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ÖZET

Parkinson hastalığı, beyinde dopaminerjik nöronlara etki eden önemli bir nörodejeneratif 
bozukluktur. Kuersetin, doğrudan radikal temizleme aktiviteleri ve antioksidatif enzimlerin 
indüksiyonu ile tüm flavonoidler arasında en güçlü antioksidanlardan biridir. Yapılan 
çalışmalarda Borik asidin kalsiyum, vitamin D ve magnezyum ile etkileşime girerek 
organlar için yararlı etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada 3 aylık Wistar-albino 
erkek sıçandan oluşan deney grupları 8 gruba (n=7) ayrılmış ve beyin doku örneklerinde 
glutatyon ve malondialdehit seviyeleri manuel olarak belirlenmiştir. Aynı zamanda total 
antioksidan durumu (TAS), ticari kit kullanılarak tayin edilmiştir. Sıçanların bilişsel işlevlerini 
değerlendirmek için lokomotor aktivite ve nesne tanıma testleri uygulanmıştır. İstatistiksel 
analizlerde GraphPad Prism 9 versiyonu kullanılmıştır. Değerler, tek yönlü ANOVA ile 
istatistiksel olarak analiz edilmiş, gruplar arasındaki farklılıklar Uncorrected Fisher's LSD 
testleri kullanılarak belirlenmiştir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Buna 
göre bu çalışmanın sonucunda Kuersetin ve Borik asidin antioksidan kapasite üzerine 
olumlu etkiler yaparak TAS seviyelerinde etkili olduğu gösterilmiştir. Elde edilen veriler, 
borik asidin Parkinson hastalığı patogenezini önleyerek oksidan-antioksidan dengeyi 
olumlu yönde etkilediğini göstermiştir.
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ABSTRACT

Parkinson's disease is an important neurodegenerative disorder that affects dopaminergic 
neurons in the brain. Quercetin is one of the most potent antioxidants among all flavonoids, 
with direct radical scavenging activities and induction of antioxidative enzymes. Studies have 
shown that boric acid interacts with calcium, vitamin D and magnesium to have beneficial 
effects for organs. In this study, experimental groups consisting of 3-month-old Wistar-
albino male rats were divided into 8 groups (n=7) and glutathione and malondialdehyde 
levels were determined manually in brain tissue samples. Also, total antioxidant status 
(TAS) was determined using a commercial kit. Locomotor activity and object recognition 
tests were applied to evaluate the cognitive functions of the rats. GraphPad Prism 9 version 
was used for statistical analysis. Values were statistically analyzed with one-way ANOVA, 
and differences between groups were determined using Uncorrected Fisher's LSD tests. 
p<0.05 was considered statistically significant. Accordingly, as a result of this study, it has 
been shown that Quercetin and Boric acid have positive effects on antioxidant capacity and 
are effective in TAS levels. Obtained data has shown that boric acid would positively effect 
the oxidant-antioxidant balance by preventing the pathogenesis of Parkinson's disease.
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1. Giriş (Introduction)

Parkinson hastalığı (PH), beyindeki substantia nigra 
pars compacta'daki dopaminerjik nöronların yıkımı 
ile karakterize bir tür nörodejeneratif hastalıktır 
[1]. PH patogenezinin mekanizması tam olarak 
aydınlatılamamıştır ancak artan kanıtlar, oligomerler 

olarak bilinen çözünür α-sinüklein (α-syn) kümelerinin, 
hücresel mekanizmaları bozarak PH oluşumu üzerinde 
önemli bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir [2,3]. 
α-syn kümeleri, mitokondriyal disfonksiyon, proteostaz 
kaybı, sinaptik yapıların bozulması, hücresel apoptoz 
süreçleri ve nöroinflamasyon dâhil olmak üzere çeşitli 
şekillerde sitotoksisiteye neden olabilir [4].
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PH genellikle hastalarda motor semptomların 
gözlemlenmesiyle teşhis edilir. Ortaya çıkan nöron 
dejenerasyonu, striatumda dopamin seviyesinin 
düşmesine neden olarak anormal motor kontrolüne 
yol açar. Dopaminerjik nörotransmitter eksikliği 
sonucu Parkinson hastalığında limbik sistemle ilişkili 
olan substantia nigra pars compacta'da hem dopamin 
üretimi hem de hastalığın seyri boyunca dopamin 
üreten hücrelerin sayısı azalır [5]. Bu durum istirahat 
tremoru, bradikinezi, rijidite ve postural instabilite gibi 
primer motor semptomlara neden olur. PH'nin ayrıca 
anosmi, uyku bozuklukları ve kabızlık gibi motor 
olmayan semptomların yanı sıra bilişsel ve psikiyatrik 
semptomlara da neden olduğu kabul edilmektedir [6].

Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin (ROS) 
üretiminde artış ve antioksidan savunma sisteminde 
eksiklik ile karakterize bir süreçtir [1,7]. Oksidatif stres 
Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı, amyotrofik 
lateral skleroz, multipl skleroz, depresyon ve hafıza 
kaybı dahil olmak üzere çeşitli nörolojik hastalıklarla 
ilişkilendirilmiştir [8,9]. Serbest oksijen radikalleri, lipid 
peroksidasyonunda güçlü başlatıcılar olarak rol oynar 
ve hastalık oluşum mekanizması üzerinde doğrudan 
etkilere sahiptir [10-12].

Dünyada yaygın olarak kullanılan bir pestisit olan 
Rotenon (ROT), insan Parkinson hastalığının 
deneysel modellerinde yaygın olarak kullanılan ve PH 
mekanizmalarını yansıtabilen kimyasal bir nörotoksindir 
[13]. Etkili bir mitokondriyal kompleks I inhibitörü olan 
ROT, merkezi sinir sisteminde bozukluklara neden olur 
ve lipofilik yapısı nedeniyle kan-beyin bariyerini kolayca 
geçen bir hidrofobik bileşik türüdür [14]. ROT'un 
oksidatif strese, nöroinflamasyona, dopaminerjik 
nöronların apoptozisine, davranışsal eksikliklere ve 
α-syn agregasyonuna neden olduğu çeşitli çalışmalar 
ışığında bildirilmiştir [15].

Bor, periyodik cetvelde 3A grubundaa yer alan bir 
ametaldir [16-18]. Diyet bor kaynakları bitki bazlıdır 
(sebzeler, meyveler ve badem ve fındık gibi sert 
kabuklu yemişler) [20,36]. Borik asit (BA), organik 
bileşiklerin hidroksil gruplarıyla ester kompleksleri 
oluşturur. Ancak bor ve borik asidin biyokimyasal 
mekanizması tam olarak bilinmemektedir [10,19,20]. 
BA’nın kalsiyum, magnezyum, D vitamini, aldehit 
dehidrojenaz, ksantin oksidaz, sitokrom b redüktaz, 
insülin, östrojen, testosteron, T3, T4, trigliserit ve 
glukoz metabolizmasını etkiler ve ayrıca antioksidan 
aktiviteye sahiptir [21,22].

Kuersetin (KUE), elma, çay, soğan, fındık ve ceviz 
gibi meyve ve sebzelerde bol miktarda bulunan bir 
flavonoiddir [23]. Doğrudan radikal süpürücü aktiviteleri 
ve antioksidan enzimlerin indüklenmesi nedeniyle 
tüm flavonoidler arasında en güçlü antioksidanlardan 
biridir [24,25]. Deneysel çalışmalarda, sıçanlarda PH 
tedavisinde ve rotenon kaynaklı çalışmalarda KUE'nin 
motor defisitleri ve biyokimyasal ve nörotransmitter 
değişikliklerini hafiflettiği gözlemlenmiştir [26,27]. 
KUE'nin ayrıca serbest radikalleri baskılayarak ve 

glutatyon peroksidaz, süperoksit dismutaz (SOD) 
ve katalaz dahil olmak üzere antioksidan enzimlerin 
seviyelerini arttırarak farelerde karaciğer hasarını 
hafiflettiği gözlemlenmiştir [28,29].

Bu çalışmanın amacı, ülkemizin önemli doğal 
kaynaklarından biri olan ve nöro-koruyucu etkiye sahip 
olabileceğini düşündüğümüz BA ve özellikle bitkisel 
besinlerde bol miktarda bulunan güçlü bir antioksidan 
olan KUE’in birlikte uygulanmasının bu hastalığın 
oluşum ve gelişimi üzerine önleyici etkisini araştırmak 
ve tedaviye yönelik katkı sağlamak olacaktır.

2. Malzemeler ve Yöntemler (Materials and Methods)

2.1. Hayvanlar (Animals)

Bu çalışmada 200-250 g ağırlığında 56 adet 3 aylık 
erkek Wistar-Albino sıçan kullanılmıştır. Sıçanlar 
ad libitum olarak beslenerek 12 saatlik aydınlık-
karanlık periyodunda, uygun laboratuvar koşullarında 
muhafaza edilmiştir. İlgili etik kurul onayı, Üsküdar 
Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 
alınmıştır (ÜÜ-HAYDEK 2021-07).

2.2. Deney Protokolü (Experimental Protocol)

Deneysel gruplar (n=7) Tablo 1’de verilmiştir. Kontrol 
grubuna deney süresince 35 gün ayçiçek yağı (1mL/
kg deri altı (sc)) ve Grup 2'ye 35 gün süreyle ROT 2 
mg/kg/gün tek doz sc olarak verilmiştir [4]. Hayvan 
deneyleri sonunda bir gecelik açlıktan sonra anestezik 
ajan olarak ketamin ve ksilazin uygulanmıştır. Beyin 
doku örneklerindeki Glutatyon (GSH) ve Malondialdehit 
(MDA) seviyeleri manuel yöntemle ve bu örneklerdeki 
Total Antioksidan Durum (TAS) seviyeleri ticari kit 
kullanılarak belirlenmiştir. Sıçanların bilişsel işlevlerini 
değerlendirmek için Parkinson modelinde sıklıkla 
kullanılan davranış testleri olan Lokomotor Aktivite 
(LMA) ve Nesne Tanıma Test (ORT)’leri uygulanmıştır. 

Tablo 1. Experimental groups (n=7).

Grup Adı ROT
(mg/kg/gün)

BA
(mg/kg/gün)

KUE
(mg/kg/gün)

Grup 1 - - -
Grup 2 2 - -
Grup 3 - 50 -
Grup 4 - - 30
Grup 5 - 50 30
Grup 6 2 50 -
Grup 7 2 - 30
Grup 8 2 50 30

2.3. Biyokimyasal Parametreler (Biochemical 
Parameters)

2.3.1. TAS ölçümü (Measurement of TAS)

Beyin dokusu örneklerinde TAS'ın belirlenmesi: 
TAS Assay Kiti (Rel-Assay, Gaziantep, Türkiye) vit. 
E analoğu olan Trolox standart olarak kullanılarak 
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kullanılmıştır. Değerler, tek yönlü ANOVA ile istatistiksel 
olarak analiz edildi, gruplar arasındaki farklılıklar 
Uncorrected Fisher's LSD testleri kullanılarak 
belirlendi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edilmiştir.

3. Sonuçlar ve Tartışma (Results and Discussion)

3.1. Sonuçlar (Results)

3.1.1. Biyokimyasal değerlendirme (Biochemical 
assesment)

Şekil 1’de görüldüğü gibi TAS düzeyleri gruplar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
göstermiştir (p=0,0007). Anlamlı farklılığın hangi 
gruplar arasında olduğunun belirlenmesi amacı ile 
yapılan Uncorrected Fisher's LSD test sonuçlarına 
göre TAS düzeyleri ROT grubu ile BA (p<0,0001), 
KUE (p<0,0001), BA+KUE (p<0,0001), ROT+BA 
(p<0,0001), ROT+KUE (p<0,0001), ROT+BA+KUE 
(p<0.0001) grupları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık göstermiştir. KONTROL grubu 
ile ROT (p=0,0002), BA (p=0,0341), ROT+BA (p= 
0,0138), ROT+KUE (p=0,0315), ROT+BA+KUE 
(p=0,0124) grupları arasında ise istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık göstermiştir. Sonuç olarak BA ve 
KUE’nin antioksidan kapasite üzerine olumlu etkiler 
yaparak TAS seviyelerinde etkili olduğu gösterilmiştir 
(**** p<0,0001, *p <0,05).

Şekil 2’de görüldüğü gibi GSH ortalamaları gruplar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
göstermiştir (p=0,0016). Buna göre GSH düzeyleri 
ROT+BA+KUE grubu ile KONTROL (p=0,0018), ROT 
(p=0,0001), BA (p=0,0032), KUE (p=0,0011).BA+KUE 
(p= 0,0005), ROT+BA (p=0.0011), ROT+KUE 
(p=0.1810) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir farklılık göstermiştir. ROT+KUE grubu ile ROT 
(p=0,0062), KUE (p= 0,0397), BA+KUE (p=0,0224), 
ROT+BA (p=0.0384) grupları arasında da anlamlı bir 
farklılık göstermiştir. Aynı zamanda ROT grubunda 
KONTROL grubuna kıyasla GSH düzeylerinde bir 
azalma gözlenmiş ancak bu azalmanın istatistiksel 
olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır (p= 0,3667). 
Bu çalışmada ROT grubuna kıyasla ROT+KUE ve 

Şekil 1. TAS sonuçları. TAS düzeyleri gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermiştir. (**** 
p<0,0001, *p <0,05). (Results of TAS. TAS levels showed a 
statistically significant difference between the groups (**** 
p<0.0001, *p <0.05)).
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2.3.2. GSH ölçümü (Measurement of GSH)

Beyin dokusu örneklerinde GSH tayini: Ellman reaktifi 
ile elde edilen renkli bileşik spektrofotometrik olarak 
değerlendirilmiştir [30].

2.3.3. MDA ölçümü (Measurement of MDA)

Beyin doku örneklerinde MDA tayini: Lipid 
peroksidasyonunun (LPO) sonucu oluşan MDA pembe-
kırmızı renk reaksiyonu sonucu spektrofotometrik 
olarak ölçülmüştür [10].

2.4. Davranış Deneyleri (Behavioral Assessment)

2.4.1. Lokomotor aktivite testi (Locomotor activity 
test)

Lokomotor aktivite testinde deney düzeneğindeki 
deney ve kontrol gruplarındaki sıçanların lokomotor 
aktiviteleri Üsküdar Üniversitesi Deneysel Araştırma 
Birimi (ÜSKUDAB) lokomotor aktivite, açık alan 
hareket görüntüleme sistemi ile ölçülmüştür. LMA 
testi; 40×40×30 cm (MAY 9908, Commat Ltd., Ankara, 
Türkiye) ölçülerinde ses geçirmez dokuz odalı açık 
alan aktivite izleme sisteminde gerçekleştirilmiştir [31]. 
LMA, 30 dakikalık uzun test süresi için "hareket edilen 
toplam mesafe" miktarı belirlenerek ölçülmüştür [31]. 
Sistem kızılötesi fotosellere sahiptir. Hesaplamalar 
bilgisayara 0,1 doğrulukla aktarılır. Test sonucunda 
her bir hayvanın kat ettiği toplam mesafe, hareketsiz 
kaldığı süre ve yetiştirme sayısı kaydedilir. Deneklerin 
aktivitesi, otomatik bir video izleme cihazı ve yazılımı 
(Noldus, Ethovision v3.1, Hollanda) tarafından izlenmiş 
ve analiz edilmiştir [32].

2.4.2. Nesne tanıma testi (Object recognition test)

Yeni nesne tanıma testi olarak da bilinen ORT; 
farelerde farklı öğrenme ve hafıza aşamalarını test 
etmek için nispeten hızlı ve etkili bir araçtır. ORT'nin 
diğer kemirgen hafıza testlerine göre ana avantajı, 
kemirgenlerin yeniliği keşfetme konusundaki doğal 
eğilimlerine dayanmasıdır [33]. Testin temel mantığı, 
teste maruz kalan hayvanların ilk karşılaştıkları 
nesneyle değil, yeni karşılaştıkları nesneyle vakit 
geçirmelerine dayanmaktadır. Aralıklı olarak 
gerçekleştirilen bu testin ilk aşamasında hayvanın 
(40×40×40) ilk nesil ile tarlada 5 dakika vakit geçirmesi 
ve onu tanıması sağlanacaktır. Bir saat sonra aynı 
cisim ve farklı bir cisim birbirinden eşit uzaklıkta 
olacak şekilde alana eklenecektir. Deneyde ölçülecek 
parametreler, deneğin ilk temas ettiği nesne ve her 
iki nesneyle geçirdiği toplam süre olacaktır. Deneyde 
kullanılan her iki nesne de yükseklik ve hacim 
bakımından tutarlıdır, ancak renk ve şekil bakımından 
farklılık gösterir [23].

2.5. İstatistiksel Analiz (Statistical Analysis)

İstatistiksel analizlerde GraphPad Prism 9 versiyonu 
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ROT+BA+KUE gruplarında GSH düzeylerinde artış 
olduğu tespit edilmiştir (*** p<0,001, ** p<0,01, *p 
<0,05).

Şekil 2. GSH sonuçları. GSH düzeyleri gruplar arasın-
da istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermiştir (*** 
p<0,001, ** p<0,01 *p <0,05). (Results of GSH. GSH levels 
showed a statistically significant difference between the 
groups (*** p<0.001, ** p<0.01, *p <0.05)).

Şekil 3. MDA sonuçları. MDA düzeyleri gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermiştir (** p<0,01 
*p <0,05). (Results of MDA. MDA levels showed a statisti-
cally significant difference between the groups (** p<0.01, 
*p <0.05)).

Şekil 4. a) Obje tanıma testi keşif süreleri, b). Obje tanıma 
testi diskriminasyon oranı. İstatistiksel olarak obje tanıma 
diskriminasyon oranı KONTROL grubu ile KUE (p=0,0310) 
grubu arasında anlamlı bir farklılık göstermiştir (*p<0,05). 
(a).Object recognation test discovery times, b).Object 
recognation test discrimination rate. Statistically, object 
definition discrimination rate showed a significant difference 
between CONTROL group and CUE (p=0.0310) group 
(*p<0.05)).

fakat öğrenme belleğinde kalıcı zararlara yol 
açamayabileceği şeklinde yorumlayabiliriz (**p<0,01, 
*p <0,05). Buna göre obje tanıma testinin keşif süreleri 
ortalamaları ROT+BA Özdeş Obje ile ROT+BA Yeni 
Obje (p= 0,0367) arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir farklılık göstermiştir (**p<0,01, *p<0,05).
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3.1.2.2. Lokomotor aktivite testi (Locomotor activity 
test)

Şekil 5’de 5 dakikalık lokomotor aktivite ortalamaları 
incelendiğinde ROT+KUE sırasıyla; 

KONTROL (p=0,0039), ROT (p=0,0176), KUE 
(p=0,0187), BA+KUE (p=0,0010), ROT+BA 
(p=0,0105), ROT+BA+KUE (p=0,0221) grupları 
arasında ve de BA grubu ile BA+KUE (p=0,0401) 
grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
gözlenmiştir (*p<0,01).

Şekil 3’te görüldüğü gibi MDA düzeyleri gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermiştir. 
Buna göre MDA düzeyleri ROT grubu ile KUE 
(p=0,0704), BA+KUE (p=0,0031), ROT+BA (p=0,089) 
grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
göstermiştir. KONTROL grubu ile kıyaslandığında 
ROT grubunda MDA düzeylerinde bir artış gözlenmiş 
ancak bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 
saptanmıştır (p=0,1326). Tüm sonuçlar incelendiğinde 
ROT grubuna kıyasla BA ve KUE’nin MDA düzeylerini 
anlamlı derecede azalttığı görülmektedir (** p<0,01, *p 
<0,05).

3.1.2. Davranış deneyleri (Behavioral assessment)

3.1.2.1. Nesne tanıma testi (Object recognation test)

Şekil 4’te görüldüğü gibi obje tanıma testinin keşif 
süreleri ortalamaları KONTROL Özdeş Obje ile 
KONTROL Yeni Obje (p=0,0239), BA Özdeş Obje 
ile BA Yeni Obje (p=0,0096), arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir farklılık göstermiştir. ROT grubunun 
yeni nesneyi tanıma belleğindeki artışa bakıldığı 
zaman ROT’un beyinde oksidatif hasara yol açtığını 
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yaşlanma modeli oluşturulan sıçanlarda KUE’nin 
oksidatif stres üzerine etkilerini değerlendirmiş ve 
yaşlanma sürecinde 30 mg/kg/gün KUE uygulamasının 
beyin doku örneklerinde GSH düzeylerini ve SOD 
aktivitesini artırdığı, MDA ve Nitrik oksit düzeylerini 
azalttığı belirtilmiştir [7]. Yapılan çalışmalarda 
rotenonla oluşturulan Parkinson modelinde GSH, 
SOD, Katalaz ve serum demir düzeylerinin azaldığı, 
hidrojen peroksit ve LPO aktivitesinin arttığı ifade 
edilmiştir. Aynı zamanda benzer bir çalışmada 
KUE’nin tedavi amaçlı kullanılan levodopanın yan 
etkilerini de azalttığı gösterilmiştir [39,40]. Joseph ve 
ark. 2015 yılında yaptığı bir çalışmada 21 gün süre ile 
ROT uygulanan Parkinson modelinde beyinde MDA 
düzeylerinde artış olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte 
GSH beyinde en fazla bulunan antioksidan tioldür ve 
Parkinsonlu hastaların dopaminerjik nöronlarında GSH 
düzeylerinin azaldığı ve bu azalmanın artmış oksidatif 
stresle ilişkili olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada balık 
yağı ve KUE kombine tedavisinin ROT ile uyarılmış 
oksidatif makerları onardığı gösterilmiştir [41].

Yapılan çalışmalara benzer şekilde bu çalışmada ROT 
uygulanan gruplarda KONTROL’e kıyasla GSH ve 
TAS düzeylerinin azaldığı, aksine MDA düzeylerinin 
arttığı tespit edilmiştir. Bu sonuçlar bu çalışmada 
oluşturulmuş olan Parkinson modelinde oksidatif 
stres sürecinin olumsuz etkilerini göstermektedir. 
Aynı zamanda ROT ile birlikte BA, KUE ve BA+KUE 
kombine uygulanan grupların ROT grubuna kıyasla 
MDA düzeylerindeki azalmanın bu sürece olumlu 
katkılar sağladığı görülmektedir.

4. Sonuçlar (Discussion)

Bu çalışmada BA’nın ve KUE’nin oksidatif stres 
belirteçleri ve davranış testleri üzerine olan etkileri 
araştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda BA ve KUE’nin 
kombine uygulanmasının lipid peroksidasyonu 
üzerine olumlu etkiler sergilediği gözlenmiştir. Bu 
sonuç BA’nın takviye gıda olarak kullanılabileceğini 
de anlamlı kılmaktadır. Ayrıca KUE'nin antioksidan 
etkileri birçok metabolik ve nörodejeneratif hastalık 
modellerinde gösterilmiştir. Fakat BA'nın özellikle 
nörodjeneratif bozukluklar üzerine etkilerini gösteren 
çok az çalışma bulunmaktadır. Dolayısı ile elde ettiğimiz 
verilerin kronik BA uygulamasının olumlu etkilerinin 
altında yatan metabolik mekanizmaların daha iyi 
anlaşılmasına katkı sağlayacağı değerlendirilmiştir.
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