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ÖZET 

Parkinson hastalığı (PH) dopaminerjik nöronlarda ilerleyici yıkımla seyreden nörodejeneratif bir hastalıktır. PH'nin toksik 
maddelerle oluşturulan hayvan modelleri, klinik ve patolojik bulgularıyla PH'yi taklit etmektedir. PH'de nörokoruyucu etkiye 
sahip yeni terapötik stratejiler ve prognozu belirleyecek biyobelirteçler büyük ilgi odağıdır. Bu bağlamda fosfoinositidil-3-kinaz 
(PI3K)/Ak:t yolağı PH'de dikkat çeken sağkalım yolaklarından biridir. Bu çalışmada PH'nin klinik seyrinde PI3K/Ak:t yolağında 
ortaya çıkan değişimlerin ortaya konulması ve klinik bulgularla olan ilişkisinin araştırılması planlandı. Bu amaçla, C57BL/6 
farelerinde oksidatif stresi arttırdığı bilinen rotenon ile hayvan modeli oluşturuldu ve PI3K/ Akt yolağında yer alan ve Akt tarafından 
regüle edilen kaspaz-9, kaspaz-3 ve Bcl-2 ile Akt'yi kontrol eden mTOR, DJ-1 ve PTEN genlerinin ekspresyon düzeyleri ardışık 
haftalarda elde edilen beyin dokularında incelendi. Rotenon uygulanan farelerde rijidite, bradikinezi ve postür değişikliği saptandı. 
Substantia nigra' da bulunan tirozin hidroksilaz pozitif hücrelerin azaldığı ve serebral apoptotik nöronların arttığı gözlendi (p<0,05). 
Ekspresyon düzeyleri incelenen genlerden sadece Bcl-2'nin kontrol grubuna göre anlamlı derecede azaldığı, diğer genlerden Akt-
1 'de hafif azalma ve mTOR'da hafif artış olduğu kaspaz-3, kaspaz-9, PTEN ve DJ-1 genlerinde ise düzey değişikliği olmadığı 
saptandı. Kaspaz-3, mTOR ve Bcl-2 ile klinik parametreler arasında zayıf korelasyon belirlendi. Sadece Bcl-2 ekspresyonunda 
belirgin azalma görülmesi rotenonun PI3K/Akt yolağı dışındaki faktörlerle etki edebileceğini düşündürmüştür. Kaspaz-3 ve 
kaspaz-9 ekspresyonlannın değişmemesi PH'de kaspazdan bağımsız apoptoz yolaklarının rol oynadığını düşündürmektedir. 
Özellikle ağır klinik bulguları olan farelerde ekspresyon düzeyinin düşük olması, Bcl-2'nin, PH olgularında prognostik biyobelirteç 
olarak kullanılabileceğini göstermektedir. 
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patolojik veya klinik bulgularının gerilemesi Bcl-2 aracılı 

mekanizmaların önemini göstermektedir (26,36,37). Özellikle 

rotenon uygulamasının ileri dönemlerinde Bcl-2 

ekspresyonundaki azalma ile klinik kötüleşmenin paralel 

seyretmesi bu anti-apoptotik proteinin PH gelişimini önleme 

veya geciktirmedeki önemini doğrulamakta ve aynca bu proteinin 

PH'de bir prognoz belirteci olarak kullanılabileceğini 

düşündürmektedir. Bu varsayımın PH olguları ile yapılacak 

çalışmalarla doğrulanması gerekmektedir. 

Akt-1 'in ve Akt-1 'i regüle eden PTEN ve DJ-1 'in düzeyleri 

ile klinik parametreler arasında korelasyon olmaması da 

önemlidir. Kaspazlar ve Bcl-2 gibi apoptoz faktörlerinin üretimi 

PI3K/ Akt yolağı dışında çok farklı etkenlerle artıp 

azalabilmektedir. Akt-1 ekspresyonu ile Bcl-2 ekspresyonu 

arasında anlamlı korelasyon bulunmaması ve Akt-1 ile kaspaz-

3 ve kaspaz-9 ekspresyonlan arasında da göreceli olarak zayıf 

bir korelasyonun bulunması rotenon modelinde apoptoz 

gelişiminin Akt-1 yolağı dışındaki faktörlerin etkisi altında 

geliştiğini düşündürmektedir. Ayrıca kaspaz-3 ve kaspaz-9 

düzeylerinin de klinik kötüleşmeye paralel olarak artış 

göstermemesi, rotenon modelinde, kaspaz dışı apoptotik 

yolakların rol oynadığını gündeme getirebilir. Kaspaz dışı 

apoptoz faktörlerinden apoptoz indükleyici faktör (AIF) ve 

endonükleaz G-proteinlerinin, oksidatif stresin artması 

durumunda, mitokondriden nukleusa geçerek sitoplazmada 

kaspaz kaskadını aktive etmeden doğrudan etkiyle DNA 

fragmentasyonuna sebep oldukları gösterilmiştir (38,39). Her 

iki faktörün de PH'da patojenik öneme sahip olduğunu gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır. 

Deneylerimizin önemli bir özelliği SN veya mezensefalon 

örnekleri yerine tüm beyin örneklerinin kullanılmış olmasıdır. 

Saptanan ekspresyon değişikliklerinin mezensefalon ile sınırlı 

olmaması ve tüm beyinde yaygın olarak bulunması PH

olgularında da benzer şekilde sağkalım yolaklarının 

aktivitesindeki değişikliklerin genel bir nöronal işlev bozukluğu 

yapabileceğini düşündürmektedir. PH olgularında sıkça rastlanan 

ve motor sistem tutulumuyla açıklanamayacak duysal 

yakınmaların, uyku sorunlarının, davranış değişikliklerinin ve 

sfinkter kusurunun santral sinir sistemini yaygın olarak etkileyen 

oksidatif stres artışı, mitokondriyal işlev bozukluğu, apoptoz 

ve sağkalım yolaklarının azalmış aktivitesi ile açıklanması 

mümkündür. 
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Çalışmamızın bir !imitasyonu incelenen gen düzeyindeki 

ekspresyon değişikliklerinin westem blot veya immünhistokiınya 

ile konfirmasyonunun yapılmamış olmasıdır. Akt-1 'in aktif 

fosforillenmiş formunun (p-Akt-1) ekspresyonunun western 

blot ile saptanması nörona! sağkalım çalışmalarında sıkça 

kullanılan bir yöntemdir. Özellikle p-Akt-1 'in ve ayrıca rotenon 

uygulanan farelerde anlamlı ekspresyon değişikliği saptadığımız 

Bcl-2'nin protein düzeyindeki ekspresyonlarının ileriki 

çalışmalarda gösterilmesi sonuçlarımızın doğrulanmasını 

sağlayacaktır. 

Sonuç olarak, çalışmamızda rotenon ile oluşturulan fare PH

modelinde sağkalımla ilişkili proteinlerin ekspresyonlan, diğer 

hayvan ve hücre modellerindekine benzer artma veya azalma 

paternleri göstenniştir. İncelenen parametreler arasında kontrol 

grubu ile en belirgin fark gösteren Bcl-2 düzeylerindeki 

azalmadır. Bu parametrenin rotenona maruz kalınan haftalar 

içinde motor aktivitedeki kötüleşmeye paralel bir şekilde 

azalması hem PH patogenezindeki rolünü desteklemekte hem 

de PH olgularında bir prognoz biyobelirteçi olarak 

kullanılabileceğini düşündürmektedir. Apoptoz ile ilişkili diğer 

parametrelerden özellikle kaspaz-3 ve kaspaz-9'un ekspresyon 

düzeylerinde kontrol ve rotenon uygulanan gruplar arasında 

fark bulunamamıştır. Ayrıca Bcl-2 ile diğer parametrelerin 

düzeyleri arasında korelasyon bulunmaması rotenon aracılı 

apoptozun altında kaspazdan bağımsız apoptoz faktörlerinin 

yattığını düşündürmektedir. Klinik parametreler ile korelasyon 

saptanan Bcl-2, mTOR, kaspaz-3 ve kaspaz-9'un PH olgularının 

doku örneklerindeki ekspresyonlannın çalışılması ile PH için 

yeni prognoz biyobelirteçlerinin bulunması mümkündür. 
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