, Bethesda,
Maryland, ABD) kullanilarak yiizde olarak belirlendi. Degerlendirmelerin sonunda fosfo-
SNCA immiin isaretlemesi i¢in istatistiksel veri olusturuldu. Parametrik dagilim gdsteren
degiskenlerin ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.35 ve Cizelge 4.36°da
verilmistir. Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi ikili karsilagtirmasi
icin bagimli O6rneklem t-testi kullanildi (Cizelge 4.37). Parametrik dagilim gosteren
degiskenlerin gruplar arasi ¢oklu karsilagtirilmasi igin ANOVA kullanild1 (Cizelge 4.38).
ANOVA ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi Tukey HSD yontemi ile
degerlendirildi (Cizelge 4.38). Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi. Orta
beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerindeki fosfo-SNCA immiin isaretlemelerinin
gruplara gore karsilastirilmasina iliskin grafikler Sekil 4.3g, Sekil 4.59 ve Sekil 4.7g’de

verilmistir.

Cizelge 4.35. Deney gruplarina gore orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde
fosfo-SNCA immiin isaretlemelerine ait ortalama degerler

Fosfo-SNCA (Ortalama deger)
Orta | CF(n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
beyin 0,893 0,504 2.070 1155 0,716 1612
Beyin CF(n=6) | CM (n=5) | EF(n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
korteksi
0,688 0,717 0,457 0,745 0,701 0,601
Beyincik | CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
0,461 0,698 0,466 0,834 0,569 0,650




187

Cizelge 4.36. Deney gruplarina gore orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde

fosfo-SNCA immiin isaretlemelerine ait standart sapma degerleri

Fosfo-SNCA (Standart sapma degeri)

Orta | CF(n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
beyin 0.443 0,382 0517 0.477 0.444 0.673
Beyin CF (n=6) | CM (n=5) | EF(n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
korteksi
0372 0277 0.438 0397 0317 0.426
Beyincik | CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
0.148 0314 0,286 0.265 0.256 0325

Cizelge 4.37. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde fosfo-SNCA immiin
isaretlemelerinin gruplar aras1 ikili karsilastirmasi (Istatistiksel olarak
p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir)
a: Bagimli 6rneklem t-testi

Fosfo-SNCA (P degeri)
Orta beyin Beyin korteksi Beyincik
CF/CM 0,158 0,888 0,178"
CF/EF 0,002¢ 0,349* 0,969*
CF/EM 0,348 0,804 0,013¢
CM/EF 0,000¢ 0,282¢ 0,233"
CM/EM 0,036* 0,899* 0,454*
EF/EM 0,010¢ 0,261¢ 0,043¢
CG/EG 0,001¢ 0,532¢ 0,514%
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Cizelge 4.38. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde fosfo-SNCA immiin
isaretlemelerinin gruplar aras1 Goklu karsilastirmasi (Istatistiksel olarak
p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir)
v: ANOVA

Fosfo-SNCA (P degeri) Aralarinda anlamli fark bulunan gruplar

Orta beyin CF / EF (Tukey HSD, p=0,002)
0,000” CM / EF (Tukey HSD, p=0,000)
EF / EM (Tukey HSD, p=0,013)
Beyin korteksi 0,558" -
Beyincik 0,0577 -

Gruplar arasi ikili karsilagtirmalar yapildiginda orta beyin kesitlerindeki fosfo-SNCA
immiin isaretlemesi ag¢isindan CF kontrol grubu ile EF deney grubu (p=0,002), CM kontrol
grubu ile EF deney grubu (p=0,000), CM kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,036) ve
EF deney grubu ile EM deney grubu (p=0,010) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu ayrica kontrol grubu (CG) ile deney grubu (EG) (p=0,001) arasinda da istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi (Cizelge 4.37). Gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalar
yapildiginda orta beyin kesitlerindeki fosfo-SNCA immiin isaretlemesi agisindan gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000) (Cizelge 4.38). Bu durumun
CF kontrol grubu ile EF deney grubu (p=0,002), CM kontrol grubu ile EF deney grubu
(p=0,000) ve EF deney grubu ile EM deney grubu (p=0,013) arasindaki anlaml farklardan
kaynaklandig1 tespit edildi (Cizelge 4.38). ikili karsilastirmalar dogrultusunda orta beyin
kesitlerinde fosfo-SNCA immiin isaretlemesinin hem CM kontrol grubuna gore EM deney
grubunda hem de kontrol grubuna (CG) gore deney grubunda (EG) istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde arttigi belirlendi (Cizelge 4.37). Hem ikili hem de c¢oklu
karsilastirmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda orta beyin kesitlerinde fosfo-SNCA
immiin isaretlemesinin CF ve CM kontrol gruplarina gére EF deney grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde arttig1 tespit edildi (Cizelge 4.37 ve Cizelge 4.38).

Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda beyin korteksi kesitlerindeki fosfo-SNCA
immiin isaretlemesi agisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Cizelge 4.37). Gruplar aras1 ¢oklu karsilastirmalar yapildiginda beyin korteksi
kesitlerindeki fosfo-SNCA immiin isaretlemesi agisindan gruplar arasindaki farklar

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,558) (Cizelge 4.38). Bu sonuglar dogrultusunda
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beyin korteksi kesitlerindeki fosfo-SNCA immiin isaretlemesi agisindan kontrol
grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol grubundaki erkek
kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Cizelge 4.37 ve Cizelge 4.38).

Gruplar arasi1 ikili karsilagtirmalar yapildiginda beyincik Kkesitlerindeki fosfo-SNCA
immiin isaretlemesi agisindan CF kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,013) ve EF
deney grubu ile EM deney grubu (p=0,043) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (Cizelge 4.37). Gruplar arasi ¢oklu Kkarsilagtirmalar yapildiginda beyincik
kesitlerindeki fosfo-SNCA immiin isaretlemesi agisindan gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,057) (Cizelge 4.38). ikili karsilastirmalar
dogrultusunda beyincik kesitlerinde fosfo-SNCA immiin isaretlemesinin CF kontrol grubu
ve EF deney grubuna gére EM deney grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
arttig1 belirlendi (Cizelge 4.37). Ikili ve ¢oklu karsilastirmalar dogrultusunda beyincik
kesitlerindeki fosfo-SNCA immiin isaretlemesi agisindan kontrol grubundaki disi kobaylar
ile deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol grubundaki erkek kobaylar ile deney
grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Cizelge

4.37 ve Cizelge 4.38).

Gruplara ait orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerindeki fosfo-SNCA immin
isaretlemelerini gosteren fotograflar Resim 4.97, Resim 4.98, Resim 4.99, Resim 4.100,
Resim 4.101, Resim 4.102, Resim 4.103, Resim 4.104, Resim 4.105, Resim 4.106, Resim
4.107 ve Resim 4.108’de verilmistir.



Resim 4.97. CF grubuna ait orta beyin kesitinde fosfo-SNCA immdinpozitif olan
hicreleri (kirmiz1 ok) (kligik resim X400, biytik resim X100)

Resim 4.98. EF grubuna ait orta beyin kesitinde fosfo-SNCA imminpozitif olan
hicreleri (kirmiz1 ok) (kligik resim X400, biytk resim X100)

sinir

sinir



191

Resim 4.99. CM grubuna ait orta beyin kesitinde fosfo-SNCA immunpozitif olan sinir
hlcreleri (kirmiz1 ok) (kiiguk resim X400, biyuk resim X100)

Resim 4.100. EM grubuna ait orta beyin kesitinde fosfo-SNCA immdnpozitif olan sinir
hicreleri (kirmiz1 ok) (kuiglik resim X400, buyuk resim X100)



Resim 4.101. CF grubuna ait beyin korteksi kesitinde fosfo-SNCA immunpozitif olan sinir
hicreleri (kirmizi ok) (X400)

SR
)
50 pm

Y IS

Resim 4.102. EF grubuna ait beyin korteksi kesitinde fosfo-SNCA imminpozitif olan sinir
hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)
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Resim 4.103. CM grubuna ait beyin korteksi kesitinde fosfo-SNCA immunpozitif olan
sinir hucreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.104. EM grubuna ait beyin korteksi kesitinde fosfo-SNCA immdinpozitif olan
sinir hiicreleri (kirmizi ok) (X400)



Resim 4.105. CF grubuna ait beyincik kesitinde fosfo-SNCA imminpozitif olan Purkinje
hicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.106. EF grubuna ait beyincik kesitinde fosfo-SNCA imminpozitif olan Purkinje
hlcreleri (kirmizi1 ok) (X400)
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Resim 4.107. CM grubuna ait beyincik kesitinde fosfo-SNCA immudinpozitif olan Purkinje
hicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.108. EM grubuna ait beyincik kesitinde fosfo-SNCA immdinpozitif olan Purkinje
hlcreleri (kirmiz1 ok) (X400)

4.3.8. TH immiin isaretleme bulgularimn istatistiksel olarak degerlendirilmesi

TH ile immiinohistokimyasal olarak isaretlenen her bir beyin (orta beyin ve beyin korteksi)
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ve beyincik kesitinden 400X biiyiitmede rastgele 6 tane alan segildi. Immiinpozitif
alanlarin yogunlugu, ImageJ programi (Ulusal Saglik Enstitiileri, Bethesda, Maryland,
ABD) kullanilarak yilizde olarak belirlendi. Degerlendirmelerin sonunda TH immin
isaretlemesi i¢in istatistiksel veri olusturuldu. Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin
ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.39 ve Cizelge 4.40°ta verilirken
nonparametrik dagilim gosteren degiskenlerin medyan degerleri Cizelge 4.41°de
verilmistir. Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi ikili karsilagtirmasi
icin bagimli 6rneklem t-testi kullanilirken nonparametrik dagilim gosteren degiskenlerin
gruplar arasi ikili karsilastirmasi i¢in Mann-Whitney testi kullanildi (Cizelge 4.42).
Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi c¢oklu karsilagtirilmasi igin
ANOVA kullanild1 (Cizelge 4.43). ANOVA ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi
Tukey HSD yontemi ile degerlendirildi (Cizelge 4.43). Nonparametrik dagilim gosteren
degiskenlerin ¢oklu karsilastirilmasi i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi (Cizelge 4.43).
Kruskal-Wallis testi ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi SPSS 26.0 programinda
sirastyla Analyze, Nonparametric Tests, Independent Samples sekmeleri takip edilerek
Customize Tests-Kruskal Wallis ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak p<0,05 degeri
anlamli kabul edildi. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerindeki TH immin
isaretlemelerinin gruplara gore karsilastirilmasina iliskin grafikler Sekil 4.3h, Sekil 4.5h ve
Sekil 4.7h’de verilmistir.

Cizelge 4.39. Deney gruplarina gore orta beyin kesitlerinde TH immiin igaretlemelerine ait
ortalama degerler

TH (Ortalama deger)
CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
Orta 0,509 0,460 0,750 0,965 0,487 0,858
Beyin

Cizelge 4.40. Deney gruplarina goére orta beyin kesitlerinde TH immiin isaretlemelerine ait
standart sapma degerleri

TH (Standart sapma degeri)

CF (n=6)

CM (n=5)

EF (n=6)

EM (n=6)

CG (n=11)

EG (n=12)

Orta
Beyin

0,360

0,086

0,292

0,329

0,261

0,317
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Cizelge 4.41. Deney gruplarina gore beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde TH immin
isaretlemelerine ait medyan degerleri
TH (Medyan degeri)
Beyin CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
korteksi
0,237 0,212 0,164 0,406 0,237 0,300
Beyincik | CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
0,187 0,210 0,192 0,372 0,210 0,242
Cizelge 4.42. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde TH immin
isaretlemelerinin gruplar arasi ikili karsilastirmasi (Istatistiksel olarak
p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle
vurgulanmigtir) a: Bagimli 6rneklem t-testi, B: Mann-Whitney testi
TH (P degeri)
Orta beyin Beyin korteksi Beyincik
CF/CM 0,760 0,931° 0,792°
CF/EF 0,231* 0,180° 0,699°
CF/EM 0,045 0,132P 0,485P
CM/EF 0,063 0,537P 0,662°
CM/EM 0,009¢ 0,177 0,662°
EF/EM 0,261" 0,015P 0,589"
CG/EG 0,006* 0,786P 0,651°
Cizelge 4.43. Orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinde TH immin
isaretlemelerinin gruplar aras1 ¢oklu karsilastirmas: (Istatistiksel olarak
p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle
vurgulanmistir) y: ANOVA, 6: Kruskal-Wallis testi
TH (P degeri) Aralarinda anlamli fark bulunan gruplar
Orta beyin 0,033r CM / EM (Tukey HSD, p=0,048)
Beyin korteksi 0,075° -
Beyincik 0,811° -

Gruplar arasi1 ikili karsilagtirmalar yapildiginda orta beyin kesitlerindeki TH immin

isaretlemesi agisindan CF kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,045) ve CM kontrol

grubu ile EM deney grubu (p=0,009) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
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ayrica kontrol grubu (CG) ile deney grubu (EG) (p=0,006) arasinda da istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (Cizelge 4.42). Gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalar yapildiginda
orta beyin kesitlerindeki TH immiin isaretlemesi agisindan gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,033) (Cizelge 4.43). Bu durumun CM kontrol
grubu ile EM deney grubu (p=0,048) arasindaki anlamli farktan kaynaklandig tespit edildi
(Cizelge 4.43). ikili karsilastirmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda orta beyin
kesitlerindeki TH immiin isaretlemesinin hem CF kontrol grubuna gére EM deney
grubunda hem de kontrol grubuna (CG) gére deney grubunda (EG) istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde arttigi belirlendi (Cizelge 4.42). Ikili ve ¢oklu karsilastirmalar
dogrultusunda orta beyin kesitlerinde TH immiin isaretlemesinin CM kontrol grubuna gore
EM deney grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 ancak kontrol grubundaki
disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark olusturmadigi belirlendi (Cizelge 4.42 ve Cizelge 4.43).

Gruplar arasi ikili karsilagtirmalar yapildiginda beyin korteksi kesitlerindeki TH immiin
isaretlemesi ac¢isindan EF deney grubu ile EM deney grubu (p=0,015) arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (Cizelge 4.42). Gruplar arast ¢oklu Kkarsilastirmalar
yapildiginda beyin korteksi kesitlerindeki TH immiin isaretlemesi agisindan gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,075) (Cizelge 4.43). Ikili
karsilastirmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda beyin korteksi kesitlerindeki TH
immiin igaretlemesinin EF kontrol grubuna gére EM deney grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde arttid1 belirlendi (Cizelge 4.42). Ikili ve ¢oklu karsilastirmalar
dogrultusunda beyin korteksi kesitlerindeki TH immiin isaretlemesi agisindan kontrol
grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol grubundaki erkek
kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Cizelge 4.42 ve Cizelge 4.43).

Gruplar arast ikili karsilastirmalar yapildiginda beyincik kesitlerindeki TH immin
isaretlemesi agisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(Cizelge 4.42). Gruplar arasi ¢oklu karsilagtirmalar yapildiginda beyincik kesitlerindeki
TH immiin isaretlemesi agisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,811) (Cizelge 4.43). Bu sonuglar dogrultusunda beyincik kesitlerindeki
TH immiin isaretlemesi acisindan kontrol grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki

disi kobaylar ve kontrol grubundaki erkek kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Cizelge 4.42 ve Cizelge 4.43).

Gruplara ait orta beyin, beyin Kkorteksi ve beyincik Kkesitlerindeki TH immin
isaretlemelerini gosteren fotograflar Resim 4.109, Resim 4.110, Resim 4.111, Resim
4.112, Resim 4.113, Resim 4.114, Resim 4.115, Resim 4.116, Resim 4.117, Resim 4.118,
Resim 4.119 ve Resim 4.120’de verilmistir.

e (il
200 pm | &

Resim 4.109. CF grubuna ait orta beyin kesitinde TH immunpozitif olan sinir htcreleri
(kirmiz1 ok) (kicuk resim X400, biyik resim X100)



Resim 4.110. EF grubuna ait orta beyin kesitinde TH immiunpozitif olan sinir hucreleri
(kirmiz1 ok) (klglik resim X400, biyuk resim X100)

Resim 4.111. CM grubuna ait orta beyin kesitinde TH immunpozitif olan sinir hiicreleri
(kirmiz1 ok) (kicuk resim X400, buyik resim X100)
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Resim 4.112. EM grubuna ait orta beyin kesitinde TH imminpozitif olan sinir hicreleri
(kirmiz1 ok) (kicuk resim X400, biyik resim X100)

Resim 4.113. CF grubuna ait beyin korteksi kesitinde TH immdiinpozitif olan sinir hiicreleri
(kirmiz1 ok) (X400)
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Resim 4.114. EF grubuna ait beyin korteksi kesitinde TH immunpozitif olan sinir hicreleri
(kirmiz1 ok) (X400)

Resim 4.115. CM grubuna ait beyin korteksi kesitinde TH immdinpozitif olan sinir
hicreleri (kirmiz1 ok) (X400)
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Resim 4.116. EM grubuna ait beyin korteksi kesitinde TH immunpozitif olan sinir
hicreleri (kirmizi ok) (X400)

Resim 4.117. CF grubuna ait beyincik kesitinde TH immunpozitif olan Purkinje htcreleri
(kirmiz1 ok) (X400)



Resim 4.118. EF grubuna ait beyincik kesitinde TH immunpozitif olan Purkinje hucreleri
(kirmiz1 ok) (X400)

Resim 4.119. CM grubuna ait beyincik kesitinde TH imminpozitif olan Purkinje hiicreleri
(kirmiz1 ok) (X400)
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Resim 4.120. EM grubuna ait beyincik kesitinde TH immunpozitif olan Purkinje hicreleri

(kirmiz1 ok) (X400)
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Gruplar Gruplar

Sekil 4.6. Gruplara gore beyincik kesitlerinde (a) PARK2 (PARKIN), (b) PARKSG6
(PINK1), (c) SNCA ve (d) LDLR immiin isaretlemeleri
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Sekil 4.7. Gruplara gore beyincik kesitlerinde (e) fosfo-PARKIN, (f) fosfo-PINK1, (g)
fosfo-SNCA ve (h) TH immiin isaretlemeleri

4.4. Biyokimyasal Analiz Sonuclarinn Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Serum 6rneklerinde CHOL, GLU, HDL ve LDL seviyelerinin dl¢iimii yapildi. Olciimlerin
sonunda her bir parametre icin istatistiksel veri olusturuldu. Parametrik dagilim gosteren
degiskenlerin ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.44 ve Cizelge 4.45°te
verilirken nonparametrik dagilim gosteren degiskenlerin medyan degerleri Cizelge 4.46°da
verilmigtir. Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi ikili karsilastirmasi
icin bagimli 6rneklem t-testi kullanilirken nonparametrik dagilim gosteren degiskenlerin
gruplar arasi ikili karsilagtirmast igin Mann-Whitney testi kullanildi (Cizelge 4.47).
Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi ¢oklu karsilagtirilmasi igin
ANOVA kullanild1 (Cizelge 4.48). ANOVA ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi
Tukey HSD yontemi ile degerlendirildi (Cizelge 4.48). Nonparametrik dagilim gdsteren
degiskenlerin ¢oklu karsilastirilmasi i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi (Cizelge 4.48).
Kruskal-Wallis testi ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi SPSS 26.0 programinda
sirasiyla Analyze, Nonparametric Tests, Independent Samples sekmeleri takip edilerek
Customize Tests-Kruskal Wallis ile degerlendirildi (Cizelge 4.48). Istatistiksel olarak
p<0,05 degeri anlamli kabul edildi. Serum &rneklerinde 6lgulen CHOL, LDL, HDL ve
GLU seviyelerinin gruplara gore karsilastirilmasina iliskin grafikler Sekil 4.8, Sekil 4.9,



Sekil 4.10 ve Sekil 4.11°de verilmistir.
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Cizelge 4.44. Deney gruplarina gore serumdaki CHOL ve LDL 6l¢imlerine ait ortalama

degerler
Ortalama deger
CHOL | CF(n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
75,333 88,000 262,666 277,833 81,090 270,250
LDL CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
54,000 54,800 160,666 161,000 54,363 160,833

Cizelge 4.45. Deney gruplarina gére serumdaki CHOL ve LDL 6lgiimlerine ait standart

sapma degerleri
Standart sapma degeri
CHOL | CF(n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
16,512 20,627 90,960 116,303 18,716 99,860
LDL CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
15,033 8,700 59,274 40,064 11,977 48,235

Cizelge 4.46. Deney gruplarina gore serumdaki HDL ve GLU o6lgumlerine ait medyan

degerleri
Medyan degeri
HDL CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
6,650 6,400 49,650 50,250 6,400 49,900
GLU CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
114,000 | 235,000 140,500 139,000 121,000 139,500
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Cizelge 4.47. Serumdaki CHOL, LDL, HDL ve GLU olgimlerinin gruplar arasi ikili
karsilastirmasi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup
koyu karakterlerle vurgulanmigtir) o: Bagimli 6rneklem t-testi, p: Mann-
Whitney testi

P degeri

CHOL LDL HDL GLU
CF/CM 0,286 0,919¢ 0,792° 0,004#
CF/EF 0,004 0,006* 0,0028 0,240P
CF/EM 0,008* 0,001* 0,0028 0,0028
CM/EF 0,005% 0,007* 0,004# 0,017#
CM/EM 0,010* 0,000* 0,0178 0,247"
EF/EM 0,806* 0,991 0,818" 0,699°
CG/EG 0,000* 0,000* 0,000# 0,740P

Cizelge 4.48. Serumdaki CHOL, LDL, HDL ve GLU o&lcimlerinin gruplar arasi ¢oklu
karsilastirmasi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlaml1 kabul edilmis olup
koyu karakterlerle vurgulanmistir) y: ANOVA, &: Kruskal-Wallis testi, *:
Bonferroni diizeltmesi

P degeri

Aralarinda anlamli fark bulunan gruplar

CHOL

0,000"

CF / EF (Tukey HSD, p=0,002); CF / EM (Tukey HSD, p=0,001)
CM / EF (Tukey HSD, p=0,007); CM / EM (Tukey HSD, p=0,003)

LDL

0,0007

CF / EF (Tukey HSD, p=0,001); CF/ EM (Tukey HSD, p=0,001)
CM / EF (Tukey HSD, p=0,001); CM / EM (Tukey HSD, p=0,001)

HDL

0,001°

CF / EF (SPSS 26.0-Analyze-Nonparametric Tests-Independent
Samples-Customize Tests-Kruskal Wallis Test, p=0,012*)
CF / EM (SPSS 26.0-Analyze-Nonparametric Tests-Independent
Samples-Customize Tests-Kruskal Wallis Test, p=0,028*)
CM / EF (SPSS 26.0-Analyze-Nonparametric Tests-Independent
Samples-Customize Tests-Kruskal Wallis Test, p=0,040%)

GLU

0,006°

CF / CM (SPSS 26.0-Analyze-Nonparametric Tests-Independent
Samples-Customize Tests-Kruskal Wallis Test, p=0,004*)

Gruplar aras1 ikili karsilastirmalar yapildiginda serum Orneklerindeki CHOL seviyeleri

acisindan CF kontrol grubu ile EF deney grubu (p=0,004), CF kontrol grubu ile EM deney
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grubu (p=0,008), CM kontrol grubu ile EF deney grubu (p=0,005) ve CM kontrol grubu ile
EM deney grubu (p=0,010) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ayrica kontrol
grubu (CG) ile deney grubu (EG) (p=0,000) arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (Cizelge 4.47). Gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalar yapildiginda serum
orneklerindeki CHOL seviyeleri acisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,000) (Cizelge 4.48). Bu durumun CF kontrol grubu ile EF deney
grubu (p=0,002), CF kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,001), CM kontrol grubu ile
EF deney grubu (p=0,007) ve CM kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,003) arasindaki
anlamli farklardan kaynaklandigi tespit edildi (Cizelge 4.48). Yapilan ikili karsilagtirmalar
dogrultusunda serum orneklerindeki CHOL seviyelerinin kontrol grubuna (CG) gore deney
grubunda (EQG) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 belirlendi (Cizelge 4.47). Hem
ikili hem de c¢oklu karsilastirmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda serum
orneklerindeki CHOL seviyelerinin CF ve CM kontrol gruplarina gére EF ve EM deney
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi belirlendi (Cizelge 4.47 ve
Cizelge 4.48).
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Sekil 4.8. Gruplara gore serumda 6lctilen CHOL seviyeleri

Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda serum oOrneklerindeki LDL seviyeleri
acisindan CF kontrol grubu ile EF deney grubu (p=0,006), CF kontrol grubu ile EM deney
grubu (p=0,001), CM kontrol grubu ile EF deney grubu (p=0,007) ve CM kontrol grubu ile
EM deney grubu (p=0,000) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ayrica kontrol
grubu (CG) ile deney grubu (EG) (p=0,000) arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (Cizelge 4.47). Gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalar yapildiginda serum
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orneklerindeki LDL seviyeleri agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,000) (Cizelge 4.48). Bu durumun CF kontrol grubu ile EF deney grubu
(p=0,001), CF kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,001), CM kontrol grubu ile EF
deney grubu (p=0,001) ve CM kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,001) arasindaki
anlamli farklardan kaynaklandig tespit edildi (Cizelge 4.48). Yapilan ikili karsilagtirmalar
dogrultusunda serum 6rneklerindeki LDL seviyelerinin kontrol grubuna (CG) gore deney
grubunda (EG) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 belirlendi (Cizelge 4.47). Hem
ikili hem de coklu karsilastirmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda serum
orneklerindeki LDL seviyelerinin CF ve CM kontrol gruplarina gére EF ve EM deney
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi belirlendi (Cizelge 4.47 ve
Cizelge 4.48).
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Sekil 4.9. Gruplara gore serumda 6lgulen LDL seviyeleri

Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda serum Orneklerindeki HDL seviyeleri
acisindan CF kontrol grubu ile EF deney grubu (p=0,002), CF kontrol grubu ile EM deney
grubu (p=0,002), CM kontrol grubu ile EF deney grubu (p=0,004) ve CM kontrol grubu ile
EM deney grubu (p=0,017) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ayrica kontrol
grubu (CG) ile deney grubu (EG) (p=0,000) arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (Cizelge 4.47). Gruplar aras1 ¢oklu karsilagtirmalar yapildiginda serum
orneklerindeki HDL seviyeleri agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,001) (Cizelge 4.48). Bu durumun CF kontrol grubu ile EF deney grubu
(p=0,012), CF kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,028) ve CM kontrol grubu ile EF
deney grubu (p=0,040) arasindaki anlamli farklardan kaynaklandig: tespit edildi (Cizelge
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4.48). Yapilan ikili kargilastirmalar dogrultusunda serum 6rneklerindeki HDL seviyelerinin
hem CM kontrol grubuna gore EM deney grubunda hem de kontrol grubuna (CG) gore
deney grubunda (EG) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigir belirlendi (Cizelge
4.47). Yapilan ikili ve ¢oklu karsilastirmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda serum
orneklerindeki HDL seviyelerinin CF ve CM kontrol gruplarina gére EF deney grubunda
ve CF kontrol grubuna gore EM deney grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
arttig1 belirlendi (Cizelge 4.47 ve Cizelge 4.48).
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Sekil 4.10. Gruplara gore serumda 6lgiilen HDL seviyeleri

Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda serum oOrneklerindeki GLU seviyeleri
agisindan CF kontrol grubu ile CM kontrol grubu (p=0,004), CF kontrol grubu ile EM
deney grubu (p=0,002) ve CM kontrol grubu ile EF deney grubu (p=0,017) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Cizelge 4.47). Gruplar aras1 ¢oklu karsilastirmalar
yapildiginda serum orneklerindeki GLU seviyeleri agisindan gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006) (Cizelge 4.48). Bu durumun CF kontrol
grubu ile CM kontrol grubu (p=0,004) arasindaki anlamli farktan kaynaklandigi tespit
edildi (Cizelge 4.48). Yapilan ikili karsilastirmalar dogrultusunda serum Orneklerindeki
GLU seviyelerinin CF kontrol grubuna gére hem CM kontrol grubunda hem de EM deney
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 belirlendi ayrica EF deney grubuna
gore CM kontrol grubunda da istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi tespit edildi
(Cizelge 4.47). Yapilan coklu karsilastirmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda
serum orneklerindeki GLU seviyelerinin CF kontrol grubuna gére CM kontrol grubunda

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 belirlendi (Cizelge 4.48). Ikili ve ¢oklu
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karsilagtirmalar dogrultusunda serum orneklerindeki GLU seviyeleri agisindan kontrol
grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol grubundaki erkek
kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Cizelge 4.47 ve Cizelge 4.48).
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Sekil 4.11. Gruplara gore serumda 6lctlen GLU seviyeleri

4.5. ELISA Sonuclarmn istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Kobaylardan elde edilen serum serum 6rnekleri ile beyin ve beyincik dokularindaki apo B
seviyelerinin belirlenmesinde Guineapig Guinea pig Apolipoprotein B ELISA kiti (BT
LAB: Bioassay Technology Laboratory, Katalog no: EA0004Gp, China) kullanildi ve
sonrasinda istatistiksel veri olusturuldu. Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin
ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.49 ve Cizelge 4.50°de verilmistir.
Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi ikili karsilagtirmasi i¢in bagimli
orneklem t-testi kullanildi (Cizelge 4.51). Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin
gruplar arast ¢oklu karsilastirilmasi icin ANOVA kullanild1 (Cizelge 4.52). ANOVA ile
fark bulundugu takdirde farkin kaynagi Tukey HSD yontemi ile degerlendirildi.
Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi. Serum Grnekleri ile beyin ve
beyincik dokularinda belirlenen apo B seviyelerinin gruplara gore karsilastirilmasina

iligkin grafikler Sekil 4.12, Sekil 4.13 ve Sekil 4.14’te verilmistir.
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Cizelge 4.49. Deney gruplarina gore serum, beyin ve beyincikteki Apo B dlguimlerine ait
ortalama degerler

Apo B (Ortalama deger)

Serum CF (n=6) | CM (n=5) | EF(n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
12,780 13,488 14,103 16,088 13,101 15,095

Beyin CF (n=6) | CM (n=5) | EF(n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
3,695 4,256 4,325 5,156 3,950 4,740

Beyincik | CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
4,631 3,754 4,156 4,490 4,232 4,323

Cizelge 4.50. Deney gruplarina gore serum, beyin ve beyincikteki Apo B 6lgiimlerine ait

standart sapma degerleri

Apo B (Standart sapma degeri)
Serum CF(n=6) | CM (n=5) | EF(n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
2,548 2,595 3,796 2,471 2,465 3,225
Beyin CF(n=6) | CM (n=5) | EF(n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
1,991 1,638 1,196 0,986 1,772 1,132
Beyincik | CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
1,633 1,002 1,818 1,484 1,395 1,592
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Cizelge 4.51. Deney gruplarina gore serum, beyin ve beyincikteki Apo B dlgiimlerinin
gruplar arasi iKili karsilastirmasi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli
kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) a: Bagimli 6rneklem

t-testi
P degeri
Serum Beyin Beyincik
CF/CM 0,660 0,627¢ 0,324¢
CF/EF 0,495% 0,522* 0,644*
CF/EM 0,046* 0,149* 0,878*
CM/EF 0,766 0,937¢ 0,670
CM/EM 0,124* 0,288* 0,372%
EF/EM 0,308* 0,218* 0,735%
CG/EG 0,113¢ 0,212¢ 0,886

Cizelge 4.52. Deney gruplarina gore serum, beyin ve beyincikteki Apo B dlgiimlerinin
gruplar aras1 ¢oklu karsilagtirmasi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlaml
kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) y: ANOVA

P degeri Aralarinda anlamli fark bulunan gruplar
Serum 0,271" -
Beyin 0,427 -
Beyincik 0,790" -

Gruplar arasi ikili karsilagtirmalar yapildiginda serum o6rneklerindeki Apo B seviyeleri
acisindan CF kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,046) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (Cizelge 4.51). Gruplar aras1 ¢oklu karsilagtirmalar yapildiginda
serum Orneklerindeki Apo B seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,271) (Cizelge 4.52). Bu sonuglar dogrultusunda her ne kadar
deney gruplarinin serum orneklerindeki Apo B seviyeleri kontrol gruplarina gore artmis
olsa da kontrol grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol
grubundaki erkek kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Cizelge 4.51 ve Cizelge 4.52).
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Sekil 4.12. Gruplara gore serumda belirlenen Apo B seviyeleri

Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda beyin dokularindaki Apo B seviyeleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Cizelge 4.51).
Gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalar yapildiginda beyin dokularindaki Apo B seviyeleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,427) (Cizelge
4.52). Bu sonuglar dogrultusunda her ne kadar deney gruplarinin beyin dokularindaki Apo
B seviyeleri kontrol gruplarina gore artmis olsa da kontrol grubundaki disi kobaylar ile
deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol grubundaki erkek kobaylar ile deney
grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Cizelge

4.51 ve Cizelge 4.52).
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Sekil 4.13. Gruplara gore beyin dokusunda belirlenen Apo B seviyeleri

Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda beyincik dokularindaki Apo B seviyeleri
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acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Cizelge 4.51).
Gruplar aras1 ¢oklu karsilagtirmalar yapildiginda beyincik dokularindaki Apo B seviyeleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,790) (Cizelge
4.52). Bu sonuglar dogrultusunda beyincik dokularindaki Apo B seviyeleri agisindan
kontrol grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol grubundaki
erkek kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (Cizelge 4.51 ve Cizelge 4.52).
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Sekil 4.14. Gruplara gore beyincik dokusunda belirlenen Apo B seviyeleri

4.6. Real Time qPCR Sonuclarinin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

4.6.1. PARK?2 (PARKIN) geni ekspresyon bulgularinin istatistiksel olarak

degerlendirilmesi

2782 metodu ile degerlendirilen PARK2 (PARKIN) geninin beyin ve beyincik
dokusundaki ekspresyon seviyeleri icin istatistiksel veri olusturuldu. Nonparametrik
dagilim gosteren degiskenlerin  medyan degerleri Cizelge 4.53’te  verilmistir.
Nonparametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi ikili karsilagtirmasi i¢in Mann-
Whitney testi kullanilirken (Cizelge 4.54) gruplar arasi ¢oklu karsilastirilmasi i¢in Kruskal-
Wallis testi kullanildi (Cizelge 4.55). Kruskal-Wallis testi ile fark bulundugu takdirde
farkin kaynagr SPSS 26.0 programinda sirasiyla Analyze, Nonparametric Tests,
Independent Samples sekmeleri takip edilerek Customize Tests-Kruskal Wallis ile
degerlendirildi (Cizelge 4.55). Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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Beyin ve beyincik dokularindaki PARK2 (PARKIN) geni ekspresyon seviyelerinin

gruplara gore karsilastirilmasina iliskin grafikler Sekil 4.15 ve Sekil 4.16°da verilmistir.

Cizelge 4.53. Deney gruplarina gore beyin ve beyincik dokularinda PARK2 (PARKIN)
geninin ekspresyon seviyelerine ait medyan degerleri

PARK2 (PARKIN) (Medyan degeri)

Beyin CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
1,019 0,926 1,393 1,962 0,926 1,690

Beyincik | CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
0,894 1,140 1,413 1,165 1,067 1,395

Cizelge 4.54. Beyin ve beyincik dokularinda PARK2 (PARKIN) ekspresyonlarmin gruplar
arasi iKili karsilagtirmasi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul
edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) B: Mann-Whitney testi

PARK2 (PARKIN) (P degeri)
Beyin Beyincik
CF/CM 1,000P 0,792°
CF/EF 0,132° 0,132°
CF/EM 0,015P 0,818F
CM/EF 0,329° 0,177°
CM/EM 0,0178 0,931°
EF/EM 0,180P 0,589"
CG/EG 0,0068 0,211°
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Cizelge 4.55. Beyin ve beyincik dokularinda PARK2 (PARKIN) ekspresyonlarinin gruplar
aras1 Goklu karsilastirmas1 (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlaml1 kabul
edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) &: Kruskal-Wallis testi, *:
Bonferroni diizeltmesi

PARK2 (PARKIN) (P degeri) | Aralarinda anlamli fark bulunan gruplar
Beyin 0,030° CF / EM (SPSS 26.0-Analyze-
Nonparametric Tests-Independent

Samples-Customize Tests-Kruskal Wallis
Test, p=0,050%*)
Beyincik 0,444° _

Gruplar arasi ikili karsilagtirmalar yapildiginda beyin dokusunda PARK2 (PARKIN)
geninin ekspresyonu agisindan CF kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,015), CM
kontrol grubu ile EM deney grubu (p=0,017) ve kontrol grubu (CG) ile deney grubu (EG)
(p=0,006) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Cizelge 4.54). Gruplar arasi
coklu karsilastirmalar yapildiginda beyin dokusunda PARK2 (PARKIN) geninin
ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,030) (Cizelge 4.55).
Kruskal-Wallis testiyle fark bulundugu igin farkin kaynagi SPSS 26.0 programinda
sirastyla Analyze, Nonparametric Tests, Independent Samples sekmeleri takip edilerek
Customize Tests-Kruskal Wallis ile degerlendirildi ve bu durumun CF kontrol grubu ile
EM deney grubu (p=0,050) arasindaki anlamli farktan kaynaklandig: tespit edildi (Cizelge
4.55). Ikili karsilastirmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda beyin dokusunda
PARK2 (PARKIN) geninin ekspresyonunun hem CM kontrol grubuna gére EM deney
grubunda hem de kontrol grubuna (CG) gdre deney grubunda (EG) istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde arttig1 belirlendi (Cizelge 4.54). Ikili ve ¢oklu karsilastirmalardan elde
edilen sonuglar dogrultusunda beyin dokusunda PARK2 (PARKIN) geninin
ekspresyonunun CF kontrol grubuna gére EM deney grubunda istatistiksel olarak arttigi
ancak kontrol grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olugturmadig tespit edildi (Cizelge 4.54 ve Cizelge 4.55).

Gruplar arast ikili karsilagtirmalar yapildiginda beyincik dokusunda PARK2 (PARKIN)
geninin ekspresyonu acgisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Cizelge 4.54). Gruplar arasi c¢oklu karsilastirmalar yapildiginda beyincik
dokusunda PARK?2 (PARKIN) geninin ekspresyonu acisindan gruplar arasindaki farklar
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istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,444) (Cizelge 4.55). Bu sonuglar dogrultusunda
ayrica beyincik dokusunda PARK2 (PARKIN) geninin ekspresyonu agisindan Kkontrol
grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol grubundaki erkek
kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Cizelge 4.54 ve Cizelge 4.55).
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4.6.2. PARKG6 (PINK1) geni ekspresyon bulgularinin istatistiksel olarak

degerlendirilmesi

2745 metodu ile degerlendirilen PARK6 (PINK1) geninin beyin ve beyincik dokusundaki
ekspresyon seviyeleri i¢in istatistiksel veri olusturuldu. Nonparametrik dagilim gdsteren
degiskenlerin medyan degerleri Cizelge 4.56°da verilmistir. Nonparametrik dagilim
gosteren degiskenlerin gruplar arasi ikili karsilagtirmast i¢in Mann-Whitney testi
kullanilirken (Cizelge 4.57) gruplar arasi1 ¢oklu karsilastirilmasi i¢in Kruskal-Wallis testi
kullanildi (Cizelge 4.58). Kruskal-Wallis testi ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi
SPSS 26.0 programinda sirasiyla Analyze, Nonparametric Tests, Independent Samples
sekmeleri takip edilerek Customize Tests-Kruskal Wallis ile degerlendirildi. Istatistiksel
olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi. Beyin ve beyincik dokularindaki PARKG6
(PINK1) geni ekspresyon seviyelerinin gruplara gore karsilastirilmasina iliskin grafikler

Sekil 4.17 ve Sekil 4.18’de verilmistir.

Cizelge 4.56. Deney gruplarina gore beyin ve beyincik dokularinda PARK6 (PINK1)
geninin ekspresyon seviyelerine ait medyan degerleri

PARK6 (PINK1) (Medyan degeri)

Beyin CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
0,958 1,049 1,036 0,794 1,048 1,026

Beyincik | CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
1,128 1,432 1,582 1,288 1,358 1,409
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Cizelge 4.57. Beyin ve beyincik dokularinda PARKG6 (PINK1) ekspresyonlarinin gruplar
aras1 ikili karsilastirmas1 (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul
edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) B: Mann-Whitney testi

PARKG (PINK1) (P degeri)
Beyin Beyincik
CF/CM 0,931° 0,931°
CF/EF 1,000° 0,818F
CF/EM 0,699° 0,589°
CM/EF 0,855° 0,931°
CM/EM 0,792P 0,931°
EF/EM 0,937P 0,937P
CG/EG 0,740° 0,651°

Cizelge 4.58. Beyin ve beyincik dokularinda PARK6 (PINK1) ekspresyonlarinin gruplar
aras1 Goklu karsilastirmasi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul
edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmustir) &: Kruskal-Wallis testi

PARKG6 (PINK1) (P degeri) Aralarinda anlamli fark bulunan gruplar
Beyin 0,975° -
Beyincik 0,960° -

Gruplar arasi ikili karsilagtirmalar yapildiginda beyin ve beyincik dokularinda PARKG6
(PINK1) geninin ekspresyonu agisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Cizelge 4.57). Gruplar aras1 ¢oklu karsilastirmalar yapildiginda beyin
(p=0,975) ve beyincik (p=0,960) dokularinda PARKG6 (PINK1) geninin ekspresyonu
acisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Cizelge 4.58).
Bu sonuglar dogrultusunda beyin ve beyincik dokularinda PARKG6 (PINK1) geninin
ekspresyonu agisindan kontrol grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar
ve kontrol grubundaki erkek kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Cizelge 4.57 ve Cizelge 4.58).
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Sekil 4.17. Gruplara gore beyin dokusunda PARK®6 (PINK1) geninin ekspresyon seviyeleri
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Sekil 4.18. Gruplara gore beyincik dokusunda PARKG6 (PINK1) geninin ekspresyon
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4.6.3. SNCA geni ekspresyon bulgularinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

2782 metodu ile degerlendirilen SNCA geninin beyin ve beyincik dokusundaki
ekspresyon seviyeleri i¢in istatistiksel veri olusturuldu. Nonparametrik dagilim gdsteren
degiskenlerin medyan degerleri Cizelge 4.59°da verilmistir. Nonparametrik dagilim
gosteren degiskenlerin gruplar arasi ikili karsilagtirmast i¢in Mann-Whitney testi
kullanilirken (Cizelge 4.60) gruplar arasi ¢oklu karsilastirilmasi i¢in Kruskal-Wallis testi
kullanildi (Cizelge 4.61). Kruskal-Wallis testi ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi
SPSS 26.0 programinda sirasiyla Analyze, Nonparametric Tests, Independent Samples
sekmeleri takip edilerek Customize Tests-Kruskal Wallis ile degerlendirildi. Istatistiksel
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olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi. Beyin ve beyincik dokularindaki SNCA geni

ekspresyon seviyelerinin gruplara gore karsilagtirilmasina iligkin grafikler Sekil 4.19 ve

Sekil 4.20°de verilmistir.

Cizelge 4.59. Deney gruplarina gore beyin ve beyincik dokularinda SNCA geninin
ekspresyon seviyelerine ait medyan degerleri

SNCA (Medyan degeri)
Beyin CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
1,200 2,556 1,401 3,699 1,264 1,969
Beyincik | CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
2,281 1,091 3,483 1,831 1,827 2,032

Cizelge 4.60. Beyin ve beyincik dokularinda SNCA ekspresyonlarinin gruplar arast ikili
karsilastirmasi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup
koyu karakterlerle vurgulanmistir) : Mann-Whitney testi

SNCA (P degeri)
Beyin Beyincik
CF/CM 0,931° 0,792P
CF/EF 0,394° 0,394°
CF/EM 0,132° 0,937
CM/EF 1,000° 0,329°
CM/EM 0,126° 0,931°
EF/EM 0,240P 0,485P
CG/EG 0,134P 0,497P

Cizelge 4.61. Beyin ve beyincik dokularinda SNCA ekspresyonlariin gruplar arasi ¢oklu
karsilastirmasi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup
koyu karakterlerle vurgulanmistir) 6: Kruskal-Wallis testi

SNCA (P degeri) Aralarinda anlamli fark bulunan gruplar
Beyin 0,264 -
Beyincik 0,677° -

Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda beyin ve beyincik dokularinda SNCA
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geninin ekspresyonu agisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Cizelge 4.60). Gruplar arasi c¢oklu karsilastirmalar yapildiginda beyin
(p=0,264) ve beyincik (p=0,677) dokularinda SNCA geninin ekspresyonu agisindan
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Cizelge 4.61). Bu
sonuglar dogrultusunda her ne kadar diger gruplara gére EM deney grubunun beyin
dokusunda ve diger gruplara gore EF deney grubunun beyincik dokusunda SNCA geninin
ekspresyonu artmis olsa da beyin ve beyincik dokularinda SNCA geninin ekspresyonu
acisindan kontrol grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi kobaylar ve kontrol
grubundaki erkek kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Cizelge 4.60 ve Cizelge 4.61).
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4.6.4. LDLR geni ekspresyon bulgularinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

2°45CY metodu ile degerlendirilen LDLR geninin beyin ve beyincik dokusundaki
ekspresyon seviyeleri i¢in istatistiksel veri olusturuldu. Nonparametrik dagilim gdsteren
degiskenlerin medyan degerleri Cizelge 4.62°de verilmistir. Nonparametrik dagilim
gosteren degiskenlerin gruplar arasi ikili karsilagtirmast i¢in Mann-Whitney testi
kullanilirken (Cizelge 4.63) gruplar arasi ¢oklu karsilastirilmasi i¢in Kruskal-Wallis testi
kullanildi (Cizelge 4.64). Kruskal-Wallis testi ile fark bulundugu takdirde farkin kaynagi
SPSS 26.0 programinda sirasiyla Analyze, Nonparametric Tests, Independent Samples
sekmeleri takip edilerek Customize Tests-Kruskal Wallis ile degerlendirildi. Istatistiksel
olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi. Beyin ve beyincik dokularindaki LDLR geni
ekspresyon seviyelerinin gruplara gore karsilagtirilmasina iligkin grafikler Sekil 4.21 ve

Sekil 4.22°de verilmistir.

Cizelge 4.62. Deney gruplarina gore beyin ve beyincik dokularinda LDLR geninin
ekspresyon seviyelerine ait medyan degerleri

LDLR (Medyan degeri)

Beyin CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
0,952 1,104 1,486 1,248 1,041 1,340

Beyincik | CF (n=6) | CM (n=5) | EF (n=6) | EM (n=6) | CG (n=11) | EG (n=12)
1,041 1,190 1,071 2,814 1,190 2,256
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Cizelge 4.63. Beyin ve beyincik dokularinda LDLR ekspresyonlarinin gruplar arasi ikili
karsilastirmas (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup
koyu karakterlerle vurgulanmistir) B: Mann-Whitney testi

LDLR (P degeri)
Beyin Beyincik
CF/CM 1,000P 1,000P
CF/EF 0,394P 0,699P
CF/EM 0,485° 0,093F
CM/EF 0,429° 0,792°
CM/EM 0,792° 0,177P
EF/EM 1,000 0,818°
CG/EG 0,288° 0,151P

Cizelge 4.64. Beyin ve beyincik dokularinda LDLR ekspresyonlarinin gruplar arasi ¢oklu
karsilastirmas: (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup
koyu karakterlerle vurgulanmigtir) 6: Kruskal-Wallis testi

LDLR (P degeri) Aralarinda anlamli fark bulunan gruplar
Beyin 0,737° -
Beyincik 0,428° -

Gruplar arast ikili karsilagtirmalar yapildiginda beyin ve beyincik dokularinda LDLR
geninin ekspresyonu acgisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Cizelge 4.63). Gruplar arast c¢oklu karsilastirmalar yapildiginda beyin
(p=0,737) ve beyincik (p=0,428) dokularinda LDLR geninin ekspresyonu agisindan
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Cizelge 4.64). Bu
sonuclar dogrultusunda her ne kadar deney gruplarinin beyin ve beyincik dokularinda
LDLR geninin ekspresyonu kontrol gruplarina gore artmis olsa da bu dokularda LDLR
geninin ekspresyonu agisindan kontrol grubundaki disi kobaylar ile deney grubundaki disi
kobaylar ve kontrol grubundaki erkek kobaylar ile deney grubundaki erkek kobaylar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Cizelge 4.63 ve Cizelge 4.64).
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Sekil 4.21. Gruplara gore beyin dokusunda LDLR geninin ekspresyon seviyeleri
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Sekil 4.22. Gruplara gore beyincik dokusunda LDLR geninin ekspresyon seviyeleri

4.7. Korelasyon Analizi Sonuclarinin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Calismamizda elde ettigimiz baz1 verilerle ilgili korelasyon analizi SPSS 26.0 (IBM SPSS
Statistics, ABD) programinda yapilarak degerlendirildi. Parametrik dagilim gdosteren
degiskenlerin korelasyon analizi icin Pearson korelasyon (r) kullanilirken nonparametrik
dagilim gosteren degiskenlerin korelasyon analizi igin Spearman’s korelasyon (rs)
kullanildi. Korelasyon katsayisi (r / rs), korelasyon analizi sonucu hesaplanir ve -1 ile +1
arasinda bir deger alir. Korelasyon katsayisinin + veya — isareti iki degisken arasindaki
iliskinin yoniinii belirtirken sayisal degeri iki degisken arasindaki iliskinin gicUnU belirtir.
Korelasyon analizi sonuglarinin yorumlanmasinda p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi ve p degeri anlamli bulundugu takdirde -1 ile -0,5 ve +0,5 ile +1
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arasindaki degerler gii¢lii diizeyde iliskili, -0,5 ile +0,5 arasindaki degerler zayif diizeyde

iliskili olarak yorumlandi.

Orta beyin kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA, LDLR, fosfo-
PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH immiin isaretlemeleri ile serum, beyin ve

beyincik dokularindaki apo B seviyelerinin korelasyon analizi Cizelge 4.65’te verilmistir.

Sonug olarak; orta beyin Kesitlerindeki LDLR ve TH immiin isaretlemeleri ile beyin

dokusundaki apo B seviyesi arasinda zayif diizeyde pozitif anlamli iliski bulunurken orta

beyin kesitlerindeki TH immiin isaretlemesi ile beyincik dokusundaki apo B seviyesi

arasinda zayif diizeyde pozitif anlamli iliski tespit edildi.

Cizelge 4.65. Orta beyin kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA,
LDLR, fosfo-PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH immin
isaretlemeleri ile serum, beyin ve beyincik dokularindaki Apo B
seviyelerinin korelasyon analizi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli
kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) €: Pearson
korelasyon (r) {: Spearman’s korelasyon (rs)

Apo B
n=23 Serum Beyin Beyincik
RveyaRs/P R veyaRs/P RveyaRs/P
PARK?2 -0,157¢/0,476 0,051¢/0,817 0,176e /0,422
(PARKIN)
PARK®6 (PINK1) 0,221¢/0,311 0,274¢ /0,207 -0,040¢/ 0,856

= SNCA 0,126°/ 0,565 -0,006¢ /0,977 -0,150¢/ 0,495

=

@ LDLR 0,080¢/0,716 0,421¢/ 0,045 0,186¢ /0,396

(g0}

5 Fosfo-PARKIN -0,202%/ 0,356 0,2015/ 0,359 0,1115/0,615
Fosfo-PINK1 0,167°/ 0,446 0,039/ 0,863 -0,3215/ 0,136
Fosfo-SNCA -0,186%/ 0,395 0,125%/0,570 0,174¢/0,428

TH 0,103¢/0,641 0,473% /0,023 0,4728 /0,023
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Beyin korteksi kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA, LDLR, fosfo-
PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH immiin isaretlemeleri ile serum, beyin ve

beyincik dokularindaki apo B seviyelerinin korelasyon analizi Cizelge 4.66’da verilmistir.

Sonug olarak; beyin korteksi kesitlerindeki fosfo-PARKIN immiin isaretlemesi ile beyin

dokusundaki apo B seviyesi arasinda giiclii diizeyde pozitif anlamli iligki tespit edildi.

Cizelge 4.66. Beyin korteksi kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA,

LDLR, fosfo-PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH immin
isaretlemeleri ile serum, beyin ve beyincik dokularindaki Apo B
seviyelerinin korelasyon analizi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlaml
kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) €: Pearson korelasyon
(r) {: Spearman’s korelasyon (rs)

Apo B
n=23 Serum Beyin Beyincik
R veyaRs/P R veyaRs/P R veyaRs/P
PARK?2 0,306/ 0,155 0,286/ 0,186 -0,011£/ 0,961
(PARKIN)
PARKGS6 (PINK1) -0,070°/ 0,751 0,099°/ 0,654 0,112°/0,611
% SNCA 0,133/ 0,545 0,283/ 0,190 0,0715/ 0,746
§ LDLR 0,128%/ 0,559 0,014/ 0,948 -0,108%/ 0,625
GE>; Fosfo-PARKIN -0,041%/ 0,854 0,534%/ 0,009 0,026°/ 0,906
® Fosfo-PINK1 0,296°/0,171 0,079°/0,720 -0,172°/ 0,432
Fosfo-SNCA -0,160°/ 0,466 -0,037%/ 0,865 0,194¢/0,375
TH 0,258/ 0,235 0,001¢/0,995 0,190¢/ 0,385
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Beyincik kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA, LDLR, fosfo-
PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH immiin isaretlemeleri ile serum, beyin ve
beyincik dokularindaki apo B seviyelerinin korelasyon analizi Cizelge 4.67°de verilmistir.
Sonug olarak; beyincik kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA,
LDLR, fosfo-PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH immiin isaretlemeleri ile serum,

beyin ve beyincik dokularindaki apo B seviyeleri arasinda anlamli korelasyon iliskisi tespit

edilmedi.

Cizelge 4.67. Beyincik kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA,
LDLR, fosfo-PARKIN,
isaretlemeleri ile serum, beyin ve beyincik dokularindaki Apo B

fosfo-PINK1,

fosfo-SNCA ve TH

seviyelerinin korelasyon analizi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli

kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) e: Pearson
korelasyon (r) {: Spearman’s korelasyon (rs)
Apo B
n=23 Serum Beyin Beyincik
RveyaRs/P RveyaRs/P RveyaRs/P
PARK2 (PARKIN) -0,200%/ 0,361 -0,005%/ 0,980 -0,251%/ 0,248
PARKG (PINK1) 0,085°/0,700 -0,006° /0,979 -0,333°/0,121
SNCA 0,229/ 0,293 0,188/ 0,390 0,147%/0,502
5 LDLR 0,217°/0,319 0,105/ 0,634 -0,237°/ 0,276
IGE>; Fosfo-PARKIN -0,246°/ 0,258 0,043°/ 0,846 -0,030°/0,890
- Fosfo-PINK1 0,189%/0,387 0,291¢/0,178 -0,104° /0,636
Fosfo-SNCA 0,038°/ 0,864 0,145°/ 0,508 0,058°/0,793
TH -0,036°/ 0,872 -0,019%/ 0,930 0,107/ 0,626

immun
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Beyin dokularinda PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA ve LDLR genlerinin
ekspresyon seviyeleri ile serum, beyin ve beyincik dokularindaki apo B seviyelerinin
korelasyon analizi Cizelge 4.68’de verilmistir. Sonu¢ olarak; beyin dokularinda PARK?2
(PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA ve LDLR genlerinin ekspresyon seviyeleri ile serum,
beyin ve beyincik dokularindaki apo B seviyeleri arasinda anlamli korelasyon iligkisi tespit
edilmedi; ancak beyin dokularinda PARK2 (PARKIN) ve PARK6 (PINK1) genlerinin
ekspresyon seviyeleri ile beyincikteki apo B seviyesinin arasindaki korelasyon iliskisi ve
beyin dokularinda SNCA geninin ekspresyon seviyesi ile beyindeki apo B seviyesinin

arasindaki korelasyon iligkisi anlamliliga oldukca yakindi.

Cizelge 4.68. Beyin dokularinda PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA ve LDLR
genlerinin ekspresyon seviyeleri ile serum, beyin ve beyincik dokularindaki
Apo B seviyelerinin korelasyon analizi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri
anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) {: Spearman’s
korelasyon (rs)

Apo B
n=23 Serum Beyin Beyincik
Rs/P Rs/P Rs/P

PARK2 (PARKIN) 0,362/ 0,090 0,288/ 0,182 0,385/ 0,069
PARKG (PINK1) -0,115¢/ 0,603 -0,121¢/ 0,582 -0,402%/ 0,057
SNCA 0,328/ 0,126 0,388/ 0,067 0,216/ 0,321
LDLR -0,050%/ 0,819 0,003/ 0,988 0,172/0,431

Beyin
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Beyincik dokularinda PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA ve LDLR genlerinin
ekspresyon seviyeleri ile serum, beyin ve beyincikteki apo B seviyelerinin korelasyon
analizi Cizelge 4.69°da verilmistir. Sonu¢ olarak; beyincik dokularinda PARK2
(PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA ve LDLR genlerinin ekspresyon seviyeleri ile serum,

beyin ve beyincikteki apo B seviyeleri arasinda anlamli korelasyon iliskisi tespit edilmedi.

Cizelge 4.69. Beyincik dokularinda PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA ve
LDLR genlerinin ekspresyon seviyeleri ile serum, beyin ve beyincik
dokularindaki Apo B seviyelerinin korelasyon analizi (Istatistiksel olarak
p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle
vurgulanmigtir) {: Spearman’s korelasyon (rs)

Apo B
n=23 Serum Beyin Beyincik
Rs/P Rs/P Rs/P

PARK?2 0,2815/0,195 -0,037¢/ 0,867 0,064/ 0,773
o (PARKIN)
LE; PARKS6 (PINK1) -0,279°/0,198 0,094/ 0,668 -0,024%/ 0,913
0 SNCA 0,142°/0,517 -0,002¢/ 0,993 -0,149%/ 0,497

LDLR -0,095¢/ 0,667 0,194¢/ 0,375 0,225¢/ 0,301
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Orta beyin kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA, LDLR, fosfo-
PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH immun isaretlemeleri ile serumdaki CHOL,
LDL, HDL ve GLU seviyelerinin korelasyon analizi Cizelge 4.70’te verilmistir. Sonug
olarak; serumdaki CHOL seviyesi ile orta beyin kesitlerindeki SNCA ve fosfo-SNCA
immin isaretlemeleri arasinda zayif diizeyde pozitif anlamli iligki tespit edilirken fosfo-
PINK1 ve TH immin isaretlemeleri arasinda giiclii diizeyde pozitif anlamli iliski tespit
edildi. Serumdaki LDL seviyesi ile orta beyin kesitlerindeki SNCA, fosfo-SNCA ve TH
immun isaretlemeleri arasinda zayif diizeyde pozitif anlamli iligki tespit edilirken fosfo-
PINK1 immin isaretlemesi arasinda giligli diizeyde pozitif anlamli iligki tespit edildi.
Serumdaki HDL seviyesi ile orta beyin kesitlerindeki SNCA, fosfo-SNCA, fosfo-PINK1
ve TH immuin isaretlemeleri arasinda giiglii diizeyde pozitif anlamli iligki tespit edildi. Orta
beyin kesitlerindeki immin isaretlemeler ile serumdaki GLU seviyesi arasinda anlamli

korelasyon iliskisi tespit edilmedi.

Cizelge 4.70. Orta beyin kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA,
LDLR, fosfo-PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH immin
isaretlemeleri ile serumdaki CHOL, LDL, HDL ve GLU seviyelerinin
korelasyon analizi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis
olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) €: Pearson korelasyon (r) C:
Spearman’s korelasyon (s)

n=23 CHOL LDL HDL GLU
RveyaRs/P | RveyaRs/P | RveyaRs/P | RveyaRs/P
PARK2 0,217¢/0,319 | 0,117¢/0,594 | 0,150%/ 0,495 | -0,251%/ 0,247
(PARKIN)
PARKG6 0,288°/0,183 | 0,408°/0,053 | 0,336/ 0,118 | 0,325°/0,131
(PINK1)
SNCA 0,459¢/0,028 | 0,493%/0,017 | 0,514%/0,012 | 0,141°/0,521
GE>; LDLR -0,128°/ 0,560 -0,188°/ 0,000%/ 1,000 | -0,258%/ 0,235
E 0,389
© Fosfo- 0,323/0,133 | 0,360/ 0,092 | 0,353/ 0,099 | -0,235%/ 0,280
PARKIN
Fosfo-PINK1 | 0,581%/0,004 | 0,596%/0,003 | 0,613%/0,002 | 0,016°/0,943
Fosfo-SNCA | 0,477¢/0,021 | 0,497¢/0,016 | 0,604%/0,002 | -0,396°/ 0,061
TH 0,501¢/0,015 | 0,462%/0,026 | 0,534%/0,009 | -0,124%/ 0,572
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Beyin korteksi kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA, LDLR, fosfo-
PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH immun isaretlemeleri ile serumdaki CHOL,
LDL, HDL ve GLU seviyelerinin korelasyon analizi Cizelge 4.71°de verilmistir. Sonug
olarak beyin korteksi kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA, LDLR,
fosfo-PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH immun isaretlemeleri ile serumdaki
CHOL, LDL, HDL ve GLU seviyeleri arasinda anlamli korelasyon iligkisi tespit edilmedi.

Cizelge 4.71. Beyin korteksi kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA,
LDLR, fosfo-PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH immin
isaretlemeleri ile serumdaki CHOL, LDL, HDL ve GLU seviyelerinin
korelasyon analizi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlaml1 kabul edilmis
olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) €: Pearson korelasyon (r) C:
Spearman’s korelasyon (rs)

n=23 CHOL LDL HDL GLU
RveyaRs/P | RveyaRs/P RveyaRs/P RveyaRs/P
PARK2 | -0,221%/0,312 | -0,224°/0,304 | -0,260%/0,231 | 0,016/ 0,943
(PARKIN)
PARKG6 0,036°/0,871 | 0,000¢/0,999 | 0,006°/0,977 | -0,133%/0,545
(PINK1)
SNCA 0,000°/0,998 | 0,019%/0,930 | -0,005%/0,982 | 0,102°/ 0,644
% LDLR -0,140°/ 0,523 | -0,223%/ 0,306 | -0,210°/0,337 | 0,177°/0,420
§ Fosfo- 0,030°/0,893 | 0,004°/0,986 | -0,045°/0,837 | 0,130%/ 0,554
S| PARKIN
@ Fosfo- 0,169°/0,439 | 0,116°/0,600 | 0,156°/0,478 | 0,222/0,309
PINK1
Fosfo- -0,086°/ 0,695 | -0,204¢/0,351 | -0,043%/0,846 | 0,003%/0,989
SNCA
TH 0,074%/0,738 | 0,086°/0,697 | -0,063°/0,774 | 0,214%/0,326
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Beyincik kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA, LDLR, fosfo-
PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH immun isaretlemeleri ile serumdaki CHOL,
LDL, HDL ve GLU seviyelerinin korelasyon analizi Cizelge 4.72°de verilmistir. Sonug
olarak; beyincik kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA, LDLR,
fosfo-PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH immun isaretlemeleri ile serumdaki
CHOL, LDL ve HDL seviyeleri arasinda anlamli korelasyon iliskisi tespit edilmedi.
Serumdaki GLU seviyesi ile beyincik kesitlerindeki LDLR immiin isaretlemesi arasinda

zayif diizeyde pozitif anlamli iliski tespit edildi.

Cizelge 4.72. Beyincik kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA,
LDLR, fosfo-PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH immin
isaretlemeleri ile serumdaki CHOL, LDL, HDL ve GLU seviyelerinin
korelasyon analizi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis
olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) &: Pearson korelasyon (r) {:
Spearman’s korelasyon (rs)

n=23 CHOL LDL HDL GLU
RveyaRs/P | RveyaRs/P | RveyaRs/P | RveyaRs/P
PARK?2 0,007°/0,973 | -0,077°/0,727 | 0,013°/0,954 | 0,118/ 0,591
(PARKIN)
PARK6 0,102¢/0,642 | 0,278¢/0,199 | 0,114%/0,606 | 0,250/ 0,249
(PINK21)
« SNCA 0,316/0,142 | 0,353%/0,099 | 0,301°/0,163 | 0,265°/ 0,222
g LDLR 0,219°/0,316 | 0,204°/0,352 | 0,170/0,438 | 0,4925/0,017
@ Fosfo- 0,345¢/0,107 | 0,162°/0,459 | 0,272%/0,210 | 0,151°/0,491
PARKIN
Fosfo-PINK1 | 0,214°/0,327 | 0,319¢/0,138 | 0,353“/0,099 | 0,044%/ 0,842
Fosfo-SNCA | 0,265°/0,221 | 0,149°/0,498 | 0,078°/0,723 | 0,155/ 0,481
TH 0,250°/ 0,249 | 0,241%/0,268 | 0,260°/0,231 | 0,124/ 0,574
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Beyin dokularindaki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA ve LDLR genlerinin
ekspresyon seviyeleri ile serumdaki CHOL, LDL, HDL ve GLU seviyelerinin korelasyon
analizi Cizelge 4.73’te verilmistir. Sonug olarak; beyin dokularindaki PARK2 (PARKIN),
PARK®6 (PINK1), SNCA ve LDLR genlerinin ekspresyon seviyeleri ile serumdaki CHOL,

LDL, HDL ve GLU seviyeleri arasinda anlamli korelasyon iliskisi tespit edilmedi.

Cizelge 4.73. Beyin dokularindaki PARK2 (PARKIN), PARKG (PINK1), SNCA ve LDLR
genlerinin ekspresyon seviyeleri ile serumdaki CHOL, LDL, HDL ve GLU
seviyelerinin korelasyon analizi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli
kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) : Spearman’s
korelasyon (rs)

n=23 CHOL LDL HDL GLU
Rs/P Rs/P Rs/P Rs/P
PARK2 (PARKIN) 0,357¢/ 0,248/ 0,260/ -0,134 /
0,094 0,254 0,231 0,542
PARKG6 (PINK1) -0,025%/ -0,004%/ 0,039%/ 0,034/
= 0,909 0,986 0,860 0,877
g? SNCA 0,265°/ 0,274%/ 0,255/ 0,161/
0,221 0,206 0,241 0,464
LDLR 0,168%/ 0,044%/ 0,115%/ -0,275 /
0,443 0,840 0,601 0,205
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Beyincik dokularindaki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA ve LDLR genlerinin
ekspresyon seviyeleri ile serumdaki CHOL, LDL, HDL ve GLU seviyelerinin korelasyon
analizi Cizelge 4.74’te verilmistir. Sonu¢ olarak; beyincik dokularindaki PARK2
(PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA ve LDLR genlerinin ekspresyon seviyeleri ile
serumdaki CHOL, LDL ve GLU seviyeleri arasinda anlamli korelasyon iligkisi tespit
edilmedi; ancak beyincik dokusundaki LDLR geninin ekspresyon seviyesi ile serumdaki
CHOL ve LDL seviyeleri arasindaki korelasyon iliskisi anlamliliga olduk¢a yakindi.
Beyincik dokusundaki LDLR geninin ekspresyon seviyesi ile serumdaki HDL seviyesi

arasinda zayif diizeyde pozitif anlamli iliski tespit edildi.

Cizelge 4.74. Beyincik dokularindaki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA ve
LDLR genlerinin ekspresyon seviyeleri ile serumdaki CHOL, LDL, HDL ve
GLU seviyelerinin korelasyon analizi (Istatistiksel olarak p<0,05 degeri
anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle vurgulanmistir) {: Spearman’s
korelasyon (rs)

n=23 CHOL LDL HDL GLU

Rs/P Rs/ P Rs/ P Rs/ P
PARK?2 0,256/ 0,239 | 0,185/ 0,399 | 0,210°/ 0,337 | 0,205/ 0,349

(PARKIN)

5 PARKS6 0,116%/0,597 | 0,201°/0,359 | 0,194°/0,375 | -0,164%/

% (PINK1) 0,454
- SNCA 0,139°/0,527 | 0,077/ 0,727 | 0,094/ 0,668 | 0,170%/ 0,438
LDLR 0,392°/0,064 | 0,396%/0,061 | 0,4175/ 0,048 | 0,063%/ 0,774
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Serumdaki CHOL, LDL, HDL ve GLU seviyeleri ile serum, beyin ve beyincik

dokularindaki apo B seviyelerinin korelasyon analizi Cizelge 4.75’te verilmistir. Sonug

olarak serumdaki CHOL, LDL, HDL ve GLU seviyeleri ile serum ve beyindeki apo B

seviyeleri arasinda anlamli korelasyon iliskisi tespit edilmedi. Serumdaki GLU seviyesi ile

beyincikteki apo B seviyesi arasinda giiglii diizeyde negatif anlamli iliski tespit edildi.

Serumdaki CHOL seviyesi ile LDL ve HDL seviyeleri arasinda giiclii diizeyde pozitif

anlaml iligki tespit edildi. Serumdaki LDL seviyesi ile HDL seviyesi arasinda giiglii

diizeyde pozitif anlamli iliski tespit edildi. Beyindeki apo B seviyesi ile beyincikteki apo B

seviyesi arasinda zayif diizeyde pozitif anlamli iligki tespit edildi.

Cizelge 4.75. Serumdaki CHOL, LDL, HDL ve GLU seviyeleri ile serum, beyin ve
beyincik dokularindaki Apo B seviyelerinin korelasyon analizi (Istatistiksel
olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup koyu karakterlerle
vurgulanmistir) €: Pearson korelasyon (r) {: Spearman’s korelasyon (rs)

Apo B Serum

n=23 Serum Beyin Beyincik | CHOL LDL HDL GLU
Rs/P Rs/P Rs/P Rs/P Rs/P Rs/P Rs/P
CHOL | 0,031%/| 0,138°/ | -0,013%/ - 0,925¢/ | 0,960%/ | 0,230/
0,888 0,529 0,952 0,000 0,000 0,291
LDL 0,132¢/ | 0,119*/ | -0,152°/ | 0,925¢/ - 0,946%/ | 0,137%/
£ 0,547 0,589 0,488 0,000 0,000 0,533
g HDL 0,110/ | 0,125/ | -0,051%/ | 0,960%/ | 0,9465/ - 0,154%/
0,618 0,571 0,818 0,000 0,000 0,482
GLU 0,262/ | -0,119%/ | -0,515%/ | 0,230%/ | 0,137/ | 0,154¢/ -

0,228 0,589 0,012 0,291 0,533 0,482
Serum - 0,248¢/ | -0,032¢/ | 0,031°/ | 0,132¢/ | 0,110°/ | 0,262°/
0,254 0,886 0,888 0,547 0,618 0,228
”g Beyin | 0,248°/ - 0,420¢/ | 0,138/ | 0,119°/ | 0,125%/ | -0,119°
< 0,254 0,046 0,529 0,589 0,571 | /0,589
Beyincik | -0,032° | 0,420¢/ - -0,013¢ | -0,152¢ | -0,051° | -0,515¢
/0,886 0,046 /0,952 | /0,488 | /0,818 | /0,012
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5. TARTISMA

Dislipideminin noronal dejenerasyon ig¢in bir risk faktorii olabilecegi diisliniilmektedir
[253]. Metabolik sendromlu hastalarda, hiperlipidemi veya hiperkolesterolemi gibi
dislipidemi ile iligkili semptomlarin ateroskleroz, kalp hastaligi, diyabet ve ndrodejeneratif
hastalik gibi kardiyovaskiiler ve sinir sistemi ile iligkili hastaliklarin riskini arttirdiklari
bildirilmistir; ancak dislipideminin norodejeneratif hastaliklarla iligkili olup olmadigi
heniiz net degildir [253-258]. Apo B proteininin yiksek miktardaki seviyesinin sadece
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarla degil aym1 zamanda norodejeneratif
degisikliklerle de iliskili olabilecegini raporlayan calismalar kadar Apo B proteini ile
norodejeneratif degisiklikler arasinda bir baglant1 kuramayan ¢alismalar da bulunmaktadir

ve her iki a¢idan da bu ¢alismalar oldukc¢a az sayidadir.

Lipoprotein metabolizmasindaki farkliliklar, insanlar ve vahsi tip fareler arasinda farkli bir
serum lipid profili ile sonuglanir [259, 260]. Diisiik LDL/HDL oran1 nedeniyle, vahsi tip
fareler hiperkolesterolemiye kars1 korunur ve ateroskleroza karsi direnglidir [259, 260]. Bu
nedenle, hiperlipidemi ve hiperkolesteroleminin hayvan caligmalar i¢in birkag¢ transgenik
fare modeli olusturulmustur; ancak transgenik hayvanlarin lipid profili hala insanlarinkine
tamamen esdeger degildir [11, 260]. Bu yiizden c¢alismamizda insan lipoprotein ve
kolesterol metabolizmasini yiiksek oranda taklit eden ve Alzheimer hastalig: ile yaglanma
ve beslenme arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizmayi incelemek igin de kullanilan

ve transgenik olmayan kobaylar kullanilmistir [222, 261-263].

24 adet, 2 aylik erkek Dunkin-Hartley kobaym kullanildig1 bir hastalik modeli
calismasinda kobaylara kalori kisitlamast uygulanmistir. Bu ¢alisma kapsaminda
arastirmacilar kobaylar1 dort gruba ayirmis ve 3 ay boyunca birinci gruba ad libitum
normal chow diyet, ikinci gruba kalori kisitlamasinin uygulandigi normal chow diyet,
ucuncl gruba ad libitum yiiksek yagli diyet ve dordiincii gruba kalori kisitlamasinin
uygulandigr yiiksek yagl diyet vermistir. Calisma sonunda birinci grubun nihai viicut
agirliklarinin diger gruplardan anlamli derecede daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.
Arastirmacilar tarafindan laboratuvarda yetistirilen ve ad libitum beslenen kobaylarin
genellikle yagla birlikte obez hale geldigi ve kendi kendilerine yiiksek yagl diyet
tilketimini kisitladiklari bildirilmistir [264].
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Calismamizda hem kontrol hem de deney grubundaki disi ve erkek kobaylarin deney
baslangicindaki viicut agirliklari ile deney sonundaki viicut agirliklar1 zamana gore
karsilagtirildiginda CF, CM, EF ve EM gruplarinin viicut agirliklar1 anlamli olarak artti.
Viicut agirliklar gruplara gore karsilastirildiginda CM kontrol grubunun viicut agirligi CF
kontrol grubu, EF deney grubu ve EM deney grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. CF
kontrol grubu, EF deney grubu ve EM deney grubu arasinda viicut agirliklar1 agisindan
anlamli bir fark bulunmadi. Bu durumun, kobaylarin genel fizyolojik 6zelliklerini de g6z
oniinde bulundurarak c¢alismamizin bulgular boliimiinde agiklandigi gibi kobaylari
tartmadan 6nce randomize bir sekilde gruplara ayirmamizdan kaynaklanmis olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Yiiksek yagl diyet, toplam kalorinin en az %35'ini hem doymamis hem de doymus
formdaki yaglardan saglayan bir diyettir [265]. Kisa ve uzun siireli yiiksek yagl diyetle
beslenmenin, oksidatif stres nedeniyle beyinde dopaminerjik noroplastisite degisikligi
yoluyla ciddi kronik noéral hastaliklarla iliskisi oldugu bildirilmistir [266-270]. YUksek
yagl diyetin ¢evresel toksinlere karsi daha fazla duyarlilik saglayabilecegi ve Parkinson
hastalig1 patogenezini hizlandirabilecegi kaydedilmistir [271, 272]. Yetiskin erkek
CS57BL/6 farelerin kullanildigr bir calismada yiiksek yagli diyetle beslenen farelerin
substantia nigra pars compacta bdlgesindeki néronlarda orta derecede dejenerasyon ve

damarlarda hiperemi tespit edildigi rapor edilmistir [273].

Calismamizda orta beyin, beyin korteksi ve beyincik kesitlerinin histolojik olarak
incelenebilmesi igin H&E ve notral red boyamasi yapildi. Kolesterol igeren yiiksek yagli
diyetle beslenen deney gruplarindan olan EF grubunun H&E ile boyanan orta beyin, beyin
korteksi ve beyincik kesitlerine ait degerlendirmelerin kontrol gruplari olan CF ve CM
gruplar1 ile benzer oldugu belirlendi; ancak EM grubunun orta beyin Kkesitlerinde
perindronal vakuolizasyon ve beyin korteksi kesitlerinde niikleer sisme varligi diger
gruplara goére daha belirgindi. EM grubunun H&E ile boyanan beyincik kesitlerine ait
degerlendirmelerin CF, CM ve EF gruplar ile benzer oldugu belirlendi Ayrica, notral red
boyamasi sonucunda elde ettigimiz bulgularla H&E boyamasi sonucunda elde ettigimiz

bulgular uyumluydu.

PINK1 ve PARKIN sinyallesmesi; mitofaji, mitokondriyal hareketlilik ve mitokondriyal

blyuklikte Kilit rol oynar. PINK1, hasarin/disfonksiyonun neden oldugu mitokondriyal
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membran potansiyelindeki (A¥m) azalmaya yanit olarak dis mitokondriyal membranda
birikir. Bu durum PARKIN'i sitozolden dig mitokondriyal membrana ¢eker ve E3 aktivitesi
mitokondriyal proteinlerin ubikuitinasyonu yoluyla mitofajiyi tesvik ederek mitokondriyal
yikima yol agar. Kusurlu mitofaji ve PINK1/PARKIN sinyallesmesi; Alzheimer hastaligi,

Parkinson hastalig1 ve glokom gibi ndrodejeneratif hastaliklarda mevcuttur [274-279].

Saglikli kosullar altinda, mitokondri optimal, nispeten yiiksek bir AWm'ye sahiptir ve
PINK1' ice aktarip isleyerek bozulmasina yol acar. Bununla birlikte, oksidatif stres gibi
sagliksiz kosullar altinda, diisiik AYm, PINK1'in mitokondriyal birikimine neden olarak
sitoplazmadan PARKIN alimina ve mitofaji yolagi olan hasarli mitokondrinin otofajik
degradasyonunun baglamasimna neden olur. Bu yolak, sirasiyla PINK1 ve PARKIN'in
aracilik ettigi transkripsiyon sonrasi modifikasyonlar olan fosforilasyon ve ubikuitinasyon
tarafindan yonetilir [280-284]. PINK1, PARKIN'i N-terminal ubikuitin benzeri alaninin
(Ubl) icindeki yiiksek oranda korunmus serin 65 (Ser65) kalintisinda ve ayrica ubikuitinin
(Ub) esdeger Ser65 kalintisinda dogrudan fosforile eder. PARKIN E3 ligaz aktivitesinin
maksimal aktivasyonu icin hem PARKIN hem de ubikuitinin fosforilasyonu gereklidir
[285-289]. Aktivasyon iizerine PARKIN, dis mitokondriyal membranda birden fazla
substrat1 ubikuitile ederek hem de novo birlesmeye hem de mevcut ubikuitin zincirlerinin
uzamasina yol acar ve bunlar da PINKI tarafindan fosforile edilir. Tiim bunlar birlikte,
mitofajinin tamamlanmas1 i¢in gerekli secici otofaji adaptdrlerinin goérevlendirilmesini
haber veren PARKIN aktivasyonu ve mitokondriyal ubikuitilasyonun ileri beslemeli bir
artigin1 olusturur [283, 290-292]. Bir¢ok ¢alismada; PINK 1'in mitokondride, aktive edilmis
formunda otofosforile oldugu gosterilmistir [293-296]. Cesitli ¢aligmalarda ti¢ farkli
fosforilasyon bolgesi bulunmustur: Ser228 (N lobdaki putatif diizenleyici sarmalin hemen
yukarisinda yer alir), Thr257 (N lobun ikinci ekinde yer alir) ve Ser402 (putatif kinaz
aktivasyon segmentinde yer alir) [297]. Thr257'nin PARKIN alimi ag¢isindan PINK1
aktivitesi i¢in gerekli olmadigr ancak Ser228 ve Ser402'min PARKIN alimi i¢in gerekli
oldugu bulunmustur; c¢iinkii yapilan c¢alismalarda bu pozisyonlardaki serin-alanin
mutasyonlarinin, karbonil siyaniir m-klorofenil hidrazon (CCCP) kaynakli hasar kosullar
altinda mitokondriye PARKIN alimimi ortadan kaldirdigi bildirilmistir [294, 296]. Bir
caligmada; fosfoSer228-PINK1'in, mitokondriye bagli ubikuitin ve sitozolik PARKIN'i
Ser65 uzerinde fosforile ederek PARKIN'I dis mitokondriyal membran proteinlerini

ubikuitinlestirmek tizere gorevlendirdigi ve aktive ettigi rapor edilmistir [298].
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3 aylik erkek C57BL/6J farelerin kullanildig1 bir ¢alismada western blot analizi sonucunda
chow diyet ile beslenen farelerle karsilastirildiginda yiiksek yagl diyetle beslenen farelerin
substantia nigra bolgelerinde PARKIN'in azaldigr PINK1'in degismedigi tespit edilmistir.
PARKIN'deki azalmanin PARKIN mRNA ekspresyonuna bagli olup olmadigim
belirlemek icin aragtirmacilar tarafindan qRT-PCR gergeklestirilmistir. Yiiksek yagh
diyetle beslenen farelerin substantia nigra bolgelerinde PARKIN mRNA ekspresyonunda
herhangi bir degisiklik bulunmamustir. Ayrica aragtirmacilar yiiksek yagl diyetle beslenen
farelerin substantia nigra bolgelerindeki azalan PARKIN ekspresyonunun bélgeye 6zgii
olup olmadigini belirlemek igin striatum ve serebral korteksteki PARKIN ekspresyonunu
degerlendirmistir; ancak, western blot analizi sonucunda yiiksek yagl diyetle beslenen

farelerin striatum ve serebral korteks bolgelerinde PARKIN'in degismedigi saptanmistir

[299].

13 aylik erkek C57BL/6J farelerin kullanildigi baska bir ¢alismada western blot ve
immunfloresan analizi sonucunda normal chow diyet ile beslenen farelerle
karsilastirildiginda yiiksek yagl diyetle beslenen farelerin beyin dokularinda PARKIN ve

PINK1 seviyelerinin artti§1 ve bu durumun mitokondriyal hasara isaret ettigi bildirilmistir
[300].

Ozellikle insan kaynakli dokularda PARKIN'in uzun siireli asir1 eksprese edilmesinin
potansiyel zararli etkisini incelemek igin toksisite deneylerinin yapilmasi gerektigi
diistintilmektedir [301]. NSC34 motor néron benzeri hiicrelerde PARKIN’in fazla miktarda
eksprese edilmesinin, hiicre toksisitesinde artisa yol acan mitokondriyal hasarin etkilerini
siddetlendirdigi belirlenmistir; ancak yapilan farkli bir ¢alismada, siganlarin substantia
nigra bolgelerinde insan PARKIN'inin ekspresyonundaki artisin, dopaminerjik
terminallerin ve hiicre govdelerinin 6-hidroksidopamin kaynakli dejenerasyonunu 6nledigi
ve motor davranisi iyilestirdigi bildirilmistir [284, 302]. PINK1 ekspresyonundaki artisin,
PARKIN'e bagimli bir sekilde mitokondriyal kalite kontrolii arttirdigi tespit edilmistir
[284]. Bununla birlikte; kemirgen modellerinin Parkinson hastalarinda goriilen siddetli
norodejenerasyonu tekrarlayamamasinin nedeninin farelerde tespit edildigi gibi diistik
PINK1 seviyelerinden kaynaklanabilecegi bildirilmistir [303]. Bu g¢alismalar ayrica
PINK1'den bagimsiz mitofaji yolaklarmin da heniiz kesfedilmemis olabilecegine isaret

etmektedir [284].



243

Calismamizda, qRT-PCR analizi sonucunda gruplar karsilagtirildiginda EM deney
grubundaki erkek kobaylarin beyin dokularinda PARKIN ekspresyonunun arttigi ancak
beyincik dokularinda PARKIN ekspresyonu acisindan gruplar arasinda fark bulunmadigi
tespit edildi. Immiinohistokimyasal analiz sonucunda orta beyin, beyin korteksi ve
beyincik kesitlerindeki PARKIN ve fosfo-PARKIN (ser65) immin isaretlemeleri agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Bu sonuglar; kolesterol igeren yiiksek yagh
diyetle beslenen EM deney grubunun beyin dokularinda PARKIN transkripsiyonunun
pozitif feedback mekanizmasi ile indiiklendigini ve gruplar arasinda hem PARKIN hem de
fosfo-PARKIN (ser65) immdiin isaretlemeleri agisindan farklilik olmamasina ragmen EM
deney grubunda meydana gelen bu durumun mitokondriyal fonksiyonla iliskili bir hasara
isaret ettigini diisiindiirmektedir. Diger taraftan gruplar arasinda orta beyin ve beyin
korteksi kesitlerinde PARKIN ve fosfo-PARKIN (ser65) immin isarctlemeleri agisindan
farklilik olmamasi, EM deney grubunda meydana gelen olasi mitokondriyal hasar
karsisinda PARKIN fosforilasyonunu igeren mitofaji yolaginin hemen aktiflestirilmemis

olabilecegi seklinde yorumlanmaktadir.

Bu c¢alismada, qRT-PCR analizi sonucunda beyin ve beyincik dokularindaki PINK1
ekspresyonu acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Immiinohistokimyasal
analiz sonucunda gruplar karsilastirildiginda EM deney grubundaki erkek kobaylarin orta
beyin kesitlerinde PINK1 ve fosfo-PINK1 (ser228) immin isaretlemelerinin arttig1 tespit
edildi. Ayrica; EM deney grubundaki erkek kobaylarin ve CF kontrol grubundaki disi
kobaylarin beyin korteksi kesitlerindeki PINK1 immin isaretlemesi diger iki gruba gore
daha fazlaydi. Bununla birlikte; beyin korteksi kesitlerindeki fosfo-PINK1 (ser228) immiin
isaretlemesi agisindan kontrol gruplari ile deney gruplar1 arasinda anlaml fark bulunmadi.
Beyincik kesitlerindeki PINK1 ve fosfo-PINK1 (ser228) immun isaretlemeleri agisindan
yapilan ¢oklu karsilagtirmalarda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi; ancak genel
olarak kontrol grubu (CQG) ile deney grubu (EG) arasinda ikili karsilastirma yapildiginda
fosfo-PINK1 (ser228) immun isaretlemesinin deney grubunda arttigi bulundu. Kolesterol
iceren yiiksek yagli diyetle beslenen EM deney grubunun orta beyin bolgesinde PINK1 ve
fosfo-PINK1 (ser228) immiin isaretlemelerinin birlikte artmasi, PARKIN aktivasyonuna
ve mitokondriyal disfonksiyona isaret etmektedir. Beyin korteksi kesitlerinden elde edilen
PINK1 immin isaretlemesi ve beyincik kesitlerinden elde edilen fosfo-PINK1 (ser228)
immun isaretlemesi ile ilgili bulgularin denetleyici veya protektif bir mekanizmadan

kaynaklanabilecegi tahmin edilmektedir.
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Calismamizda; PARKIN, fosfo-PARKIN (ser65), PINK1 ve fosfo-PINK1 (ser228) ile
ilgili sonuclar birlikte degerlendirildiginde kolesterol iceren yiiksek yagli diyetin erkek
kobaylarda boélgeye ozgii bir sekilde ndronlarda mitokondriyal aktiviteyi etkiledigi

diistiniilmektedir.

a-Siniiklein sinaptik iletimi modiile eder ve ndron uyarildiginda salinir [304, 305]. a-
sintikleinopati, a-siniikleinin Lewy cisimcikleri seklinde toplanmasi ve buna bagli olarak
dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu ile karakterize olan norodejeneratif hastaliklar
tamimlamaktadir [304, 306, 307]. o-Siniiklein, dokularda ve beyin omurilik sivisinda
oligomer ve protofibril yapilarinda toplanarak inflamatuar Lewy cisimciklerinin
olusumuna neden olan degistirilebilir ndrotoksik formlar1 nedeniyle Parkinson hastaliginin

patofizyolojisinde en 6nemli role sahiptir [304].

Merkezi sinir sisteminde ¢oklu doymamis yag asitlerinin yiiksek penetrasyonu nedeniyle
kapsamli hasar meydana gelebilir [265]. Coklu doymamis yag asitlerinin lipid
peroksidasyonu ve yiuksek malondialdehit, sinir sisteminde oksidatif stres ve serbest
radikal aracili hasara ve a-siniiklein ndrotoksik oligomerlerinin olusumunu indiikleyen 4-
okso-2-nominal ve 4-hidroksi-2-nonenal olusumuna baslica katkida bulunan faktérlerdir
[304, 308, 309]. Artan n-6 / n-3 ¢oklu doymamis yag asitleri oran1 endoplazmik retikulum
stresine, AMP- kinazin fosforilasyonuna, mitokondriyal disfonksiyona neden olabilir
[310]. Oksidatif strese bagli reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu dopaminerjik
noronlarda a-siniiklein ekspresyonunu artirir, inflamatuar yanit kinazlarini indiikler,
mikroglialarda lipit damlaciklarinin birikmesini saglar, lipit peroksidasyonunu tetikler ve
mitokondriyal disfonksiyona neden olur [265]. Mitokondriyal islev bozuklugu polo benzeri
kinaz-2'yi gereginden fazla aktive eder, fosfo-SNCA'y1i (Ser129) ve a-sinlkleinin
defosforilasyonundan sorumlu olan proteinaz K direngli SNCA enzimlerini yukar1 regile
eder ve boylece Lewy cisimcikleri seklinde protein agregasyonunu baslatir [311, 312].
Lewy cisimcigi ve Lewy norit inkliizyonlar1 agirlikli olarak Parkinson hastaligi ve diger
Lewy cisimcigi hastaliklarinin ayirt edici 6zelligi olan hiper-fosforile ve ¢oziinmeyen -
siniikleinden olusur [313, 314]. a-Sinuklein néronlarda bol miktarda bulunan bir proteindir
ve minimal bir kismi serin 129'da fosforile edilmistir [314]. Buna karsilik, Parkinson
hastalig1 ve Lewy cisimcigi hastaliina sahip kisilerin beyinlerinde, inkliizyonlardaki o-
siniiklein'in %90"indan fazlasinin fosforile olabilecegi sanilmaktadir [315]. Serin 129'daki

fosforilasyon normal a-siniiklein'i anormal a-siniiklein'den, 6zellikle de proteinli
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inkliizyonlardaki o- siniiklein'den ayirmaktadir [314]. Fosforile-S129-a-sinlklein
inkliizyon bollugu Lewy cisimcigi hastaliklarinda nérodejenerasyon ve klinik fenotiplerle
onemli Olglide ancak kusurlu bir sekilde iliskilidir [316-318]. a-Sintklein inklizyon
bollugunun dogru tespiti ve tahmini, bir¢cok klinik 6ncesi ve patoloji ¢alismasi i¢in esastir

[314].

21 giinliik erkek C57BL/6J farelerin kullanildig1 farkli bir ¢alismada, kontrol yagh diyet ile
beslenen farelerle karsilastirildiginda yiiksek yagl diyetle beslenen farelerin orta beyin

dokularinda a-siniiklein mRNA ekspresyon seviyelerinin arttigi rapor edilmistir [319].

28 giinliik erkek Wistar sicanlarin kullanildigi bir ¢alismada western blot analizi
sonucunda standart diyet ile beslenen sicanlarla karsilastirildiginda yiiksek yagl diyetle
beslenen sicanlarin ventral tegmental alan ve substantia nigra bolgelerinde a-sinuklein

seviyelerinin degismedigi bildirilmistir [307].

Beyincikte dopaminerjik innervasyon ve dopamin D1-3 reseptorlerinin varligi
kanitlanmistir [320, 321]. Beyincigin, ventral tegmental alan/substantia nigra pars
compacta'dan dopaminerjik bir projeksiyon aldigi bilinmektedir [322-324]. Parkinson
hastalarinda ve hayvan modellerinde dopaminerjik dejenerasyonu takiben beyincikte
patolojik degisikliklerin meydana geldigi bildirilmistir [325]. a-Sinuklein, beyincik de
dahil olmak iizere Parkinson hastaligi ile dogrudan iliskili olmayan bdlgelerde de
mevcuttur [326]. Bir calismada, immiinohistokimyasal incelemeler sonucunda bazi
Parkinson hastalarinda serebellar molekiiler tabakada a-siniiklein pozitif yapilarin tespit
edildigi rapor edilmistir [327]. Baska bir ¢alismada, Parkinson hastalig1 ile beyincikteki
azalan a-synuclein mRNA seviyeleri arasinda bir korelasyon oldugu bildirilmistir [328].
Benzer sekilde farkli bir ¢alismada da Parkinson hastalarinin beyinciklerinde a-sintklein
protein seviyelerinin dnemli dl¢lide azaldig: tespit edilmistir [329]. Erkek albino siganlarin
kullanildig: bir ¢alismada, immiinohistokimyasal incelemeler sonucunda Parkinson modeli
olusturulan grubun serebral korteks ve beyincik dokularindaki ndéronlarda yogun bir a-

sintiklein immdan isaretlemesi bulundugu bildirilmistir [330].

Calismamizda, qRT-PCR analizi sonucunda beyin ve beyincik dokularindaki SNCA
ekspresyonu acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamasia ragmen EM deney

grubunun beyin dokularinda ve EF deney grubunun beyincik dokularinda artis
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gozlemlendi. Immiinohistokimyasal analiz sonucunda yapilan ikili karsilastirmalarda EM
deney grubundaki erkek kobaylarin orta beyin kesitlerindeki SNCA immiin igaretlemesinin
CM kontrol grubundaki erkek kobaylara gore arttigi tespit edildi. Bu artis, ¢oklu
karsilastirmalar kapsaminda fark yaratmasa da p degerinin (p=0,058) anlamliliga ¢ok yakin
oldugu dikkat cekti. Beyin korteksi kesitlerindeki SNCA immin isaretlemesi agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. EM deney grubundaki erkek kobaylarin beyincik
kesitlerindeki SNCA immin isaretlemesinin arttigi gézlemlendi; ancak yapilan ¢oklu

karsilagtirmalarda gruplar arasindaki fark anlamli degildi.

Bu caligmada, immiinohistokimyasal analiz sonucunda kontrol gruplarina gore deney
gruplarinin orta beyin kesitlerindeki fosfo-SNCA (serl29) immin isaretlemesi artis
gosterdi. Bu artisin erkek kobaylara gore disi kobaylarda daha fazla oldugu belirlendi.
Beyin korteksi kesitlerindeki fosfo-SNCA (ser129) immin isaretlemesi acisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi. EM deney grubundaki erkek kobaylarin beyincik
kesitlerindeki fosfo-SNCA (serl29) immin isaretlemesinin arttigi gézlemlendi; ancak

yapilan ¢oklu karsilastirmalarda gruplar arasindaki fark anlamli degildi.

Calismamizda, SNCA ve fosfo-SNCA (ser129) ile ilgili sonuglar birlikte
degerlendirildiginde; kolesterol i¢eren yiiksek yagh diyetin, disi ve erkek kobaylarin orta
beyin ve beyincik dokularinda SNCA ve fosfo-SNCA (ser129) seviyerini etkiledigi tespit
edilmistir. Bu durumun mitokondriyal disfonksiyona bagli olarak gelistigi ve oksidatif

strese neden olabilecegi diistiniilmektedir.

TH enzimi, dopaminerjik ve norepinefrin noronlar1 gibi katekolamin ndronlarinda L-
tirozinin L-DOPA'ya doniisiimiinii katalize eder [253]. Beyinde, subtantia nigra ve locus
coeruleus'ta bulunan ve TH iceren bu néronlar, néronal fonksiyonun strdurtilmesi igin
onemlidir [253]. Substantia nigrada TH pozitif noéronlar o6ncelikle dopaminerjik
noronlaridir [253]. Deneysel ¢alismalar, obez farelerin orta beyninde TH ekspresyonunda
ve protein seviyelerinde azalma oldugunu gostermistir [331, 332]. Obezitenin
dopaminerjik sistem tizerindeki zararli etkileri oldugu diisiiniilmesine ragmen bu siregte

yer alan mekanizmalar belirsizligini korumaktadir [307].

28 giinliik erkek Wistar sicanlarin kullanildigi bir ¢alismada western blot analizi

sonucunda standart diyet ile beslenen sicanlarla karsilastirildiginda yiiksek yagli diyetle
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beslenen sicanlarin ventral tegmental alan bolgesinde TH seviyelerinin azaldigi ve

substantia nigra bdlgesinde TH seviyelerinin degismedigi bildirilmistir [307].

Orta yash 37 haftalik erkek Wistar-Kyoto siganlarin 30 hafta boyunca normal diyet veya
yiiksek yagli diyet ile beslendigi bir ¢alismada yiiksek yagli diyetle beslenen siganlarin
substantia nigra bdlgesindeki TH seviyelerinde ve TH pozitif dopaminerjik noron

sayisinda azalma meydana geldigi rapor edilmistir [253].

3 aylik erkek C57BL/6J farelerin kullanildigi bir ¢alismada subtantia nigra bolgesindeki
TH pozitif olan dopaminerjik néronlarin optik yogunlugu agisindan, 8 hafta ve 20 hafta
yiiksek yagli diyetle beslenen fareler ile chow diyetle beslenen kontrol fareler
karsilastirilmis ve calisma sonunda chow diyetle beslenen farelere kiyasla 20 hafta yiiksek
yaglt diyetle beslenen farelerin subtantia nigra bdlgesinde hafif dopaminerjik ndron

dejenerasyonu tespit edildigi bildirilmistir [299].

Yapilan bir ¢calismada, kronik yiiksek yagli diyetle indiiklenen obeziteye sahip fareler ile
obeziteye direncli farelerde beyin TH mRNA ekspresyon seviyeleri ol¢giilmiistiir. Calisma
sonunda, obeziteye direncli farelere kiyasla kronik yiiksek yagli diyetle indiiklenen
obeziteye sahip farelerin ventral tegmental alan ve locus caeruleus bdlgelerinde TH mRNA

ekspresyon seviyelerinin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [333].

Immiinohistokimyasal analiz sonucunda gruplar karsilastirildiginda EM deney grubundaki
erkek kobaylarin orta beyin kesitlerinde TH immin isaretlemesinin kontrol gruplarina gore
anlamli olarak arttig1 tespit edildi. Beyin korteksi ve beyincik kesitlerindeki TH immun
isaretlemesi ac¢isindan yapilan coklu karsilastirmalarda gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi. Kolesterol i¢eren yliksek yagl diyetle beslenen EM deney grubunun orta beyin
bolgesinde TH immin isaretlemesinin artmasi beklemedigimiz bir durumdu; ¢lnku
dopamin sentezinde ¢ok Onemli bir enzim olan TH’nin Parkinson hastaliginda veya
Parkinson hastaligina yol agabilecek kosullar altinda azaldigini gosteren c¢alisma sayisi
oldukga fazladir [334-336]. Bununla birlikte kisa zincirli yag asitlerinin TH ekspresyonunu
cAMP'ye bagli bir mekanizma ile arttirdigi gosterilmistir, uzun zincirli doymus ve
doymamus yag asitlerinin rolii ise heniiz belirlenmemistir [337-339]. Ornegin 3 ay boyunca
doymus serbest yag asidi palmitik asit ile zenginlestirilmis diyetle beslenen farelerin

beyinlerinde a-siniiklein ve TH seviyelerinin 6l¢iildiigii bir ¢alismanin sonunda; palmitik



248

asit ile zenginlestirilmis diyetin, Parkinson hastalig1 i¢in model olan m-Thyl transgenik
farelerde hem a-siniiklein hem de TH protein ve mRNA ekspresyon seviyelerinde bir artisa
neden oldugu ve vahsi tip B6D2 farelerde dopamin metabolitlerini 6nemli dl¢iide azalttigi
tespit edilmistir [339]. Calismamizda kullandigimiz kolesterol igeren yiiksek yagh diyet,
yag hurmasi gekirdegi yagi (palm kernel oil) i¢cermektedir ve bu yagda palmitik asit
bulunur. Bu yiizden kolesterol i¢eren yiiksek yagli diyetin etkisi ile EM deney grubundaki
erkek kobaylarin orta beyin kesitlerinde TH immiin isaretlemesi artmis olabilir; ancak
kolesterol iceren yiiksek yagli diyetle beslenen EF deney grubundaki disi kobaylarin orta
beyin kesitlerinde TH immin isaretlemesi ile kontrol gruplari kiyaslandiginda anlamli fark
bulunmadigi unutulmamalidir. Bu durumda kolesterol iceren yiiksek yaglh diyetin etkisi ile
EM deney grubundaki erkek kobaylarin orta beyin kesitlerindeki artan TH immin
isaretlemesi, mitokondriyal hasara karsi noéronlarda aktiflesen protektif bir mekanizmaya
isaret edebilir. Palmitik asit ile TH ekspresyonu arasindaki mekanizmanin aydinlatilmas,

Parkinson hastalig ile iligkili tedaviler icin dnemli olabilir.

Beyindeki kolesterol, post-sinaptik spinler ve pre-sinaptik vezikiller de dahil olmak Uzere
cok sayida akson dendriti ve sinapsin membran yiizeyini olusturur [340-342]. Beyin,
biiylik miktarda membran olusturarak yiiksek bir alan ve hacim kaplayan noronlar ve glial
hiicrelerden olusur bu nedenle kolesterol gereksinimi ¢ok yiiksektir [343]. Beyin gelisimi
ve islevi i¢in is birligi yapmasi gereken néron ve glial hiicrelerde kolesterol metabolizmasi
onemlidir ve bagka reseptorlerle etkilesime giren LDLR, kolesterol sentezi ve dongusinin
dizenlenmesinde onemli bir rol oynar [344]. Noronlarda kolesterol azalmasinin sinaptik
vezikil ekzositozunu, sinir aktivitesini ve ndrotransmisyonu bozarak dendritik omurga ve
sinaptik  dejenerasyona yol actigi Dbelirtilmistir [345-347]. Ayrica, kolesterol
metabolizmasindaki kusurlarinin Huntington, Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 gibi

MSS hastaliklarina yol a¢tig1 rapor edilmistir [348-350].

LDLR, merkezi sinir sisteminde Apo E icin 6nemli bir reseptordir [351]. Alzheimer
hastaligina neden oldugu bilinen Af'min beyinde plaklar halinde biriktigi ve Apo E icin
reseptorler tarafindan diizenlendigi varsayilmaktadir [352-354]. Apo E ve AP alimim
indiikleyen LDLR, astrositlerde eksprese edilir ve LDLR'yi asir1 eksprese eden farelerde
Apo E seviyelerini azaltarak AP birikimini 6nledigi bildirilmistir [355, 356]. Transgenik
hayvanlarda, beyin LDLR eksikliginin, biligsel gerileme veya artan oksidatif stres

seviyeleri gibi Alzheimer hastaliginda meydana gelenlere benzer siireclere neden
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olabilecegi belirtilmistir [357-360]. Apo B-100 transgenik farelerin lipoprotein profilinin
vahsi tip kontrollerden 6nemli Ol¢lide farkli oldugu goriilmiis ve 6 aylik transgenik
hayvanlarda Apo A seviyesinde azalma, Apo E ve LDLR seviyelerinde artig tespit
edilmistir [260].

Model sistemlerde, yiiksek beyin kolesterol seviyesinin Parkinson hastalik fenotipini
agirlastirdigi bildirilmistir [10]. Cok islevli bir protein olan ve otozomal resesif ailesel
Parkinson hastalig1 ile iliskili bir gen {iriinii olan DJ-1'in de kolesterol metabolizmasi ile
iliskili oldugu rapor edilmistir [10, 361]. Astrositlerde DJ-1 eksikliginin hiicresel kolesterol
seviyesinde azalmaya, membran akiskanliginda artisa ve lipid raflarina bagl endositozda
azalmaya neden oldugu saptanmistir [362, 363]. Buna ek olarak, kolesterol desteginin, DJ-
1 eksikligi olan néronlarda gozlenen sinaptik endositik kusurlart iyilestirdigi goriilmiistiir
[364]. DJ-1 ekligi olan hiicrelerde ve DJ-1 knockout farelerde LDLR mRNA ve protein
ekspresyonunda azalma gozlenmistir [365]. Losin bakimindan zengin tekrar kinaz 2
(LRRK?2) knockout siganlarda plazma kolesterol seviyesinin yiikseldigi de bildirilmistir
[366]. Ayrica, PARKIN, PINK1, DJ-1, LRRK2 ve ubikuitin karboksi terminal hidrolaz
L1'in (UCH-L1) in vitro modellerde lipid raflart ile iligkili oldugu bildirilmistir [362, 367-
370].

Calismamizda, qRT-PCR analizi sonucunda beyin ve beyincik dokularindaki LDLR
ekspresyonu agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamasina ragmen kontrol
gruplarina gore deney gruplarinda artis gozlemlendi. Immiinohistokimyasal analiz
sonucunda orta beyin ve beyin korteksi kesitlerindeki LDLR immin isaretlemeleri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. EM deney grubundaki erkek kobaylarin
beyincik kesitlerindeki LDLR immun isaretlemesinin arttig1 gézlemlendi ve yapilan ¢oklu
karsilagtirmalarda gruplar arasindaki fark anlamli bulundu. Kolesterol igeren yiiksek yagli
diyetle beslenen EM grubundaki erkek kobaylarin orta beyin ve beyincik kesitlerine ait
immiinohistokimyasal bulgular kontrol gruplartyla kiyaslandiginda kolesterol igeren
yiiksek yagli diyetin orta beyin bolgesini daha fazla etkiledigi tespit edildi. EM grubunda
beyincik dokusunun kolesterol iceren yiiksek yagli diyetten daha az etkilenmesinin
sebebinin, artan LDLR’nin koruyucu bir etki meydana getirmis olabilecegi

diistiniilmektedir.
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Kobaylarda, zincir uzunlugu ve doygunluk derecesi bakimindan farklilik gdsteren yag
asitlerinin kolesterol ve lipoprotein metabolizmasi tizerindeki etkileri incelenmistir [222].
Besinsel yag asitleri tarafindan modiile edilen lipoprotein metabolizmasinin bir¢ok bileseni
plazma LDL seviyelerinde gozlenen degisiklikleri agiklamaktadir [222]. Ornegin, yag
hurmasi ¢ekirdegi yagi (palm kernel oil) igeren diyetle beslenen kobaylarin en yiiksek apo
B salgilama oranina sahip oldugu goriilmistiir [371]. Buna ek olarak; yag hurmasi
cekirdegi yagi (palm kernel oil), domuz yag1 veya misir yagi (corn oil) igeren diyetlerle
beslenen kobaylarda, metabolik etkileri olabilecek LDL bilesiminde 6nemli farkliliklar
gozlendigi bildirilmistir [222]. Statinler, kan kolesteroliinii diisiirmek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir [372]. Yiiksek yag (%15) ve kolesterol (%0,04) ile beslenen kobaylarda,
bir statin olan atorvastatinin etkileri incelenmis ve artan atorvastatin (1-20 mg/kg) ile
birlikte plazma LDL ve apo B seviyelerinde doza bagl bir diisiis ortaya c¢iktigi tespit
edilmistir [372]. Ayrica apo B/E reseptor ekspresyonlarinin artan atorvastatin dozlari ile
yiikseldigi bildirilmistir [373]. Benzer bir ¢alisma, atorvastatinin etkilerini bagka bir statin
olan simvastatin ile karsilastirmis ve her iki statinin de sadece kiigiik farkliliklar ile plazma
apo B'sini, hepatik serbest kolesterol seviyelerini ve LDL partikiillerinin oksidasyona kars1
duyarliligini azalttigin1 gostermistir [374]. Bununla birlikte; LDL partikallerinin neredeyse
tek apolipoproteini olan apo B'deki genetik varyasyonun, diyete verilen yanitin
degistirilmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir [375]. Serum lipid
konsantrasyonlarinin yanitindaki degiskenligin, LDL ve apo B iiretim oranmnin diyet
kolesteroliine olan duyarlilig1 ile dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir. [376] Ayrica, apo
B genindeki polimorfizmlerin plazma total ve LDL-kolesterol konsantrasyonlari ile iligkili
oldugu bildirilmistir [377-380].

Insanlarda 600-2500 mg kolesterol/giin'e esdeger olan %0,08, %0,17 veya %0,33 diyet
kolesteroliiniin plazma lipidleri, lipoprotein bilesimi, hepatik LDL reseptorleri ve HDL
metabolizmas1 tizerindeki etkileri kobaylarda degerlendirilmis ve artan diyet kolesterol
konsantrasyonlarinin, LDL fraksiyonu ile iligkili plazma kolesteroliinde doza bagli bir
artisa neden oldugu ve bu artisin diyet yag seviyesinden bagimsiz meydana geldigi tespit
edilmistir [222, 239, 381, 382]. Ayrica diyet kolesterol konsantrasyonu arttik¢a
karacigerdeki kolesterol miktarinin da doza bagl bir sekilde arttigi goriilmistiir [239].
Bununla birlikte, diyet kolesterol miktar1 artarken hepatik LDL reseptor sayisinin azaldigi
bildirilmistir [381]. Bazi g¢alismalarda kobaylara verilen kolesterol miktarinin %1-2

oldugu, bu degerlerin de insanlarda 7500-15.000 mg kolesterol/giin'e denk geldigi ve bu
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caligmalar kapsaminda elde edilen sonuglarin yorumlanirken klinik gecerliliklerinin

olmadigina dikkat edilmesi gerektigi rapor edilmistir [222].

Diyetin lipoprotein konsantrasyonu ve metabolizmasi iizerindeki etkilerini belirlemek i¢in
cesitli hayvan modelleri kullanilmistir [222]. Bu ¢alismalarin bazilarinin yorumlanmasinda
dikkatli olunmalidir; ¢iinkii hayvan tiirleri plazma kolesteroliiniin lipoproteinler arasindaki
dagiliminda biiytik farkliliklar gosterebilir ve insanlardan tamamen farkli olabilir [383].
Bununla birlikte, insanlarda LDL konsantrasyonlarini degistiren diyet degisiklikleri ve ilag
tedavisi kobaylarda da benzer degisikliklere yol a¢maktadir [384-386]. Kobaylar
kolesterollerinin ¢ogunu LDL'de tasidiklari i¢in bu bulgunun sasirtict olmadigi
diistiniilmektedir [222]. HDL, kobay plazmasinda diisiik konsantrasyonlarda bulunur [387-
389]. Apo A-I, kobay HDL'sindeki baslica apolipoproteindir [390, 391]. Bilesiminde bazi
farkliliklar olmasina ragmen, kobay apo A-I'in, insan plazmasindan elde edilen
saflagtirtlmis LCAT'yi aktive etmek icin insan apo A-I kadar giiglii oldugu bildirilmistir
[391]. Diyet ve ila¢ manipiilasyonunun kobaylarda plazma HDL konsantrasyonlarini
degistirdigi gosterilmistir [222]. Bu hayvanlarda %0,33 diyet kolesterolii aliminin plazma
HDL'yi 6nemli 6l¢iide arttirdigi gosterilmistir [382].

Baskin anabolik hormon olan insiilin, diyetle alinan karbonhidrata yanit olarak pankreastan
salinir ve insiilin salinim1 dokularda glikoz alimi ve depolanmasi ihtiyacina igaret eder
[392]. Karacigerde, yeni biriken glikozun depolanmasi, glikojenez olarak adlandirilan bir
stregte serbest glikoz molekillerinin enzimatik olarak buylk glikojen polimerlerine
dontstiiriilmesi yoluyla gerceklestirilir [392]. Karbonhidrat alim1 sonunda hepatik glikojen
depolama kapasitesini asarsa, glikolitik yoldaki glikoz bunun yerine trigliseritlerin
donistiiriilmesi ve liretimi i¢in enerjik olarak pahali olan lipojenik yola yonlendirilir [392].
Bu anabolik ortam, hepatositlerden dolasima nihai ¢ikis i¢cin yeni sentezlenen lipitlerin
kiiresel VLDL makromolekiillerine dahil edilmesi ve bir araya getirilmesiyle sonuglanir
[392].

Yapilan bir ¢alismada, diisiik karbonhidratli (giinde 20 g'dan az karbonhidrat) ketojenik
diyetin alkolik olmayan yagl karaciger hastalarinda 6 aylik bir siire i¢inde yaglanmayi,
enflamasyonu ve fibrozu azalttifi, kilo kaybina eslik ettigi ve plazma insiilin ve glikoz

seviyelerini diisiirdiigli bulunmustur [393].
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20 adet, 18 aylik erkek Hartley kobayin kullanildig: bir ¢alismada, arastirmacilar kobaylari
dort gruba ayirmis ve 12 hafta boyunca birinci gruba standart diyet, ikinci gruba diisiik
karbonhidrathi diyet ve Uglincli gruba yiiksek karbonhidratli diyet vermistir. Calisma
sonunda gruplar arasinda kobaylarmn viicut agirligi, plazma total kolesteroli, HDL
konsantrasyonu ve plazma glukozu bakimindan fark bulunmadigi ancak diisiik
karbonhidratli diyetle beslenen kobaylara gore yiiksek karbonhidratli diyetle beslenen

kobaylarda LDL konsantrasyonunun daha ylksek oldugu bildirilmistir [392].

Calismamizda; serum, beyin ve beyincik dokularindaki apo B miktar1 ELISA ile belirlendi.
Bunun sonucunda gruplar karsilastirildiginda serum, beyin ve beyincik dokularindaki apo
B miktar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Serum 6rneklerindeki
CHOL, GLU, HDL ve LDL seviyeleri belirlendi ve sonuclara goére gruplar
karsilastirildiginda kontrol gruplari olan CF ve CM gruplarina gore deney gruplari olan EF
ve EM gruplarinda CHOL ve LDL seviyelerinin anlamli olarak arttig1 tespit edildi. Kontrol
gruplarina gore deney gruplarinda HDL seviyesi de daha yiksekti ve yapilan g¢oklu
karsilagtirmalarda gruplar arasinda anlamli fark bulundu. Serum 6érneklerinde 6lcilen GLU
seviyesi CF ve EF (kontrol ve deney gruplarindan olan disi kobaylar) gruplarina gére CM
ve EM (kontrol ve deney gruplarindan olan erkek kobaylar) gruplarinda daha yiiksekti.
Kolesterol iceren yiiksek yagl diyetle beslenen EM deney grubunda GLU seviyesindeki
artts beklenen bir durumdu zira en ylksek CHOL ve LDL seviyeleri EM grubunda
gorildi. Bununla birlikte, kolesterol igeren yiiksek yagli diyetle beslenen EF deney
grubunda da dislipidemi ile iliskili biyokimyasal sonug elde edildi ve bu yiizden EF deney
grubunun GLU seviyesi CM ve EM gruplarina gore diisiik olmasina ragmen aralarindaki
farkin istatistiksel olarak anlamsiz olmasi sasirtict degildi. Standart chow diyetle beslenen
CM kontrol grubunun GLU seviyesindeki artig ile viicut agirliklarindaki artis arasinda
baglant1 oldugu ve bunun laboratuvarda yetistirilen kobaylarin fizyolojik 6zelliklerinden de

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Parkinson hastaliginin risk faktorleri olarak farkli kan lipid fraksiyonlari tanimlanmigtir
[230]. Bir ¢alismada, ELISA ile belirlenen serum Apo B ve HDL seviyelerinin kontrol
grubuna gore Parkinson hastalarinda anlamli bir sekilde daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Bununla birlikte ayni ¢alismada serum HDL seviyeleri, Parkinson hastalarinda

Hoehn-Yahr dlcegi ile korelasyon gostermistir [394].
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Yapilan calismalarda, genetik olarak belirlenmis kolesterol seviyeleri ile Parkinson
hastalig1 riski arasinda nedensel bir iliski olup olmadigi arastirilmistir [395]. Bu
caligmalardan birinde diisik LDL kolesterol seviyelerinin Parkinson hastalig1 riski
Uzerinde nedensel bir etkiye sahip olmadigi bildirilmistir [396]. Farkli bir ¢alismada da
benzer sekilde LDL kolesteroliin Parkinson hastaligi riski zerinde nedensel bir etkisi
olduguna dair kanit elde edilmemistir [397]. Baska bir ¢alismanin sonunda daha yuksek
toplam kolesterol, LDL kolesterol ve TG diizeylerinin gelecekte daha diisiik Parkinson
hastalig1 riski ile iliskili oldugu ve bu iliskilerin nedensel olabilecegi rapor edilmistir. Bu
caligmada ayrica daha yiiksek apo B diizeylerinin de daha diisiik Parkinson hastalig1 riski
ile iligkili oldugu fakat bu iligkinin nedensel olup olmadigimnin incelenmesi gerektigi
bildirilmistir [228]. 2020 yilinda yayimlanmis bir ¢alismada LDL kolesterol, trigliseridler
ve apo B ile Parkinson hastaligi riski arasinda anlamli bir iligki bulunmamis fakat apo B
seviyelerinde meydana gelen degisikligin Parkinson hastaligi riski Uzerinde bir etki

olusturabilecegi rapor edilmistir [398].

Calismamizda orta beyin kesitlerindeki LDLR immdin isaretlemesi ile beyin dokusundaki
apo B seviyesi arasinda zayif diizeyde pozitif anlamli iliski bulunurken TH immin
isaretlemesi ile beyin ve beyincik dokusundaki apo B seviyesi arasinda zayif diizeyde
pozitif anlamli iliski tespit edildi. Beyin korteksi kesitlerindeki fosfo-PARKIN immiin
isaretlemesi ile beyin dokusundaki apo B seviyesi arasinda gii¢lii diizeyde pozitif anlaml
iliski tespit edildi. Beyincik kesitlerindeki immin isaretlemeler ile serum, beyin ve
beyincik dokularindaki apo B seviyeleri arasinda anlamli korelasyon iliskisi tespit
edilmedi. Beyin ve beyincik dokularinda PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA ve
LDLR genlerinin ekspresyon seviyeleri ile serum, beyin ve beyincik dokularindaki apo B

seviyeleri arasinda anlamli korelasyon iliskisi tespit edilmedi.

Bu calismada serumdaki CHOL seviyesi ile orta beyin kesitlerindeki SNCA ve fosfo-
SNCA immin isaretlemeleri arasinda zayif diizeyde pozitif anlaml iligki tespit edilirken
fosfo-PINK1 ve TH immin isaretlemeleri arasinda giiglii diizeyde pozitif anlamli iliski
tespit edildi. Serumdaki LDL seviyesi ile orta beyin kesitlerindeki SNCA, fosfo-SNCA ve
TH immin isaretlemeleri arasinda zayif diizeyde pozitif anlamli iliski tespit edilirken
fosfo-PINK1 immun isaretlemesi arasinda giiclii diizeyde pozitif anlamli iliski tespit edildi.
Serumdaki HDL seviyesi ile orta beyin kesitlerindeki SNCA, fosfo-SNCA, fosfo-PINK1

ve TH immiin isaretlemeleri arasinda gii¢lii diizeyde pozitif anlamli iliski tespit edildi. Orta



254

beyin kesitlerindeki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA, LDLR, fosfo-PARKIN,
fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH immin isaretlemeleri ile serumdaki GLU seviyesi
arasinda anlamli korelasyon iliskisi tespit edilmedi. Beyin korteksi kesitlerindeki PARK?2
(PARKIN), PARKG6 (PINK1), SNCA, LDLR, fosfo-PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA
ve TH immin isaretlemeleri ile serumdaki CHOL, LDL, HDL ve GLU seviyeleri arasinda
anlamli korelasyon iliskisi tespit edilmedi. Beyincik kesitlerindeki PARK2 (PARKIN),
PARK6 (PINK1), SNCA, LDLR, fosfo-PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve TH
immun isaretlemeleri ile serumdaki CHOL, LDL ve HDL seviyeleri arasinda anlamli
korelasyon iligkisi tespit edilmedi. GLU seviyesi ile beyincik kesitlerindeki LDLR immun
isaretlemesi arasinda zayif diizeyde pozitif anlamli iligki bulundu. Beyin dokularindaki
PARK2 (PARKIN), PARKG6 (PINK1), SNCA ve LDLR genlerinin ekspresyon seviyeleri
ile serumdaki CHOL, LDL, HDL ve GLU seviyeleri arasinda anlamli korelasyon iliskisi
tespit edilmedi. Beyincik dokularindaki PARK2 (PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA ve
LDLR genlerinin ekspresyon seviyeleri ile serumdaki CHOL, LDL ve GLU seviyeleri
arasinda anlamli korelasyon iliskisi tespit edilmedi; ancak beyincik dokusundaki LDLR
geninin ekspresyon seviyesi ile serumdaki HDL seviyesi arasinda zayif diizeyde pozitif

anlaml1 iligki tespit edildi.

Calismamizda serumdaki CHOL, LDL, HDL ve GLU seviyeleri ile serum ve beyindeki
apo B seviyeleri arasinda anlamli korelasyon iligkisi tespit edilmedi. Serumdaki CHOL,
LDL ve HDL seviyeleri ile beyincikteki apo B seviyeleri arasinda anlamli korelasyon
iligkisi tespit edilmedi. Serumdaki GLU seviyesi ile beyincikteki apo B seviyesi arasinda
guclu duzeyde negatif anlamli iliski tespit edildi. Serumdaki CHOL seviyesi ile LDL ve
HDL seviyeleri arasinda gii¢lii diizeyde pozitif anlamli iligki tespit edildi. Serumdaki LDL
seviyesi ile HDL seviyesi arasinda giiclii diizeyde pozitif anlamli iliski tespit edildi.
Beyindeki apo B seviyesi ile beyincikteki apo B seviyesi arasinda zayif diizeyde pozitif

anlaml1 iligki tespit edildi.

Korelasyon bulgulari degerlendirildiginde c¢alismamizin sonunda Parkinson hastaliginin
norodejenerasyon yolaginda 6nemli bir roli olan PARKIN, PINK1 ve SNCA genleri ile
apo B proteini arasinda korelasyon bulunmamasina ragmen bu genlerin ekspresyon

PR

mekanizmalarinin kolesterol iceren yiiksek yagl diyetle degistigi goriilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz bu calisma ile; standart chow diyet ve kolesterol igeren yiiksek yagli diyetle
beslenen disi ve erkek kobaylarda, Parkinson hastaligi ile iliskili olan PARK2 (PARKIN),
PARK6 (PINK1) ve SNCA genlerinin ekspresyonlariyla apo B reseptéru olan LDLR
geninin ekspresyonu gRT-PCR yontemi kullanilarak degerlendirildi ve LDLR, PARK2
(PARKIN), PARK6 (PINK1), SNCA, fosfo-PARKIN, fosfo-PINK1, fosfo-SNCA ve
tirozin hidroksilaz protein yogunluklarinin belirlenebilmesi i¢in immiinohistokimyasal
isaretleme yapildi. Apo B miktar1 serumda, beyin ve beyincik dokularinda ELISA ile
kantitatif olarak belirlendi ve serum CHOL, GLU, HDL ve LDL miktar1 dl¢iildi. Lipid
metabolizmast ve Parkinson hastalii arasindaki iliskinin incelendigi hayvan
caligmalarinda ¢ogunlukla erkek hayvanlarin kullanilmasi dikkat ¢ekmistir. Bu ylizden
calismamizda hem disi hem de erkek kobaylar1 kullanarak cinsiyet farkliligindan
kaynaklanan metabolik cevaplar goz 6niinde bulundurularak elde edilen veriler cinsiyet

acisindan da karsilagtirmali olarak degerlendirildi.

Calismamizin sonunda histokimyasal bulgular incelendiginde diger gruplara gore
kolesterol igeren yiiksek yagli diyetle beslenen erkek kobaylarin bulundugu EM grubunun
orta beyin ve beyin korteksi kesitlerindeki noronal dejenerasyon daha belirgindi; ayrica
EM grubunun beyin dokularindaki PARKIN ekspresyonunun ve ozellikle orta beyin
kesitlerindeki PINK1, fosfo-PINK1, SNCA, fosfo-SNCA ve TH yogunlugunun arttig

bulundu.

Bu c¢aligmada serum, beyin ve beyincik dokularindaki apo B miktarina ait ELISA bulgulari
degerlendirildiginde apo B miktar1 her ne kadar diger gruplara gore kolesterol igeren
yiiksek yagli diyetle beslenen EM deney grubunun serum ve beyin dokusunda artmis olsa
da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Serum 6rneklerinde 6lgilen
CHOL, GLU, HDL ve LDL seviyelerine ait bulgular degerlendirildiginde standart chow
diyetle beslenen kontrol gruplarina gore kolesterol iceren yiiksek yagli diyetle beslenen
deney gruplarinda CHOL, LDL ve HDL seviyelerinin anlamli olarak arttigi goriildii.
Serum orneklerinde 6lciilen GLU seviyesinin diyet ¢esidinden bagimsiz bir sekilde disi

kobaylara gore erkek kobaylarda daha yiiksek oldugu tespit edildi.
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Calismamizda gRT-PCR analizi, ELISA ve immiinohistokimyal isaretleme sonucunda elde
edilen veriler birlikte degerlendirildiginde PARKIN, PINK1 ve SNCA proteinleri ile apo B
proteini arasinda korelasyon bulunmadi; ancak LDLR, TH ve fosfo-PARKIN proteinleri
ile apo B proteini arasinda korelasyon tespit edildi. CHOL ve LDL seviyesi ile SNCA
proteini arasinda korelasyon bulundu. HDL seviyesi ile LDLR ve SNCA proteinleri ve
GLU seviyesi ile LDLR proteini arasinda korelasyon tespit edildi.

Literatiirde lipid metabolizmas1 ve Parkinson hastalig1 arasindaki iliskinin incelendigi
calisma sayis1 az ve tutarsizdir. Bu konu ile ilgili hayvan ¢alismalarinda kullanilan yabanil
tipteki ve transgenik hayvanlar genellikle fare ya da sicanlardir. S6z konusu hayvanlarin
lipid profili insanlarinkinden oldukca farklidir. Diger taraftan literatiirdeki Parkinson
hastaligi model aragtirmalarinda kobaylarin kullanildigi ¢alisma sayisi da ¢ok azdir; ¢unki
model sistemler genellikle klinik semptomlarin izlenmesine ve iyilestirilmesine yonelik
olusturulmaktadir; ancak kobaylar karakteristik olarak {irkek ve saklanma egilimi gdsteren
hayvanlar olduklar1 i¢in motor semptomlarin izlenmesi zor olabileceginden ilk siralarda
yer almamaktadirlar. Bunlar goz Oniine alindiginda bizim ¢alismamiz her ne kadar
Parkinson hastalik modeli olusturulmadig1 i¢in bir 6n ¢alisma gibi nitelendirilebilecek olsa
da Parkinson hastaliginin sonuclarindan ziyade nedenleriyle ilgilendigimiz i¢in yaptigimiz
arastirmanin lipid metabolizmas1 ile Parkinson hastaligi arasindaki olas1 iligkinin
incelenmesi acisindan kobaylarin dogal fizyolojiye sahip bir hayvan modeli olarak
degerlendirilmesine katki saglayacagini ve 6zellikle molekiiler anlamda klinik semptomlar
ortaya c¢ikmadan Onleyici ya da erken taniya yonelik daha kapsamli calismalarin

yapilmasina onciiliik edecegini 6ngoriiyoruz.

Sonu¢ olarak caligmamizda, kolesterol iceren yiiksek yagl diyetin erkek kobaylarda
bolgeye 0zgii bir sekilde mitokondriyal disfonksiyonu tetikledigi ve Parkinson hastaliginin
norodejenerasyon yolaginda yer alan basta PARKIN olmak iizere PINK1 ve SNCA
genlerinin de ekspresyon mekanizmalarimi degistirdigi gosterildi. Bundan dolay1
calismamizin sonucunda; kolesterol iceren yliksek yagl diyetin etkileri, drneklem sayisi
arttirilarak ve gruplara Parkinson hastaligi model grubu dahil edilerek ayni parametreler ile
degerlendirilmesi ve apo B proteini ile TH proteini arasindaki korelasyonun nedensel olup
olmadiginin arastirilmas1 Onerilmektedir. Ayrica karbonhidrat metabolizmasi, beyincik
dokusu ve norodejeneratif hastaliklar arasindaki iligkinin detayli bir sekilde incelenmesi

gerektigi diigiiniilmektedir.
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