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ABSTRACT 

Mutluay, S.U., Behavioral and pathological evaluation of a ParkinsonΩǎ Disease 

model developed by AAV- mediated delivery of alpha-synuclein unilaterally to 

basal ganglia and to hippocampus, Hacettepe University Graduate School of Health 

Sciences, Pharmacology Programme Masters's Thesis, Ankara, 2017. In this thesis, 

we aim to develop an animal model that represents both motor and non-motor 

symptoms together by injecting unilateral AAV-mediated alpha-synuclein or GFP to 

substantia nigra (SN), dentate gyrus (DG) or both and to validate alpha-synuclein 

pathology in this model. Alpha-synuclein and GFP overexpression was observed in 

the target areas by immunoblotting and immunochemistry techniques. Alpha-

synuclein overexpression led to loss of synapthophysin, a structural synaptic protein. 

Tyrosine hydroxylase density in SN and striatum was lower on the injected side 

comparing to intact hemisphere and NeuN density did not differ between the 

hemispheres. In novel object recognition and Morris water maze tests learning and 

memory functions did not differ between groups. In sucrose preference test 

overexpression of alpha-synuclein in SN alone did not change hedonic behavior 

whereas alpha-synuclein overexpression in DG increased hedonia. In elevated plus 

maze test anxiety was inclined to increase in SN alpha-synuclein group, whereas a 

decrease was observed in DG alpha-synuclein group, and in SN+DG group it was 

similar to that of control. In cylinder test all groups showed motor asymmetry, and 

statistical significance was reached only in SN and DG groups. In open field test all 

groups had similar locomotor activity levels, in apomorphine-induced open field test 

there was a trend towards decreased activity in all groups. In apomorphine-induced 

rotation test none of the groups showed statistically significant turning behaviour. 

Although alpha-synuclein overexpression in SN, DG and SN+DG did not trigger an 

adequete neuronal death, synaptic dysfunction was observed hence this model is a 

potantial candidate for ParkinsonΩǎ ŘƛǎŜŀǎŜ model. 

 

Key words: Parkinson's Disease, Adeno associated viral vector, Hippocampus,               

            Alpha-synuclein, Unilateral lesion 
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1 

мΦDTwT  

 Parkinson hŀǎǘŀƭƤƐƤ όtIύ substansiya nigra pars kompaktada (SNc) yer alan 

ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴ ƪŀȅōƤΣ ƴǀǊƻƴ ƪŀȅōƤƴŀ ōŀƐƭƤ ƻƭŀǊŀƪ ǎǘǊƛŀǘǳƳ ό{ǘǊύ ŘƻǇŀƳƛƴ 

ƳƛƪǘŀǊƤƴƤƴ ŀȊŀƭƳŀǎƤΣ ŀȅǊƤŎŀ Lewy cisimcikleriƴƛƴ ό[/ύ ōŜȅƛƴŘŜ ȅŀȅƎƤƴ ƛŦŀŘŜǎƛ ile 

ƪŀǊŀƪǘŜǊƛȊŜΣ ƛƭŜǊƭŜȅƛŎƛ ƴǀǊƻŘŜƧŜƴŜǊŀǘƛŦ ōƛǊ ƘŀǎǘŀƭƤƪǘƤǊΦ tI ƪƭƛƴƛƪǘŜΤ ǊƛƧƛŘƛǘŜΣ ƛǎǘƛǊŀƘŀǘ 

tremoru, postural instabilite, bradikinezi ve harŜƪŜǘŜ ōŀǒƭŀƳŀŘŀ ȊƻǊƭǳƪ Ǝƛōƛ ƳƻǘƻǊ 

ōŜƭƛǊǘƛƭŜǊ ƛƭŜ ƪŜƴŘƛƴƛ ƎǀǎǘŜǊƛǊΦ IŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ǘŀƴƤǎƤ œƻƐǳƴƭǳƪƭŀ ƳƻǘƻǊ ōŜƭƛǊǘƛƭŜǊ ǸȊŜǊƛƴŘŜƴ 

ƪƻƴǳƭǎŀ ŘŀΣ ƘŀǎǘŀƭŀǊƤƴ ȅŀǒŀƳ ƪŀƭƛǘŜǎƛƴƛ Ŝƴ ŀȊ ƳƻǘƻǊ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊ ƪŀŘŀǊ ŜǘƪƛƭŜȅŜƴ ƳƻǘƻǊ 

ŘƤǒƤ ōŜƭƛǊǘƛƭŜǊ ŘŜ ƳŜǾŎǳǘǘǳǊΦ .ǳ ōŜƭƛǊǘƛƭŜǊΤ ōƛƭƛǒǎŜƭ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊΣ ŘŜǇǊŜǎȅƻƴΣ ŀƴƪǎƛȅŜǘŜΣ 

ǳȅƪǳ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊƤΣ ƻǘƻƴƻƳƛƪ ŘƛǎŦƻƴƪǎƛȅƻƴ ǾŜ Řǳȅǳǎŀƭ ŀƴƻǊƳŀƭƭƛƪƭŜǊƛ ƛœŜǊƛǊΦ aƻǘƻǊ ŘƤǒƤ 

ōŜƭƛǊǘƛƭŜǊ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ƘŜǊ ŜǾǊŜǎƛƴŘŜ ƳƻǘƻǊ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊŀ Ŝǒƭƛƪ ŜŘŜōƛƭƛǊΣ ōŀȊƤƭŀǊƤ ƳƻǘƻǊ 

ōŜƭƛǊǘƛƭŜǊŘŜƴ ǀƴŎŜ ƻǊǘŀȅŀ œƤƪŀōƛƭƛǊΦ  

 PH'ŘŜ ƎǀǊǸƭŜƴ ƳƻǘƻǊ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊ ƴƛƎǊƻǎǘǊƛŀǘŀƭ ȅƻƭŀƐƤƴ ŘƛǎŦƻƴƪǎƛȅƻƴǳ ƛƭŜ ōƛǊ 

ǀƭœǸŘŜ ŀœƤƪƭŀƴŀōƛƭǎŜ ŘŜ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ǇŀǘƻŦƛȊȅƻƭƻƧƛǎƛ ǾŜ ŀƭǘǘŀ ȅŀǘŀƴ ƳŜƪŀƴƛȊƳŀƭŀǊ ǘŀƳ 

olarak bilinmemektedir. DǸƴǸƳǸȊŘŜ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀƴ ŘŜƴŜȅǎŜƭ tI ƳƻŘŜƭƭŜǊƛƴƛƴ ŀȅǊƤ ŀȅǊƤ 

ŀǾŀƴǘŀƧƭŀǊƤ ƻƭƳŀƪƭŀ ōŜǊŀōŜǊΣ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤ ƘŜƳ ƳƻƭŜƪǸƭŜǊ ƘŜƳ ƪƭƛƴƛƪ ŘǸȊŜȅŘŜ ǘŀƳŀƳƛȅƭŜ 

ȅŀƴǎƤǘŀƴ ōƛǊ ƳƻŘŜƭ ōǳƭǳƴƳŀƳŀƪǘŀŘƤǊΦ aŜǾŎǳǘ tI ƳƻŘŜƭƭŜǊƛΤ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴ 

akut harabiyeti ƛƭƪŜǎƛƴŜ Řŀȅŀƴŀƴ ǘƻƪǎƛƴ ŀǊŀŎƤƭƤ ƳƻŘŜƭƭŜǊ ǾŜ tIϥŘŜ ƎǀǊǸƭŜƴ ǇŀǘƻƭƻƧƛƪ 

ƻƭŀȅƭŀǊƤƴ ƎŜƴŜǘƛƪ ƳƻŘƛŦƛƪŀǎȅƻƴƭŀǊƭŀ ǘŀƪƭƛǘ ŜŘƛƭŘƛƐƛ ƎŜƴŜǘƛƪ ƳƻŘŜƭƭŜǊ ƻƭŀǊŀƪ ƛƪƛȅŜ 

ŀȅǊƤƭŀōƛƭƛǊΦ IŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ƪŀǊŀƪǘŜǊƛǎǘƛƪ ƎǀǎǘŜǊƎŜǎƛ ƻƭŀƴ [Ŝǿȅ ŎƛǎƛƳŎƛƪƭŜǊƛƴŘŜ ό[/ύ ŀƭŦŀ-

ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴŜ ǊŀǎǘƭŀƴƳŀǎƤ (1) ve alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƎŜƴ ƳǳǘŀǎȅƻƴƭŀǊƤƴƤƴ tI ƛƭŜ 

ƛƭƛǒƪƛǎƛƴƛƴ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳŜǎƛȅƭŜ ōŜǊŀōŜǊ (2ς6) ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ ŀǒƤǊƤ ƛŦŀŘŜǎƛƴŜ Řŀȅŀƴŀƴ ƳƻŘŜƭƭŜǊ 

ƎŜƭƛǒǘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊΦ !ƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ ŀǒƤǊƤ ƛŦŀŘŜǎƛΣ ƛƭƪ ƻƭŀǊŀƪΣ ǾƛǊŀƭ ǾŜƪǘǀǊƭŜǊ ŀǊŀŎƤƭƤƐƤȅƭŀ ǎƤœŀƴ 

SN'sinŘŜ ǳƴƛƭŀǘŜǊŀƭ ƻƭŀǊŀƪ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (7,8). Proteinin nigral dopaminerjik 

ƴǀǊƻƴƭŀǊŘŀƪƛ ŀǊǘƳƤǒ ƛŦŀŘŜǎƛƴƛƴ ƘǸŎǊŜǎŜƭ ǾŜ ŀƪǎƻƴŀƭ ǇŀǘƻƭƻƧƛƭŜǊŜ ȅƻƭ ŀœǘƤƐƤΣ ǇǊƻƎǊŜǎƛŦ 

ƴǀǊƻƴ ƪŀȅōƤƴŀ ƴŜŘŜƴ ƻƭŘǳƐǳ ƎǀȊƭŜƴƳƛǒǘƛǊΦ 5ŀƘŀ ǎƻƴǊŀƪƛ ȅƤƭƭŀǊŘŀΣ ōŜƴȊŜǊ ǘƻƪǎƛƪ ŜǘƪƛƭŜǊΣ 

ŀŘŜƴƻ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ǾƛǊŀƭ ǾŜƪǘǀǊƭŜǊ ό!!±ύ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪΣ ŦŀǊŜ ǾŜ ǇǊƛƳŀǘƭŀǊŘŀ Řŀ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ 

(9,10)Φ tǊƻǘŜƛƴƛƴ ŀǒƤǊƤ ƛŦŀŘŜǎƛƴƛƴ ǾƛǊŀƭ ǾŜƪǘǀǊƭŜǊ ŀǊŀŎƤƭƤƐƤȅƭŀ ǎŀƐƭŀƴŘƤƐƤ ƳƻŘŜƭƭŜǊΣ ǘƻƪǎƛƴ 

ŀǊŀŎƤƭƤ ƳƻŘŜƭƭŜǊƛƴ ŀƪǎƛƴŜΣ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ƛƭŜǊƭŜȅƛŎƛ ǎŜȅǊƛƴƛ ȅŀƴǎƤǘƤǊƭŀǊΦ !ȅǊƤŎŀ ǘƻƪǎƛǎƛǘŜƴƛƴ 

ƛǎǘŜƴƛƭŜƴ ōŜȅƛƴ ōǀƭƎŜǎƛƴŘŜ ƻƭǳǒǘǳǊǳƭƳŀǎƤƴŀ ƻƭŀƴŀƪ ǾŜǊƛǊƭŜǊΦ .ǳƎǸƴŜ ƪŀŘŀǊ ŘŜƴŜƴŜƴ 
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ǾƛǊŀƭ ǾŜƪǘǀǊ ŀǊŀŎƤƭƤ ƳƻŘŜƭƭŜǊƛƴ œƻƐǳƴŘŀ, orta ōŜȅƛƴ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ƴǀǊƻƴƭŀǊƤ 

hedeflenerek proteinin ŀǒƤǊƤ ƛŦŀŘŜǎƛ ȅŀƭƴƤȊŎŀ ōǳ ƴǀǊƻƴƭŀǊŘŀ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (11). 

!ƴŎŀƪ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ƳƻǘƻǊ ŘƤǒƤ ōŜƭƛǊǘƛƭŜǊƛƴƛƴΣ ōŀȊŀƭ Ǝŀƴƭƛȅŀ ό.Dύ ȅŀǇƤƭŀǊƤ ŘƤǒƤƴŘŀΤ 

ƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ȅŀǇƤƭŀǊƭŀΣ raphe nucleus, locus coeruleus, ǀƴōŜȅƛƴΣ ƻƭŦŀƪǘǀǊ ŀƭŀƴ ǾŜ 

ƪƻǊǘƛƪŀƭ ŀƭŀƴƭŀǊƭŀ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ƻƭŘǳƐǳ ŘǸǒǸƴǸƭƳŜƪǘŜŘƛǊ (12ς14). 

 .ǳ ǘŜȊ œŀƭƤǒƳŀǎƤƴŘŀΤ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ǇŀǘƻƎŜƴƛȊŘŜ ƎǀǊǸƭŜƴ ƛƭŜǊƭŜȅƛŎƛ ƴǀǊƻŘŜƧŜƴŜǊŀǘƛŦ 

ǎǸǊŜŎƛ ǘŀƪƭƛǘ ŜŘŜƴΣ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ǇŀǘƻƭƻƧƛƪ ōǳƭƎǳƭŀǊƤƴƤ ƳƻƭŜƪǸƭŜǊ ŘǸȊŜȅŘŜ ȅŀƴǎƤǘŀƴΣ motor 

ōŜƭƛǊǘƛƭŜǊƛƴ ȅŀƴƤǎƤǊŀ ƳƻǘƻǊ ŘƤǒƤ ōŜƭƛǊǘƛƭŜǊƛƴ ŘŜ ƎǀȊƭŜƴŜōƛƭŘƛƐƛ ōƛǊ ƳƻŘŜƭ ƻƭǳǒǘǳǊǳƭƳŀǎƤ 

ƘŜŘŜŦƭŜƴƳƛǒǘƛǊΦ .ǳ ŀƳŀœƭŀΤ ǎǳōǎǘŀƴǎƛȅŀ ƴƛƎǊŀΣ ŘŜƴǘŀǘ ƎƛǊǳǎ ǾŜ ōǳ ȅŀǇƤƭŀǊƤƴ ǇǊƻƧŜƪǎƛȅƻƴ 

ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŘŜΣ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ !!± ŀǊŀŎƤƭƤ ƛŦŀŘŜǎƛ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛǊƛƭƳƛǒΣ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 

ifadesinin ƳƻǘƻǊ ǾŜ ōƛƭƛǒǎŜƭ ŦƻƴƪǎƛȅƻƴƭŀǊŀ Ŝǘƪƛǎƛ œŜǒƛǘƭƛ ƳƻǘƻǊ ǘŜǎǘƭŜǊ ǾŜ ŘŀǾǊŀƴƤǒ 

ŘŜƴŜȅƭŜǊƛȅƭŜ ŘŜƐŜǊƭŜƴŘƛǊƛƭƳƛǒΣ ǇŀǘƻƭƻƧƛƪ ŘŜƐƛǒƛƪƭƛƪƭŜǊ ƘǸŎǊŜǎŜƭ ŘǸȊŜȅŘŜ ƛƴŎŜƭŜƴƳƛǒǘƛǊΦ 
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2. D9b9[ .T[DT[9w 

 нΦмΦ ¢ŀǊƛƘœŜ ǾŜ 9ǇƛŘŜƳƛȅƻƭƻƧƛ 

 tŀǊƪƛƴǎƻƴ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴŀ ŀƛǘ ƪŀǊŜƪǘŜǊƛǎǘƛƪ ōǳƭƎǳƭŀǊ ƛƭƪ ŘŜŦŀ мумтϥŘŜΣ WŀƳŜǎ 

tŀǊƪƛƴǎƻƴ ǘŀǊŀŦƤƴŘŀƴ ǘŀƴƤƳƭŀƴƳƤǒǘƤǊΦ WŀƳŜǎ tŀǊƪƛƴǎƻƴ ȅŀȅƤƳƭŀŘƤƐƤ ƳƻƴƻƎǊŀŦǘŀ 

ǘǊŜƳƻǊΣ ǊƛƧƛŘƛǘŜ ǾŜ ǇƻǎǘǳǊŀƭ ƛƴǎǘŀōƛƭƛǘŜ Ǝƛōƛ ƳƻǘƻǊ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊƤƴ ȅŀƴƤǎƤǊŀ ǳȅƪǳ ǾŜ 

gastrointestinal sistemlŜ ƛƭŜ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ƳƻǘƻǊ ŘƤǒƤ ōǳƭƎǳƭŀǊŀ Řŀ ŘŜƐƛƴƳƛǒǘƛǊ (15). Daha 

ǎƻƴǊŀƪƛ ȅƤƭƭŀǊŘŀΤ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ {b ǇŀǘƻƭƻƧƛǎƛ ǾŜ [Ŝǿȅ ŎƛǎƛƳŎƛƪƭŜǊƛ ƻƭŀǊŀƪ ŀŘƭŀƴŘƤǊƤƭŀƴ 

ƛƴǘǊŀƴǀǊƻƴŀƭ ƛƴƪƭǸȊȅƻƴ ŎƛǎƛƳŎƛƪƭŜǊƛ ƛƭŜ ƛƭƛǒƪƛ ƻƭŀōƛƭŜŎŜƐƛ ǀƴŜ ǎǸǊǸƭƳǸǒ (16,17), 

dopaminin sadece noǊŀŘǊŜƴŀƭƛƴ ǇǊŜƪǸǊǎǀǊǸ ƻƭŀǊŀƪ ƛǒƭŜǾ ƎǀǊƳŜŘƛƐƛΣ ǘŜƪ ōŀǒƤƴŀ ōƛǊ 

ƴǀǊƻǘǊŀƴǎƳƛǘǘŜǊ ƻƭŘǳƐǳ, Parkiƴǎƻƴ ƘŀǎǘŀƭŀǊƤƴƤƴ ǎǘǊƛŀǘǳƳǳƴŘŀ Řopaminin dramatik bir 

ǒŜƪƛƭŘŜ ŀȊŀƭŘƤƐƤ (16,18). AȅǊƤŎŀ dopaminin SNcϥŘŜ ȅƻƐǳƴ ƻƭŀǊŀƪ ōǳƭǳƴŘǳƐǳ ve 

ōǳǊŀŘŀƪƛ ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴ ŀƪǎƻƴƭŀǊƤƴƤƴ ǎǘǊƛŀǘǳƳŀ ǇǊƻƧŜƪǘŜ ƻƭŘǳƐǳ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (16). 

1997'de Lewy cisimciklerinde alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŀǊƭƤƐƤƴƤƴ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳŜǎƛ (1) ve alfa-

ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ proteinini kodlayan gendeki ƳǳǘŀǎȅƻƴƭŀǊƤƴ (2) tI ƛƭŜ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ƻƭŘǳƐǳƴǳƴ 

ƪŜǒŦŜŘƛƭƳŜǎƛȅƭŜ bu proteinin hasǘŀƭƤƐƤƴ ǇŀǘƻƭƻƧƛǎƛƴŘŜ ǊƻƭǸ ƻƭŘǳƐǳ ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊΦ 

 Yƭƛƴƛƪ ƻƭŀǊŀƪ ǘŀƴƤƳƭŀƴƳŀǎƤƴŘŀƴ ōǳ ȅŀƴŀ ƎŜœŜƴ нлл ȅƤƭŘŀΣ tIϥƴƛƴ 

ŜǘȅƻǇŀǘƻƎŜƴƛȊƛƴŜ ƛƭƛǒƪƛƴ ŜƭŘŜ ŜŘƛƭŜƴ ǀƴŜƳƭƛ ōƛƭƎƛ ōƛǊƛƪƛƳƛƴŜ ǊŀƐƳŜƴ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ 

ǇŀǘƻƭƻƧƛǎƛ ǾŜ ŀƭǘǘŀ ȅŀǘŀƴ ƳŜƪŀƴƛȊƳŀƭŀǊ ǘŀƳ ƻƭŀǊŀƪ ŀȅŘƤƴƭŀǘƤƭŀōƛƭƳƛǒ ŘŜƐƛƭŘƛǊΦ IŀǎǘŀƭƤƐƤƴ 

genel prevaƭŀƴǎƤ ҈ лΣм-лΣн ŎƛǾŀǊƤƴŘŀŘƤǊ ǾŜ ōǳ ƻǊŀƴ сл ȅŀǒ ǸǎǘǸƴŘŜ ҈мϥŜΣ ул ȅŀǒ 

ǸǎǘǸƴŘŜ ҈пϥŜ ƪŀŘŀǊ ǳƭŀǒƳŀƪǘŀŘƤǊ (13,19)Φ hƭƎǳƭŀǊƤƴ œƻƐǳ ср-тл ȅŀǒƭŀǊƤ ŀǊŀǎƤƴŘŀΣ 

ƛŘƛȅƻǇŀǘƛƪ ōŀǒƭŀƴƎƤœƭƤ ƻƭǳǇ ƪŀƭƤǘǎŀƭ ŦƻǊƳƭŀǊƤ ǘǸƳ ƻƭƎǳƭŀǊƤƴ ҈р-10'u kadŀǊƤƴƤ ƻƭǳǒǘǳǊǳǊ 

ǾŜ ŘŀƘŀ ŜǊƪŜƴ ȅŀǒƭŀǊŘŀ ƎǀǊǸƭŜōƛƭƛǊ (19)Φ aŜǾŎǳǘ ǘŜŘŀǾƛ ȅǀƴǘŜƳƭŜǊƛ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ 

ǎŜƳǇǘƻƳƭŀǊƤƴƤ ƎƛŘŜǊƳŜȅŜ ȅǀƴŜƭƛƪǘƛǊ ǾŜ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ƛƭŜǊƭŜȅƛŎƛ ǎŜȅǊƛƴƛ ŜƴƎŜƭƭŜȅŜŎŜƪΣ ŀȅǊƤŎŀ 

ƘŀǎǘŀƭŀǊƤƴ ȅŀǒŀƳ ƪŀƭƛǘŜǎƛƴƛ ŀǊǘƤǊŀŎŀƪ ȅŜƴƛ ǘŜŘŀǾƛ ȅǀƴǘŜƳƭŜǊƛƴŜ ƛƘǘƛȅŀœ ǾŀǊŘƤǊΦ 

 2.2. Bazal Gangliyonlar 

 .ŀȊŀƭ ƎŀƴƎƭƛȅƻƴƭŀǊ ǀƴ ǾŜ ƻǊǘŀ ōŜȅƛƴŘŜ ȅŜǊƭŜǒƳƛǒΣ ōƛǊōƛǊƛȅƭŜ ȅƻƐǳƴ ōŀƐƭŀƴǘƤƭŀǊƤ 

ōǳƭǳƴŀƴ п ŀŘŜǘ œŜƪƛǊŘŜƪǘŜƴ ƻƭǳǒǳǊΦ .ŀȊŀƭ ƎŀƴƎƭƛȅƻƴƭŀǊƤ ƻƭǳǒǘǳǊŀƴ ŀƴŀ œŜƪƛǊŘŜƪƭŜǊΤ 

striatum, Ǝƭƻōǳǎ ǇŀƭƭƛŘǳǎ όDtύΣ ǎǳōǘŀƭŀƳƛƪ œŜƪƛrdek (STN) ve substansiya nigraŘƤǊ ό{bύΦ 
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StriatumΤ ǇǳǘŀƳŜƴΣ ƪŀǳŘŀǘ ƴǸƪƭŜǳǎ ǾŜ ǾŜƴǘǊŀƭ ǎǘǊƛŀǘǳƳ ƻƭƳŀƪ ǸȊŜǊŜ Ǹœ ŀƭǘȅŀǇƤȅŀ 

ŀȅǊƤƭƤǊΦ  DtΤ Ǝƭƻōǳǎ ǇŀƭƭƛŘǳǎ ƛƴǘŜǊƴŀ όDtƛύ ǾŜ Ǝƭƻōǳǎ ǇŀƭƭƛŘǳǎ ŜƪǎǘŜǊƴŀ όDtŜύ ƻƭŀǊŀƪ 

ŀŘƭŀƴŘƤǊƤƭŀƴ ƛƪƛ ŀȅǊƤ ƪƤǎƤƳŘŀƴ ƻƭǳǒǳǊΦ {bΤ ŦƻƴƪǎƛȅƻƴŜƭ ǾŜ ƳƻǊŦƻƭƻƧƛƪ ŀœƤŘŀƴ ŦŀǊƪƭƤƭƤƪƭŀǊ 

ƎǀǎǘŜǊŜƴ ǎǳōǎǘŀƴǎƛȅŀ ƴƛƎǊŀ ǇŀǊǎ ƪƻƳǇŀƪǘŀ ό{bŎύ ǾŜ ǎǳōǎǘŀƴǎƛȅŀ ƴƛƎǊŀ ǇŀǊǎ ǊŜǘƛƪǸƭŀǘŀ 

ό{bǊύ ȅŀǇƤƭŀǊƤƴŘŀƴ ƳŜȅŘŀƴŀ ƎŜƭƛǊΦ .ŀȊŀƭ ƎŀƴƎƭƛȅƻƴ ȅŀǇƤƭŀǊƤ ŀǊŀǎƤƴŘŀƪƛ ōŀƐƭŀƴǘƤȅƤ 

ǎŀƐƭŀȅŀƴΣ ǎtriatumΣ Dt ǾŜ {bǊϥŘŜƴ ǇǊƻƧŜƪǘŜ ƻƭŀƴ ƴǀǊƻƴƭŀǊ ƛƴƘƛōƛǘǀǊ D!.!ŜǊƧƛƪΣ 

{¢bϥŘŜƴ ǇǊƻƧŜƪǘŜ ƻƭŀƴ ƴǀǊƻƴƭŀǊ ƛǎŜ ŜƪǎƛǘŀǘǀǊ ƎƭǳǘŀƳaǘŜǊƧƛƪǘƛǊ ό Ŝƪƛƭ нΦмύΦ 

 .ŀȊŀƭ ƎŀƴƎƭƛȅƻƴƭŀǊ ǎŜǊŜōǊŀƭ ƪƻǊǘŜƪǎ ōŀǒǘŀ ƻƭƳŀƪ ǸȊŜǊŜ ǘŀƭŀƳǳǎΣ ōŜȅƛƴ ǎŀǇƤΣ 

raphe nucleus, locus coeruleus Ǝƛōƛ œŜǒƛǘƭƛ ȅŀǇƤƭŀǊŘŀƴ ƎƛǊŘƛƭŜǊ ŀƭƤǊƭŀǊΦ DƛǊŘƛƭŜǊƛƴ ŀƭƤƴŘƤƐƤ 

ŀƴŀ ȅŀǇƤ ǎǘǊƛŀǘǳƳŘǳǊ ǾŜ ƪƻǊǘƛƪƻǎǘǊƛŀǘŀƭ ȅƻƭŀƐƤ ƻƭǳǒǘǳǊŀƴ ƴǀǊƻƴƭŀǊ ŜƪǎƛǘŀǘǀǊ 

glutamaterjiktir. Striatum ŀȅǊƤŎŀ {bŎϥŘŜƴ ŜƪǎƛǘŀǘǀǊ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ƎƛǊŘƛƭŜǊ ŀƭƤǊ ό Ŝƪƛƭ нΦмύ 

 

 Ŝƪƛƭ нΦмΦ .ŀȊŀƭ ƎŀƴƎƭƛȅƻƴƭŀǊƤƴ ǘŜƳŜƭ ŘǀƴƎǸǎǸΦ {bŎΥ {ǳōǎǘŀƴǎƛȅŀ ƴƛƎǊŀ ǇŀǊǎ ƪƻƳǇŀƪǘŀΣ 
{bǊΥ {ǳōǎǘŀƴǎƛȅŀ ƴƛƎǊŀ ǇŀǊǎ ǊŜǘƛƪǸƭŀǘŀΣ DtƛΥ Dƭƻōǳǎ ǇŀƭƭƛŘǳǎ ƛƴǘŜǊƴŀΣ DtŜΥ 
Dƭƻōǳǎ ǇŀƭƭƛŘǳǎ ŜƪǎǘŜǊƴŀΣ {¢bΥ {ǳōǘŀƭŀƳƛƪ œŜƪƛǊŘŜƪΦ 

 Striatuma gelen girdiler burŀŘŀƴ ŀƴŀ œƤƪǘƤ œŜƪƛǊŘŜƪƭŜǊƛ olan GPi ve SNr'ye 

ǳȊŀƴƤǊΦ Dtƛκ{bǊϥŘŜƴ ǇǊƻƧŜƪǘŜ ƻƭŀƴ ƴǀǊƻƴƭŀǊ ǘŀƭŀƳǳǎ ǸȊŜǊƛƴŘŜƴ ƪƻǊǘŜƪǎŜΣ ŘǀƴƎǸƴǸƴ 

ōŀǒƭŀŘƤƐƤ ȅŜǊŜ ŘǀƴŜǊΦ bǀǊƻƴƭŀǊƤƴΣ ƪƻǊǘŜƪǎƛƴ œŜǒƛǘƭƛ ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŘŜƴ ōŀǒƭŀȅŀǊŀƪ 
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ǎǘǊƛŀǘǳƳǳƴ ŦŀǊƪƭƤ ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŜ ǇǊƻƧŜƪǘŜ ƻƭŘǳƐǳ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒΣ ōŀȊŀƭ ƎŀƴƎƭƛȅƻƴƭŀǊ ǾŜ 

ƪƻǊǘŜƪǎ ŀǊŀǎƤƴŘŀƪƛ ōŀƐƭŀƴǘƤƭŀǊƤƴ ƛǒƭŜǾǎŜƭ ŦŀǊƪƭƤƭƤƪƭŀǊƤ ƻƭŀƴ ŀœƤƪ ǾŜ ƪŀǇŀƭƤ ŘŜǾǊŜƭŜǊ ƛƭŜ 

ǎŀƐƭŀƴŘƤƐƤ ǀƴŜ ǎǸǊǸƭƳǸǒǘǸǊ (20)Φ .ǳ ǒŜƪƛƭŘŜ ǘŀƴƤƳƭŀƴƳƤǒ р ŀŘŜǘ ƪŀǇŀƭƤ ŘŜǾǊŜ ǾŀǊŘƤǊ 

(21)Φ aƻǘƻǊ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊŘŀ ǀƴŜ œƤƪŀƴ ŘŜǾǊŜ ƳƻǘƻǊ ŘǀƴƎǸŘǸǊ (22). Bu devrede primer 

ƳƻǘƻǊ ƪƻǊǘŜƪǎ ǾŜ ǇǊŜƳƻǘƻǊ ŀƭŀƴƭŀǊŘŀƴ ǇǊƻƧŜƪǘŜ ƻƭŀƴ ƴǀǊƻƴƭŀǊ striatumun putamen 

ƪƤǎƳƤƴŀ ƎŜƭƛǊ (21)Φ hƪǸƭƻƳƻǘƻǊΣ ŘƻǊǎƻƭŀǘŜǊŀƭ ǇǊŜŦǊƻƴǘŀƭ ǾŜ ƭŀǘŜǊŀƭ ƻǊōƛǘƻŦǊƻƴǘŀƭ 

devreler korteksin ilgili ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŘŜƴ ōŀǒƭŀȅŀǊŀƪ ǎǘǊƛŀǘǳƳŘŀΣ ƪŀǳŘŀǘ ƴǸƪƭŜǳǎǳƴ ŦŀǊƪƭƤ 

ŀƭŀƴƭŀǊƤƴŀ ǇǊƻƧŜƪǘŜ ƻƭǳǊΦ {ƻƴ ƻƭŀǊŀƪΣ ƭƛƳōƛƪ ŘǀƴƎǸΣ ŀƴǘŜǊƛƻǊ ǎƛƴƎǳƭŀǘ ƪƻǊǘŜƪǎǘŜƴ 

ǾŜƴǘǊŀƭ ǎǘǊƛŀǘǳƳŀ ǳȊŀƴƤǊΦ tǊŜŦǊƻƴǘŀƭ ǾŜ ƭƛƳōƛƪ ŘǀƴƎǸƭŜǊƛƴ ŦŀǊƪƭƤ ōǀƭƎŜƭŜǊŘŜƪƛ ōŜȅƛƴ 

ȅŀǇƤƭŀǊƤ ƛƭŜ ŀŦŦŜǊŜƴǘ ǾŜ ŜŦŦŜǊŜƴǘ ōŀƐƭŀƴǘƤƭŀǊƤ Řŀ ǾŀǊŘƤǊΦ .ǳ ŘǀƴƎǸƭŜǊƛƴ ǾŜ ōŀƐƭŀƴǘƤƭŀǊƤƴ 

tIϥŘŜ ƎǀǊǸƭŜƴ ōƛƭƛǒǎŜƭ ƎŜǊƛƭŜƳŜ ǾŜ ƴǀǊƻǇǎƛƪƛȅŀǘǊƛƪ ǊŀƘŀǘǎƤȊƭƤƪƭŀǊ Ǝƛōƛ ƳƻǘƻǊ ŘƤǒƤ 

ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊŘŀ Ǌƻƭ ŀƭŘƤƐƤ ŘǸǒǸƴǸƭƳŜƪǘŜŘƛǊ (20,21). 

 Striatumdaki ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴ ҈фл-фрϥƛƴƛ D!.!ŜǊƧƛƪ ƴǀǊƻƴƭŀǊ ƻƭǳǒǘǳǊǳǊΦ 5ŜƴŘǊƛǘƭŜǊƛ 

ǸȊŜǊƛƴŘŜ ōƛǊœƻƪ ŘƛƪŜƴǎƛ œƤƪƤƴǘƤ ōǳƭǳƴǳǊ ǾŜ spiny projection neurons (SPN) olarak 

ŀŘƭŀƴŘƤǊƤƭƤǊƭŀǊΦ {tbϥƭŜǊ ƘŀǊŜƪŜǘ ŜǎƴŀǎƤƴŘŀ ŀǘŜǒƭŜƳŜ ȅŀǇŀǊƭŀǊΣ ŦŀȊƛƪ ƻƭŀǊŀƪ ŀƪǘƛŦǘƛǊƭŜǊΦ 

SNΣ DtŜ ǾŜ DtƛϥŘŜƪƛ D!.!ŜǊƧƛƪ ƴǀǊƻƴƭŀǊ ƛǎe tonik olarak aktiftirler. Striatumda ŀȅǊƤŎŀ 

ǘƻƴƛƪ ŀƪǘƛǾƛǘŜ ƎǀǎǘŜǊŜƴ ƛƴƘƛōƛǘǀǊ ŀǊŀ ƴǀǊƻƴƭŀǊ ōǳƭǳƴǳǊΦ TƴƘƛōƛǘǀǊ ŀǊŀ ƴǀǊƻƴƭŀǊ ƪƻƭƛƴŜǊƧƛƪ 

ƴǀǊƻƴƭŀǊ ǾŜ D!.!ŜǊƧƛƪ ƴǀǊƻƴƭŀǊ ǒŜƪƭƛƴŘŜ ƛƪƛȅŜ ŀȅǊƤƭŀōƛƭƛǊΦ SPNϥƭŜǊ ŘƛƐŜǊ ōŀȊŀƭ Ǝŀnliyon 

ȅŀǇƤƭŀǊƤƴƤ ƛƴŜǊǾŜ ŜŘŜǊƪŜƴΣ ƛƴƘƛōƛǘǀǊ ŀǊŀ ƴǀǊƻƴƭŀǊ ǎŀŘŜŎŜ {tbϥƭŜǊƛƴ ƘŀǊŜƪŜǘ ŜǎƴŀǎƤƴŘŀƪƛ 

ŀƪǘƛǾƛǘŜǎƛƴƛƴ ǎƤƴƤǊƭŀƴŘƤǊƤƭƳŀǎƤƴŘŀƴ ǎƻǊǳƳƭǳŘǳǊƭŀǊΦ 

 Striatumdan ǇǊƻƧŜƪǘŜ ƻƭŀƴ {tbϥƭŜǊ ŘƛǊŜƪǘ ǾŜ ƛƴŘƛǊŜƪǘ ƻƭƳŀƪ ǸȊŜǊŜ ƛƪƛ ŦŀǊƪƭƤ 

ȅƻƭŀƪ ƪǳƭƭŀƴŀōƛƭƛǊƭŜǊ ό Ŝƪƛƭ нΦнύΦ 5ƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƪǘŀ ǎǘǊƛŀǘǳƳŀ ƎŜƭŜƴ ǳȅŀǊƤ {tbϥƭŜǊ ŀǊŀŎƤƭƤƐƤȅƭŀ 

ǀƴŎŜ Dtƛκ{bǊϥye oradan ventroanterior (VA) ve ventrolateral (VL) talamusa iletilir 

ό Ŝƪƛƭ нΦн όa))Φ TƴŘƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƪǘŀ ƛǎŜ ǎǘǊƛŀǘǳƳŀ ƎŜƭŜƴ ǳȅŀǊƤ ǀƴŎŜ DtŜϥȅŜΣ ƻǊŀŘŀƴ {¢bϥȅŜΣ 

ōǳǊŀŘŀƴ ǎƻƴǊŀΣ ŘƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƪǘŀ ƻƭŘǳƐǳ ƎƛōƛΣ DtƛκSNp ve son olarak VA/VL talamus'a 

iletilir ό Ŝƪƛƭ нΦн όōύύΦ 5ƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƪǘŀ ǎǘǊƛŀǘǳƳŀ ƎŜƭŜƴ ǳȅŀǊƤ ƛƭŜ Dtƛκ{bǊ ƛƴƘƛōŜ ŜŘƛƭŘƛƐƛ 

ƛœƛƴ ƴŜǘ ŜǘƪƛΤ ǘŀƭŀƳǳǎǳƴ ŘƛǎƛƴƘƛōƛǎȅƻƴǳ, ŘƻƭŀȅƤǎƤȅƭŀ ǘŀƭamo-ƪƻǊǘƛƪŀƭ ŀƪǘƛǾƛǘŜƴƛƴ ŀǊǘƤǒƤΣ 

indirekt yolakta ise GPi/SNr aktivasyonu ile talamusun inhibisyonu, korteks 

ŀƪǘƛǾƛǘŜǎƛƴƛƴ ŀȊŀƭƳŀǎƤ ǒŜƪƭƛƴŘŜŘƛǊΦ aƻǘƻǊ ƪƻƴǘǊƻƭŜ ŀǊŀŎƤƭƤƪ ŜŘŜƴ ƳŀƧƻǊ ȅƻƭŀƪƭŀǊ ƻƭŀƴ 

ŘƛǊŜƪǘ ǾŜ ƛƴŘƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƐƤƴ ȅŀƴƤǎƤǊŀΣ ǸœǸƴŎǸ ōƛǊ ȅƻƭŀƪ ƻƭŀƴΣ ƘƛǇŜǊŘƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƐƤƴ Řŀ ƳƻǘƻǊ 
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ƪƻƴǘǊƻƭŘŜ ǊƻƭǸ ƻƭŘǳƐǳ ǀƴŜ ǎǸǊǸƭƳǸǒǘǸǊ (23). Hiperdirekt yolakta; motor korteksten 

direkt olarŀƪ {¢bϥȅŜ ōǳǊŀŘŀƴ Řŀ Dtƛκ{bǊϥȅŜ ŜƪǎƛǘŀǘǀǊ ƎƭǳǘŀƳŀǘŜǊƧƛƪ ǳȅŀǊƤƭŀǊ ƛƭŜǘƛƭƛǊΦ 

IƛǇŜǊŘƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƐƤƴ ŀƪǘƛǾŀǎȅƻƴǳ ƛƭŜ ƎǀǊǸƭŜƴ ƴŜǘ ŜǘƪƛΤ Dtƛκ{bǊϥƴƛƴ ǳȅŀǊƤƭƳŀǎƤΣ ōǳƴŀ 

ōŀƐƭƤ ƻƭŀǊŀƪ ǘŀƭamo-kortikal aktivitenin inhibisyonudur 

 

 Ŝƪƛƭ нΦнΦ όŀύ 5ƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƪΦ όōύ TƴŘƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƪΦ (c) Hiperdirekt yolak. SNr: Substansiya 
ƴƛƎǊŀ ǇŀǊǎ ǊŜǘƛƪǸƭŀǘŀΣ DtƛΥ Dƭƻōǳǎ ǇŀƭƭƛŘǳǎ ƛƴǘŜǊƴŀΣ DtŜΥ Dƭƻōǳǎ ǇŀƭƭƛŘǳǎ 
ŜƪǎǘŜǊƴŀΣ {¢bΥ {ǳōǘŀƭŀƳƛƪ œŜƪƛǊŘŜƪ ±!Υ ±ŜƴǘǊƻŀƴǘŜǊƛƻǊΣ ±[Υ ±ŜƴǘǊƻƭŀǘŜǊŀƭΦ 

 Direkt ve indirekt ȅƻƭŀƪǘŀ ŜƪǎǇǊŜǎŜ ŜŘƛƭŜƴ ŘƻǇŀƳƛƴ ǊŜǎŜǇǘǀǊƭŜǊƛ ŘŜ ŦŀǊƪƭƤƭƤƪ 

ƎǀǎǘŜǊƛǊΦ 5ƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƪǘŀ œƻƐǳƴƭǳƪƭŀ ŜƪǎƛǘŀǘǀǊ 5м ǊŜǎŜǇǘǀǊƭŜǊƛ ōǳƭǳƴǳǊƪŜƴΣ ƛƴŘƛǊŜƪǘ 

ȅƻƭŀƪǘŀ ƛƴƘƛōƛǘǀǊ 5н ǊŜǎŜǇǘǀǊƭŜǊƛ ōǳƭǳƴǳǊΦ {bŎϥŘŜƴ striatuma projekte olan 

ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ƴǀǊƻƴƭŀǊŘŀƴ ǎŀƭƤǾŜǊƛƭŜƴ dopaminΣ 5м ǊŜǎŜǇǘǀǊƭŜǊƛ ŀǊŀŎƤƭƤƐƤȅƭŀ ŘƛǊŜƪǘ 

ȅƻƭŀƪǘŀ ǘǊŀƴǎƳƛǎȅƻƴǳ ŀǊǘƤǊƤǊƪŜƴΣ ƛƴŘƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƪǘŀ 5н ǊŜǎŜǇǘǀǊƭŜǊƛ ŀǊŀŎƤƭƤƐƤȅƭŀ 

transmisyonu ŀȊŀƭǘƤǊΦ .ǀȅƭŜŎŜ ǘŀƭŀƳǳǎ ǸȊŜǊƛƴŘŜƪƛ ǘƻƴƛƪ ƛƴƘƛōƛǎȅƻƴ ŀȊŀƭƤǊΣ ƪƻǊǘŜƪǎ 

ǳȅŀǊƤƭƤǊΦ 

 4ƻƐǳƴƭǳƪƭŀ ƪŀōǳƭ ƎǀǊŜƴ ƪƭŀǎƛƪ ƳƻŘŜƭŜ ƎǀǊŜ; direkt ve indirekt yolaklar Gpi 

ǸȊŜǊƛƴŘŜ ȊƤǘ ŜǘƪƛƭŜǊ ƎǀǎǘŜǊŜƴΣ ŀȅǊƤ ǎƛǎǘŜƳƭŜǊŘƛǊ (24). Normal motor hareket direkt ve 

ƛƴŘƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƪƭŀǊ ŀǊŀǎƤƴŘŀƪƛ ŘŜƴƎŜȅŜ ŘŀȅŀƴƤǊ ǾŜ tŀǊƪƛƴǎƻƴ hŀǎǘŀƭƤƐƤƴŘŀ indirekt 

ȅƻƭŀƐƤƴ ŀǒƤǊƤ ŀƪǘƛǾƛǘŜǎƛ ǎǀȊ ƪƻƴǳsudur. Dopamin deplesyonu ve akinezi/bradikinezi 

ŀǊŀǎƤƴŘŀƪƛ ƛƭƛǒƪƛ ŘƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƪǘŀƪƛ ŀƪǘƛǾŜǘƛƴƛƴ ŀȊŀƭƳŀǎƤΣ ƛƴŘƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƪǘŀƪƛ ŀƪǘƛǾƛǘŜƴƛƴ 

ŀǊǘƳŀǎƤ ƛƭŜ ŀœƤƪƭŀƴƤǊΦ .ǳƴǳƴƭŀ ōƛǊƭƛƪǘŜ ŘƛǊŜƪǘ ǾŜ ƛƴŘƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƪƭŀǊƤƴ ōƛǊōƛǊƭŜǊƛȅƭŜ 

ŦƻƴƪǎƛȅƻƴŜƭ ǾŜ ȅŀǇƤǎŀƭ ƻƭŀǊŀƪ ōŀƐƭŀƴǘƤƭƤ ƻƭŘǳƐǳΣ ōŜƭƛǊƭƛ ōƛǊ ƘŀǊŜƪŜǘ ǇŀǘŜǊƴƛƴƛƴ 

(a) 

(a) (b) (c) 
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ōŀǒƭŀǘƤƭƳŀǎƤƴŘŀ ǾŜ ŘŜǾŀƳ ŜǘǘƛǊƛƭƳŜǎƛƴŘŜ ōǳ ƛƪƛ ȅƻƭŀƐƤƴ ƪƻƻǊŘƛƴŜƭƛ ŀƪǘƛǾŀǎȅƻƴǳƴǳƴ 

ƎŜǊŜƪǘƛƐƛƴƛ ƎǀǎǘŜǊŜƴ œŀƭƤǒƳŀƭŀǊ ƳŜǾŎǳǘǘǳr (25)Φ mƴŜrilen bu modellerde belirli bir 

ƳƻǘƻǊ ǇŀǘŜǊƴƛƴ ƎŜǊœŜƪƭŜǒƳŜǎƛ ƛœƛƴ ŘƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƐƤƴΣ ŘƛƐŜǊ ƛǎǘŜƴƳŜȅŜƴ ǇŀǘŜǊƴƭŜǊƛƴ 

ōŀǎƪƤƭŀƴƳŀǎƤ ƛœƛƴ ƛƴŘƛǊŜƪǘ ȅƻƭŀƐƤƴ ŀƪǘƛǾŀǎȅƻƴǳ ƎŜǊŜƪƭƛŘƛǊ (24,26). 

 2.3. Hipokampus 

 IƛǇƻƪŀƳǇǳǎ ǾŜ ŘƛƐŜǊ ƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ȅŀǇƤƭŀǊΣ ōŜȅƴƛƴ ƳŜŘƛŀƭ ǘŜƳǇƻǊŀƭ ƭƻōǳƴŘŀ 

ȅŜǊƭŜǒƳƛǒƭŜǊŘƛǊΦ IƛǇƻƪŀƳǇǳǎΤ cornu ammonis ό/!ύ ǾŜ 5D ȅŀǇƤƭŀǊƤƴŘŀƴ ƳŜȅŘŀƴŀ ƎŜƭƛǊΦ 

IƛǇƻƪŀƳǇǳǎǸƴ /! ōǀƭƎŜǎƛΤ ƘƛǎǘƻƭƻƧƛƪ ŦŀǊƪƭƤƭƤƪƭŀǊ ƎǀǎǘŜǊŜƴΣ /!мΣ /!н ǾŜ /!о ŀƭǘ 

ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŜ ŀȅǊƤƭƤǊ (27)Φ /!Σ 5D ǾŜ ǎǳōƛƪǳƭǳƳ ƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ŦƻǊƳŀǎȅƻƴǳ ƻƭǳǒǘǳǊǳǊΦ 

EntorinalΣ ǇŜǊƛǊƛƴŀƭ ǾŜ ǇŀǊŀƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ƪƻǊǘŜƪǎƭŜǊ ƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ŦƻǊƳŀǎȅƻƴǳ œŜǾǊŜƭŜǊΦ 

IƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ŦƻǊƳŀǎȅƻƴǳƴ ƎƛǊŘƛƭŜǊƛƴƛ ŀƭŘƤƐƤ ǾŜ œƤƪǘƤƭŀǊƤƴƤ ƎǀƴŘŜǊŘƛƐƛ ŀƴŀ ȅŀǇƤ ŜƴǘƻǊƛƴŀƭ 

korteks (EC)ΩǘƛǊΦ 9/ϥŘŜƴ 5DΣ /!оΣ /!м ǾŜ ǎǳōƛƪǳƭǳƳŀ ǇǊƻƧŜƪǘŜ ƻƭŀƴ ƴǀǊƻƴƭŀǊ ǇŜǊŦƻǊŀƴ 

ȅƻƭŀƐƤ ƻƭǳǒǘurur (28) ό Ŝƪƛƭ нΦоύΦ IƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ŦƻǊƳŀǎȅƻƴǳ ƻƭǳǒǘǳǊŀƴ ȅŀǇƤƭŀǊ ŀǊŀǎƤƴŘŀƪƛ 

ƳŀƧǀǊ ōŀƐƭŀƴǘƤƭŀǊΣ œƻƐǳƴƭǳƪƭŀΣ ǎŜǊƛ ǾŜ ǘŜƪ ȅǀƴƭǸŘǸǊ (27) ό Ŝƪƛƭ нΦоύΦ .ǳ ōŀƐƭŀƴǘƤƭŀǊŘŀƴΤ 

Mossy fiber ȅƻƭŀƐƤ 5DϥŘŜƴ ōŀǒƭŀȅŀǊŀƪ /!оϥǘŜΣ Schaffer ƪƻƭƭŀǘŜǊŀƭ ȅƻƭŀƐƤ /!оϥǘŜƴ 

ōŀǒƭŀȅŀǊŀƪ /!мϥŘŜ ǎƻƴƭŀƴƤǊΦ  /!мϥŘŜƴ ǇǊƻƧŜƪǘŜ ƻƭŀƴ ƴǀǊƻƴƭŀǊ ǎǳōƛƪǳƭǳƳŀΣ ǎǳōƛƪǳƭǳƳ 

ǇǊƻƧŜƪǎƛȅƻƴƭŀǊƤ ƛǎŜ 9/ϥȅŜ ƎŜƭƛǊΦ 9/ϥƴƛƴΣ ǇŜǊƛǊƛƴŀƭ ǾŜ ǇŀǊŀƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ƴŜƻƪƻǊǘƛƪŀƭ 

ƪƻǊǘŜƪǎƭŜǊƭŜ ŘŜ ȅƻƐǳƴ ōŀƐƭŀƴǘƤƭŀǊƤ ōǳƭǳƴǳǊ ǾŜ ōǳ ōŀƐƭŀƴǘƤƭŀǊ ǊŜǎƛǇrokaldir (29) ό Ŝƪƛƭ 

2.3). Peririnal ve parahipokampal korteksler unimodal ve polimodal asosiasyon 

ŀƭŀƴƭŀǊƤƴŘŀƴ ƎƛǊŘƛƭŜǊ ŀƭƤǇ œƤƪǘƤƭŀǊ ƎǀƴŘŜǊƛǊƭŜǊ (30)Φ YƻǊǘŜƪǎƛƴ œŜǒƛǘƭƛ ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŘŜƴ ƎŜƭŜƴ 

uyarƤƭŀǊ ǇŜǊƛǊƛƴŀƭ ǾŜ ǇŀǊŀƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ƪƻǊǘŜƪǎƭŜǊ ŀǊŀŎƤƭƤƐƤ ƛƭŜ 9/ϥȅŜΣ ƻǊŀŘŀƴ Řŀ 

ƘƛǇƻƪŀƳǇǳǎŜ ƛƭŜǘƛƭƛǊΦ IƛǇƻƪŀƳǇǳǎǘŜƴ 9/ϥȅŜ ƎǀƴŘŜǊƛƭŜƴ œƤƪǘƤƭŀǊ ŘŀΣ ŀȅƴƤ ǒŜƪƛƭŘŜΣ 

ƪƻǊǘŜƪǎŜ ǳƭŀǒǘƤǊƤƭƤǊΦ 
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 Ŝƪƛƭ нΦоΦ IƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ŦƻǊƳŀǎȅƻƴǳƴ ōŀƐƭŀƴǘƤƭŀǊƤ 

 IƛǇƻƪŀƳǇǳǎ ǾŜ ŘƛƐŜǊ ƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ȅŀǇƤƭŀǊƤƴ ōŀǒƭƤŎŀ ŦƻƴƪǎƛȅƻƴƭŀǊƤ ǀƐǊŜƴƳŜΣ 

ōŜƭƭŜƪ ǾŜ ǳȊŀȅǎŀƭ ƻǊȅŀƴǘŀǎȅƻƴƭŀ ƛƭƛǒƪƛƭƛŘƛǊΦ mƐǊŜƴƳŜ ǎǸǊŜŎƛΤ ōƛƭƎƛƴƛƴ ƪƤǎŀ ŘǀƴŜƳ ōŜƭƭŜƐŜ 

ƪŀȅŘŜŘƛƭƳŜǎƛ ƛƭŜ ōŀǒƭŀǊΦ YƤǎŀ ŘǀƴŜƳ ōŜƭƭŜƐƛƴ ƪŀǇŀǎƛǘŜǎƛ ǎƤƴƤǊƭƤŘƤǊ ǾŜ ƪŀȅŘŜŘƛƭŜƴ ōƛƭƎƛ 

ƪƤǎŀ ōƛǊ ȊŀƳŀƴ periyodu boyunca saklanabilir. .ƛƭƎƛƴƛƴ ƪŀƭƤŎƤ Ƙŀƭe ƎŜǘƛǊƛƭƳŜǎƛ ƛœƛƴ ǳȊǳƴ 

ŘǀƴŜƳ ōŜƭƭŜƐŜ ƛǒƭŜƴƳŜƭŜǊƛ ƎŜǊŜƪƛǊΦ ¢ŜƻǊƛƪ ƻƭŀǊŀƪΣ ǳȊǳƴ ŘǀƴŜƳ ōŜƭƭŜƐƛƴ ƪŀǇŀǎƛǘŜǎƛ 

ǎƤƴƤǊǎƤȊ ƻƭǳǇ ǀƐǊŜƴƛƭŜƴ ōƛƭƎƛƭŜǊ ǎǸǊŜǎƛȊ ƻƭŀǊŀƪ ǎŀƪƭŀƴŀōƛƭƛǊΦ ¦Ȋǳƴ ŘǀƴŜƳ ōŜƭƭŜƪΣ 

ǀƐǊŜƴƛƭŜƴ ōƛƭƎƛƴƛƴ ǘǸǊǸƴŜ ƎǀǊŜΤ ƴƻƴ-deklaraǘƛŦ ǾŜ ŘŜƪƭŀǊŀǘƛŦ ƻƭƳŀƪ ǸȊŜǊŜ ƛƪƛȅŜ ŀȅǊƤƭƤǊΦ 

Non-ŘŜƪƭŀǊŀǘƛŦ ōŜƭƭŜƪΣ ƳƻǘƻǊ ōŜŎŜǊƛƭŜǊƛƴ ǾŜ ŀƭƤǒƪŀƴƭƤƪƭŀǊƤƴ ǀƐǊŜƴƛƭƳŜǎƛ ƛƭŜ ƛƭƛǒƪƛƭƛŘƛǊΦ 

Non-ŘŜƪƭŀǊŀǘƛŦ ǀƐǊŜƴƳŜΤ ǒŀǊǘƭŀƴŘƤǊƳŀΣ ƘŀōƛǘǳŀǎȅƻƴΣ ǎŜƴǎƛǘƛȊŀǎȅƻƴ ǾŜ ǇǊƻǎŜŘǸǊŜƭ 

ǀƐǊŜƴƳŜ Ǝƛōƛ ŘƻƐǊǳŘŀƴ ōƛƭƛƴœ ƎŜǊŜƪǘƛǊƳŜȅŜƴ ȅǀƴǘŜƳƭŜǊ ŀǊŀŎƤƭƤƐƤȅƭŀ ƎŜǊœŜƪƭŜǒƛǊΦ 

Serebellum, amigdala, neokorteks ve striatumun non-ŘŜƪƭŀǊŀǘƛŦ ōŜƭƭŜƪƭŜ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ƻƭŘǳƐǳ 

ōƛƭƛƴƳŜƪǘŜŘƛǊΦ 5ŜƪƭŀǊŀǘƛŦ ōŜƭƭŜƪΣ ōƛƭƛƴœƭƛ ǀƐǊŜƴƳŜ ǾŜ ŀƭƎƤƭŀƳŀ ƎŜǊŜƪǘƛǊƛǊΦ hƭŀȅƭŀǊƤƴ ǾŜ 

ƎŜǊœŜƪƭŜǊƛƴ ƘŀǘƤǊƭŀƴƳŀǎƤ ƛƭŜ ƛƭƎƛƭƛ ƻƭŀǊŀƪ ǎƤǊŀǎƤȅƭŀΤ ŜǇƛȊƻŘƛƪ ōŜƭƭŜƪ ǾŜ ǎŜƳŀƴǘƛƪ ōŜƭƭŜƪ 

ƻƭƳŀƪ ǸȊŜǊŜ ƛƪƛȅŜ ŀȅǊƤƭƤǊ (31)Φ IƛǇƻƪŀƳǇǳǎǸƴ ōŜƭƭŜƪ ǎǸǊŜœƭŜǊƛƴŘŜƪƛ ǊƻƭǸƴŜ ŘŀƛǊ 

ǀƴŜǊƛƭŜƴ ǘŜƻǊƛƭŜǊ ŦŀǊƪƭƤƭƤƪ ƎǀǎǘŜǊǎŜ ŘŜ (32,33) ƘƛǇƻƪŀƳǇǳǎ ǾŜ ŘƛƐŜǊ ƳŜŘƛŀƭ ǘŜƳǇƻǊŀƭ 

ƭƻō ȅŀǇƤƭŀǊƤƴƤƴ ŘŜƪƭŀǊŀǘƛŦ ōŜƭƭŜƪƭŜ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ƳŀƧǀǊ ȅŀǇƤƭŀǊ ƻƭŘǳƐǳ ōƛƭƛƴƳŜƪǘŜŘƛǊ (34). 

 IƛǇƻƪŀƳǇǳǎǸƴ ǳȊŀȅǎŀƭ ōŜƭƭŜƪǘŜ ǎǇŜǎƛŦƛƪ ōƛǊ ǊƻƭǸ ƻƭŘǳƐǳ ŘǸǒǸƴǸƭƳŜƪǘŜŘƛǊΦ 

tǊŜƪƭƛƴƛƪ ǾŜ ƪƭƛƴƛƪ œŀƭƤǒƳŀƭŀǊŘŀΣ ƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ƭŜȊȅƻƴƭŀǊƤƴ ǳȊŀȅǎŀƭ ƻǊȅŀƴǘŀǎȅƻƴǳ 

ōƻȊŘǳƐǳ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (35,36). Hipokampuste uzaysal bilgiyi kodlayan yer 

ƘǸŎǊŜƭŜǊƛƴƛƴ ƪŜǒŦƛ (37) ǾŜ ƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ƭŜȊȅƻƴƭŀǊƤƴ ǳȊŀȅǎŀƭ ƻǊȅŀƴǘŀǎȅƻƴ ǸȊŜǊƛƴŘŜƪƛ 

ŜǘƪƛƭŜǊƛƴŘŜƴ ȅƻƭŀ œƤƪƤƭŀǊŀƪ ōƛƭƛǒǎŜƭ ƘŀǊƛǘŀ ǘŜƻǊƛǎƛ ǀƴŜ ǎǸǊǸƭƳǸǒǘǸǊ (38)Φ .ǳ ǘŜƻǊƛȅŜ ƎǀǊe 

ƘƛǇƻƪŀƳǇǳǎΣ œŜǾǊŜƴƛƴ ōŜȅƛƴŘŜƪƛ ǘŜƳǎƛƭƛƴƛ ƻƭǳǒǘǳǊŀƴ ȊƛƘƛƴǎŜƭ ƘŀǊƛǘŀƭŀǊƤƴ ǾŜ ǳȊŀȅǎŀƭ 
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ōŜƭƭŜƐƛƴ ƻƭǳǒǘǳǊǳƭƳŀǎƤƴŘŀƴ ǎƻǊǳƳƭǳŘǳǊΦ 5ŀƘŀ ǎƻƴǊŀƪƛ ȅƤƭƭŀǊŘŀΣ 9/ ǾŜ ǎǳōƛƪǳƭǳƳ Ǝƛōƛ 

ƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ȅŀǇƤƭŀǊŘŀ ȅŜǊƭŜǒŜƴ grid, border ve head-direction ƘǸŎǊŜƭŜǊƛƴƛƴ ǾŀǊƭƤƐƤ 

ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (33,39)Φ CƻƴƪǎƛȅƻƴŜƭ ƻƭŀǊŀƪ ǀȊŜƭƭŜǒƳƛǒ ōǳ ƘǸŎǊŜƭŜǊƛƴ ǳȊŀȅǎŀƭ 

ƴŀǾƛƎŀǎȅƻƴŘŀƪƛ ǊƻƭǸ ōƛƭƛǒǎŜƭ ƘŀǊƛǘŀ ǘŜƻǊƛǎƛƴƛ ŘŜǎǘŜƪƭŜǊΦ IƛǇƻƪŀƳǇǳǎǸƴΣ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊŘŀ 

ōƛǊƛƴŎƛƭ ƻƭŀǊŀƪ ǳȊŀȅǎŀƭ ōŜƭƭŜƪ ƛƭŜ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ƻƭŘǳƐǳΣ ƛƴǎŀƴƭŀǊŘŀ ƛǎŜ ǀƐǊŜƴƳŜ ǾŜ ōŜƭƭŜƐƛƴ ŘƛƐŜǊ 

ǘǸǊƭŜǊƛƴƛ ŘŜ ƛœŜǊŜƴΣ ŘŀƘŀ ƪŀǇǎŀƳƭƤ ōƛǊ ǊƻƭǸ ƻƭŘǳƐǳ ŘǸǒǸƴǸƭƳŜƪǘŜŘƛǊ (40). Mevcut 

ǾŜǊƛƭŜǊΣ ƛƴǎŀƴƭŀǊŘŀΣ ǎŀƐ ƘƛǇƻƪŀƳǇǳǎǸƴ ǳȊŀȅǎŀƭ ōƛƭƎƛƴƛƴ ƛǒƭŜƴƳŜǎƛƴŘŜΣ ǎƻƭ 

ƘƛǇƻƪŀƳǇǳǎǸƴ ƛǎŜ ŜǇƛǎƻŘƛƪ ōŜƭƭŜƐƛƴ ƻƭǳǒǘǳǊǳƭƳŀǎƤƴŘŀ ŘŀƘŀ ŀƪǘƛŦ Ǌƻƭ ŀƭŘƤƐƤƴƤ ƎǀǎǘŜǊƛǊ 

(33,40). 

 2.4. Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 

 Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƛƭƪ ƻƭŀǊŀƪΣ мфуу ȅƤƭƤƴŘŀΣ Torpedo californicaϥŘŀƴ ƛȊƻƭŜ ŜŘƛƭƳƛǒΣ 

ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ ǇǊŜǎƛƴŀǇǘƛƪ ǘŜǊƳƛƴŀƭƭŜǊ ǾŜ ƘǸŎǊŜ œŜƪƛǊŘŜƐƛ ŜǘǊŀŦƤƴŘŀ ȅŜǊƭŜǒƛƳ ƎǀǎǘŜǊŘƛƐƛ 

ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (41)Φ YŜǒŦƛƴŘŜƴ ƪƤǎŀ ǎǸǊŜ ǎƻƴǊŀΣ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴΣ !ƭȊƘŜƛƳŜǊ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴŘŀ 

ό!Iύ ƎǀǊǸƭŜƴ ŀƳƛƭƻƛŘ ǇƭŀƪƭŀǊƤƴ non-ŀƳƛƭƻƛŘ ōŜǘŀ ƪƻƳǇƻƴŜƴǘƛƴƛƴ όb!/ύ ǇǊŜƪǸǊǎǀǊǸ 

ƻƭŘǳƐǳ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (42). Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ ǘŀƴƤƳƭŀƴƳŀǎƤƴƤƴ ŀǊŘƤƴŘŀƴ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ ƛƪƛ 

ŦŀǊƪƭƤ ƛȊƻŦƻǊƳǳ ƪŜǒŦŜŘƛƭƳƛǒΣ ǎƤǊŀǎƤȅƭŀ ōŜǘŀ- ve gama-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƻƭŀǊŀƪ ŀŘƭŀƴŘƤǊƤƭƳƤǒƭŀǊŘƤǊ 

(43,44). Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƎŜƴƛƴŘŜƪƛ !ро¢ ƴƻƪǘŀ Ƴǳǘŀǎȅƻƴǳƴǳƴ ƪŀƭƤǘǎŀƭ tI ƛƭŜ 

ƛƭƛǒƪƛƭŜƴŘƛǊƛƭƳŜǎƛ (2) ǾŜ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ [Ŝǿȅ ŎƛǎƛƳŎƛƪƭŜǊƛƴƛƴ ƳŀƧǀǊ ƪƻƳǇƻƴŜƴǘƛ ƻƭŘǳƐǳƴǳƴ 

ƎǀǎǘŜǊƛƭƳŜǎƛ (1) ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ tI ǇŀǘƻƭƻƧƛǎƛƴŘŜƪƛ ǀƴŜƳƛƴŜ ŘŀƛǊ ƛƭƪ ōǳƭƎǳƭŀǊŘƤǊΦ !ƭŦŀ-

ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ tI ƛƭƛǒƪƛǎƛƴƛƴ ƪŜǒŦƛƴŘŜƴ ǎƻƴǊŀ ȅŀǇƤƭŀƴ œŀƭƤǒƳŀƭŀǊŘŀΣ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ ȅŀƴƭƤǒ 

ƪŀǘƭŀƴƳŀǎƤ ǎƻƴǳŎǳ ƻƭǳǒŀƴ ǘƻƪǎƛƪ ƻƭƛƎƻƳŜǊκŦƛōǊƛƭ ǘǸǊƭŜǊƛƴƛƴ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ 

ǇŀǘƻŦƛȊȅƻƭƻƧƛǎƛƴŘŜ ǊƻƭǸ ƻƭŘǳƐǳ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊΦ 

 нΦпΦмΦ ¸ŀǇƤ 

 Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ мпл ŀƳƛƴƻŀǎƛǘǘŜƴ ƻƭǳǒŀƴ ǳŦŀƪΣ ŀǎƛŘƛƪ ōƛǊ ǇǊƻǘŜƛƴŘƛǊ όǇYa=4.7). 

4ƻƐǳƴƭǳƪƭŀ ǇǊŜǎƛƴŀǇǘƛƪ ǘŜǊƳƛƴŀƭƭŜǊŘŜ ōǳƭǳƴǳǊΦ .ǳǊŀŘŀƪƛ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ œƻƐǳ ǎŜǊōŜǎǘ 

ƘŀƭŘŜΣ ȅŀƪƭŀǒƤƪ ҈мрϥƭƛƪ ƪƤǎƳƤ ƳŜōǊŀƴŀ ōŀƐƭƤ ƘŀƭŘŜŘƛǊ ǾŜ ƴƻǊƳŀƭ ƪƻǒǳƭƭŀǊŘŀ ōǳ ƛƪƛ 

ŦǊŀƪǎƛȅƻƴ ŀǊŀǎƤƴŘŀƪƛ ŘŜƴƎŜ ƪƻǊǳƴǳǊ (45). 
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 Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŀƳƛƴƻŀǎƛǘ ŘƛȊƛƭƛƳƛΤ ŀƳƛƴƻ ǘŜǊƳƛƴŀƭƛ, NAC ve karboksi terminali 

ƻƭƳŀƪ ǸȊŜǊŜ Ǹœ ōǀƭƎŜȅŜ ŀȅǊƤƭŀōƛƭƛǊΦ !Ƴƛƴƻ ǘŜǊƳƛƴŀƭƛ ƴŜƎŀǘƛŦ ȅǸƪƭǸ ŦƻǎŦƻƭƛǇƛǘƭŜǊƭŜ 

ŜǘƪƛƭŜǒŜǊŜƪ ƳŜƳōǊŀƴƭŀǊŀ ōŀƐƭŀƴƤǊ (46)Φ b!/ ōǀƭƎŜǎƛ ŀƎǊŜƎŀǘ ƻƭǳǒǳƳǳ ƛœƛƴ ŜǎŀƴǎƛȅŜƭŘƛǊ 

ve oƭŘǳƪœŀ ƘƛŘǊƻŦƻōƛƪ ƻƭŀƴ ōǳ ōǀƭƎŜ ƳŜƳōǊŀƴƭŀǊƭŀ Řŀ ŜǘƪƛƭŜǒƛǊΦ !Ƴƛƴƻ ǘŜǊƳƛƴŀƭƛ ǾŜ 

b!/ ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŘŜ мм ŀƳƛƴƻŀǎƛǘƭƛƪ ǘŀƳŀƳƭŀƴƳŀƳƤǒ ǘŜƪǊŀǊ Řƛzilimleri bulunur. Bu 

ŘƛȊƛƭƛƳƭŜǊ ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƭŜǊ ŀǊŀǎƤƴŘŀ ƻƭŘǳƪœŀ ƪƻǊǳƴƳǳǒ ƻƭǳǇ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ ŀƭŦŀ-heliks 

ƪƻƴŦƻǊƳŀǎȅƻƴǳ ƛƭŜ ƛƭƛǒƪƛƭŜƴŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (47)Φ YŀǊōƻƪǎƛ ǘŜǊƳƛƴŀƭƛΣ ōǸȅǸƪƭǸƪ ǾŜ ŘƛȊƛƭƛƳ 

ŀœƤǎƤƴŘŀƴΣ ǘǸǊƭŜǊ ŀǊŀǎƤƴŘŀ ŦŀǊƪƭƤƭƤƪ ƎǀǎǘŜǊƛǊ (46), alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ ŘƛƐŜǊ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊ ǾŜ 

ƳŜǘŀƭƭŜǊƭŜ ŜǘƪƛƭŜǒƳŜǎƛƴŜ ŀǊŀŎƤƭƤƪ ŜŘŜǊ (48). 

 Tƴ ǾƛǘǊƻ deneylerde, alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ ŘƻƐŀƭ ŦƻǊƳǳƴǳƴΣ ƪŀǘƭŀƴƳŀƳƤǒΣ ǎǘŀōƛƭ 

ƳƻƴƻƳŜǊƭŜǊ ƻƭŘǳƐǳ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (49ς52)Φ .ǳƴǳƴƭŀ ōƛǊƭƛƪǘŜ ŘŜƐƛǒŜƴ ƻǊǘŀƳ 

ƪƻǒǳƭƭŀǊƤƴƤƴΣ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ ȅŀǇƤǎŀƭ ƳƻŘƛŦƛƪŀǎȅƻƴƭŀǊƤƴƤƴΣ ŦŀǊƪƭƤ ƳƻƭŜƪǸƭ ǾŜ ƘǸŎǊŜ ȅŀǇƤƭŀǊƤ ƛƭŜ 

ŜǘƪƛƭŜǒƳŜƴƛƴ ŀƎǊŜƎŀǘ ƻƭǳǒǳƳǳƴǳ ǘŜǘƛƪƭŜŘƛƐƛΣ ōŀȊƤ ŘǳǊǳƳƭŀǊŘŀ Řŀ ŜƴƎŜƭƭŜŘƛƐƛΣ 

ƎǀȊƭŜƴƳƛǒǘƛǊΦ ¸ǸƪǎŜƪ ǎƤŎŀƪƭƤƪΣ ŘǸǒǸƪ ǇIΣ ƻƪǎƛŘŀǘƛŦ ǎǘǊŜǎ ŀǊǘƤǒƤΣ ƻǊǘŀƳŘŀƪƛ 

ƳŀƪǊƻƳƻƭŜƪǸƭƭŜǊƛƴ ŀǊǘƳƤǒ ƪƻƴǎŀƴǘǊŀǎȅƻƴƭŀǊƤ ŀƎǊŜƎŀǘ ƻƭǳǒǳƳǳƴǳ ƪƻƭŀȅƭŀǒǘƤǊŀƴ 

ŦŀƪǘǀǊƭŜǊ ŀǊŀǎƤƴŘŀŘƤǊΦ aƻƭŜƪǸƭǸƴ ǎŜǊƛƴ-мнф ǊŜȊƛŘǸǎǸƴǸƴ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀǎȅƻƴǳΣ ƭƛȊƛƴ 

ǊŜȊƛŘǸǎǸƴǸƴ ƳƻŘƛŦƛƪŀǎȅƻƴƭŀǊƤΣ ƳŜǘƛƻƴƛƴ ǾŜ ǘƛǊƻȊƛƴ ǊŜȊƛŘǸƭŜǊƛƴƛƴ ƻƪǎƛŘŀǎȅƻƴǳΣ ŀȅǊƤŎŀ 

dopamin oksidasȅƻƴ ǸǊǸƴƭŜǊƛ ƛƭŜ ŜǘƪƛƭŜǒƛƳƭŜǊƛƴƛƴ ƻƭƛƎƻƳŜǊκŦƛōǊƛƭ ƻƭǳǒǳƳǳ ƛƭŜ ƛƭƛǒƪƛƭƛ 

ƻƭŘǳƐǳ ŘǸǒǸƴǸƭƳŜƪǘŜŘƛǊ (45). Karboksi- terminalinin belirli noktalardan kesilmesi 

ŀƎǊŜƎŀǘ ƻƭǳǒǳƳǳƴǳ ƘƤȊƭŀƴŘƤǊƤǊΦ tǊƻǘŜƛƴƛƴ ȅŀǇƤǎƤƴŘŀ ŘŜƐƛǒƛƪƭƛƪƭŜǊŜ ƴŜden olan A53T, 

9псY ƳǳǘŀǎȅƻƴƭŀǊƤ ƛƭŜ ŦƛōǊƛƭΣ !олt Ƴǳǘŀǎȅƻƴǳ ƛƭŜ ƻƭƛƎƻƳŜǊ ƻƭǳǒǳƳǳ ƎǀȊƭŜƴƛǊΦ !ƭŦŀ-

ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƎŜƴƛƴŘŜƪƛ όSNCAύ ǘǊƛǇƭƛƪŀǎȅƻƴƭŀǊ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ ŀǒƤǊƤ ƛŦŀŘŜǎƛƴŜ ǾŜ ǇǊƻǘŜƛƴ 

ŀƎǊŜƎŀǘƭŀǊƤƴƤƴ ƻƭǳǒǳƳǳƴŀ ƴŜŘŜƴ ƻƭǳǊΦ hǊǘŀƳŘŀ ōǳƭǳƴŀƴ ŀƴȅƻƴƭŀǊ ǾŜκǾŜȅŀ ƳŜǘŀƭƭŜǊΣ 

daha spesifik olarak Cu2+ ve Fe2+Σ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ ƪƤǎƳƛ ƻƭŀǊŀƪ ƪŀǘƭŀƴƳŀǎƤƴŀΣ ŀƎǊŜƎŀǘ 

ƻƭǳǒǳƳǳƴǳƴ ƪƻƭŀȅƭŀǒƳŀǎƤƴŀ ȅƻƭ ŀœŀǊΦ wƻǘŜƴƻƴ ǾŜ ǇŀǊŀǉǳŀǘ Ǝƛōƛ œŜǾǊŜǎŜƭ ǘƻƪǎƛƴƭŜǊƛƴ 

ŘŜ ŀƎǊŜƎŀǘ ƻƭǳǒǳƳǳƴǳ ƛƴŘǸƪƭŜŘƛƐƛ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊΦ !ƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ ƳŜƳōǊŀƴƭŀǊŀ 

ōŀƐƭŀƴƳŀǎƤ ǇǊƻǘŜƛƴ ȅŀǇƤǎƤƴŘŀ ŘŜƐƛǒƛƪƭƛƪƭŜǊŜΣ ǀȊŜƭƭƛƪƭŜ ŘŜ ŀƭŦŀ-heliks konformasyonu 

ŀƭƳŀǎƤƴŀ ƴŜŘŜƴ ƻƭǳǊΦ aŜƳōǊŀƴ ŦƻǎŦƻƭƛǇƛǘƭŜǊƛ ƛƭŜ ŜǘƪƛƭŜǒƳŜ ǎƻƴǳŎǳ ƎǀȊƭŜƴŜƴ ȅŀǇƤǎŀƭ 

ŘŜƐƛǒƛƪƭŜǊƛƴ ŀƎǊŜƎŀǘ ƻƭǳǒǳƳǳƴǳ ƘƤȊƭŀƴŘƤǊŘƤƐƤ ȅŀ Řŀ ŜƴƎŜƭƭŜŘƛƐƛƴŜ ŘŀƛǊ ŦŀǊƪƭƤ ōǳƭƎǳƭŀǊ 

mevcuttur (45,53). .ǳ ōǳƭƎǳƭŀǊŀ ƎǀǊŜ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƴƻǊƳŀƭ ƪƻǒǳƭƭŀǊŘŀ ƪŀǘƭŀƴƳŀƳƤǒ 
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ƳƻƴƻƳŜǊƭŜǊ ƻƭŀǊŀƪ ōǳƭǳƴǳǊΣ ŀƴŎŀƪ ŘŜƐƛǒŜƴ ƻǊǘŀƳ ƪƻǒǳƭƭŀǊƤ ǾŜ ƳƻƭŜƪǸƭŜǊ ŘǸȊŜȅŘŜƪƛ 

ŜǘƪƛƭŜǒƛƳƭŜǊƛ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ ƪƤǎƳƛ ƻƭŀǊŀƪ ƪŀǘƭŀƴƳŀǎƤƴŀΣ ǎƻƴǳœ ƻƭŀǊŀƪ ƻƭƛƎƻƳŜǊ ǾŜκǾŜȅŀ ŦƛōǊƛƭ 

ƻƭǳǒǳƳǳƴŀ ȅŀǘƪƤƴ ƘŀƭŜ ƎŜƭƳŜǎƛƴŜ ƴŜŘŜƴ ƻƭǳǊΦ  

 нΦпΦнΦ CƛȊȅƻƭƻƧƛƪ TǒƭŜǾƭŜǊƛ 

 Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ ŦƛȊȅƻƭƻƧƛƪ ƛǒƭŜǾƭŜǊƛ ƪŜǎƛƴ ƻƭŀǊŀƪ bilinmemekle beraber, 

ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ ǇǊŜǎƛƴŀǇǘƛƪ ȅŜǊƭŜǒƛƳƛΣ ƳŜƳōǊŀƴ ȅŀǇƤƭŀǊƤ ǾŜ œŜǒƛǘƭƛ ǎƛƴŀǇǘƛƪ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƭŜ 

ŜǘƪƛƭŜǒƛƳƛ ǎƛƴŀǇǘƛƪ ŀƪǘƛǾƛǘŜŘŜ ǊƻƭǸ ƻƭŀōƛƭŜŎŜƐƛƴƛ ŘǸǒǸƴŘǸǊǸǊΦ !ƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴΣ ǎƛƴŀǇǘƛƪ 

ǾŜȊƛƪǸƭ ǊŜȊŜǊǾƭŜǊƛƴƛƴ ǊŜƎǸƭŀǎȅƻƴǳΣ ǾŜȊƛƪǸƭƭŜǊƛƴ ƳƻōƛƭƛȊŀǎȅƻƴǳ ǾŜ ƴǀǊƻǘǊŀƴǎƳƛǘǘŜǊ 

ǎŀƭƤǾŜǊƛƭƳŜǎƛ ƛƭŜ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ƻƭŘǳƐǳ ōƛǊœƻƪ œŀƭƤǒƳŀŘŀ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (54ς58). Mevcut verilerle 

alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ ǎƛƴŀǇǎƭŀǊŘŀƪƛ ƛǒƭŜǾƛ ƪŜǎƛƴ ƻƭŀǊŀƪ ǘŀƴƤƳƭŀƴŀƳŀǎŀ ŘŀΣ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ ǎƛƴŀǇǘƛƪ 

ǘǊŀƴǎƳƛǎȅƻƴǳƴ ǊŜƎǸƭŀǎȅƻƴǳƴŘŀ ǊƻƭǸ ƻƭŘǳƐǳ ŀœƤƪǘƤǊ (59). Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴΣ ǎǇŜǎƛŦƛƪ 

olarak dopaminerjik sinapslardaki etkileri dopamininΣ ǎŜƴǘŜȊΣ ǎŀƭƤǾŜǊƛƭƳŜΣ ƎŜǊƛ ŀƭƤƳ ǾŜ 

ŘŜǇƻƭŀƳŀ ŀǒŀƳŀƭŀǊƤƴŘŀ ƎǀǊǸƭǸǊΦ !ƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴΣ ǘƛǊƻȊƛƴ ƘƛŘǊƻƪǎƛƭŀȊ ό¢Iύ ǾŜ ŀƳƛƴƻ ŀǎƛǘ 

dekarboksilaz (AADC) enzim aktivitelerini inhibe ederek dopamin sentezini negatif 

ȅǀƴŘŜ ŜǘƪƛƭŜǊ (60,61)Φ tǊƻǘŜƛƴƛƴ ŀǒƤǊƤ ƛŦŀŘŜǎƛƴƛƴ in vitro ve in vivo olarak dopaminerjik 

ǎŀƭƤǾŜǊƛƭƳŜȅƛ ŀȊŀƭǘǘƤƐƤ (62,63), knock-out (KO) edilmesinin ise, fare modellerinde, 

ŘƻǇŀƳƛƴ ǎŀƭƤǾŜǊƛƭƳŜǎƛƴƛ ŀǊǘƤǊŘƤƐƤ ƎǀȊƭŜƴƳƛǒǘƛǊ (64). Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴΣ ŀȅǊƤŎŀΣ ŘƻǇŀƳƛƴ 

ǘŀǒƤȅƤŎƤǎƤƴƤƴ ό5!¢ύ ǾŜ ǾŜȊƛƪǸƭŜǊ ŘƻǇŀƳƛƴ ǘŀǒƤȅƤŎƤǎƤƴƤƴ ό±a!¢нύ ƛŦŀŘŜǎƛƴƛ ǾŜ 

ŀƪǘƛǾƛǘŜƭŜǊƛƴƛ ŘŜƐƛǒǘƛǊŘƛƐƛ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (65). 

 Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ ǎƛƴŀǇǘƛƪ ǘŜǊƳƛƴŀƭƭŜǊŘŜƴ ōŀǒƪŀΣ ƴǸƪƭŜǳǎ ǾŜ ƳƛǘƻƪƻƴŘǊƛŘŜ ŘŜ 

ƎǀȊƭŜƴƳŜǎƛ ǇŀǘƻƭƻƧƛƪ ƪƻǒǳƭƭŀǊŀ ōŀƐƭƤ ƻƭŀǊŀƪ ƻǊǘŀȅŀ œƤƪŀōƛƭŜŎŜƐƛ ƎƛōƛΣ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ ōǳ 

ȅŀǇƤƭŀǊŘŀ ŦƛȊȅƻƭƻƧƛƪ ƻƭŀǊŀƪ Řŀ Ŧƻƴƪǎƛȅƻƴ ƎǀǎǘŜǊŜōƛƭŜŎŜƐƛƴŜ ƛǒŀǊŜǘ ŜŘŜǊΦ !ƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ 

ƘǸŎǊŜ ƴǸƪƭŜǳǎǳƴŘŀ ƘƛǎǘƻƴƭŀǊΣ ǘǊŀƴǎƪǊƛǇǎƛȅƻƴ ŦŀƪǘǀǊƭŜǊƛ Ǝƛōƛ ƴǸƪƭŜŜǊ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊ ǾŜ 

œŜǒƛǘƭƛ promoterlŀǊ ƛƭŜ ŜǘƪƛƭŜǒŜǊŜƪ ƎŜƴ ŜƪǎǇǊŜǎȅƻƴǳƴǳ ƳƻŘǸƭŜ ŜŘŜōƛƭŜŎŜƐƛ ǀƴŜ 

ǎǸǊǸƭƳǸǒǘǸǊ (66). Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƳƛƪǘŀǊƤƴŘŀƪƛ ŘŜƐƛǒƛƪƭƛƪƭŜǊin mitokondri morfolojisini 

ǾŜ ƛǒƭŜǾƭŜǊƛƴƛ ŜǘƪƛƭŜŘƛƐƛ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒ (67), proteinin, ƴƻǊƳŀƭ ƪƻǒǳƭƭŀǊŘŀ, mitokondrinin 

ƛǒƭŜǾǎŜƭƭƛƐƛƴƛƴ ǎǸǊŘǸǊǸƭƳŜǎƛƴŘŜ ƪŀǘƪƤǎƤ ƻƭŘǳƐǳ ǀƴŜ ǎǸǊǸƭƳǸǒǘǸǊ (59). 

 Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴΣ ƪŀǊōƻƪǎƛ ǘŜǊƳƛƴŀƭƛ ŀǊŀŎƤƭƤƐƤȅƭŀ œŜǒƛǘƭƛ ǇǊƻǘŜƛƴ ǾŜ ƳƻƭŜƪǸƭƭŜǊƭŜ 

ŜǘƪƛƭŜǒŜōƛƭƳŜǎƛΣ ŀȅƴƤ ȊŀƳŀƴŘŀ ǒŀǇŜǊƻƴ ǇǊƻǘŜƛƴ мп-3-о ƛƭŜ ȅŀǇƤǎŀƭ ǾŜ ŦƻƴƪǎƛȅƻƴŜƭ 
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ƘƻƳƻƭƻƧƛ ƎǀǎǘŜǊƳŜǎƛ ƴŜŘŜƴƛȅƭŜ ǒŀǇŜǊƻƴ ōŜƴȊŜǊƛ ŀƪǘƛǾƛǘŜ ƎǀǎǘŜǊŜōƛƭŜŎŜƐƛ ǀƴŜ 

ǎǸǊǸƭƳǸǒǘǸǊ (46). Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴΣ ȅǸƪǎŜƪ ǎƤŎŀƪƭƤƪǘŀ ŘŜƴŀǘǸǊŜ ƻƭŀƴ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ 

ŀƎǊŜƎŀǎȅƻƴǳƴǳ ǀƴƭŜŘƛƐƛΣ ƻƪǎƛŘŀǘƛŦ ǎǘǊŜǎ ǾŜ ŀǇƻǇǘƻǘƛƪ ǳȅŀǊŀƴƭŀǊŀ ƪŀǊǒƤ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ 

ƴǀǊƻƴƭŀǊƤ ƪƻǊǳŘǳƐǳ ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (65). Benzer olarak, aǊǘƳƤǒ ƻƪǎƛŘŀǘƛŦ ǎǘǊŜǎ 

ƪƻǒǳƭƭŀǊƤƴŘŀ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƛŦŀŘŜǎƛƴƛƴ ŀǊǘǘƤƐƤ ǾŜ ƴǀǊƻǇǊƻǘŜƪǘƛŦ Ŝǘƪƛ ƎǀǎǘŜǊŘƛƐƛ (68), 

ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ ƳƻƴƻƳŜǊƛƪ ŦƻǊƳǳƴǳƴ ƳŜƳōǊŀƴƭŀǊƤƴ ŘƻȅƳŀƳƤǒ ȅŀƐ ŀǎƛǘƭŜǊƛƴŜ ōŀƐƭŀƴŀǊŀƪ 

ƭƛǇƛǘ ƻƪǎƛŘŀǎȅƻƴǳƴǳ ǀƴƭŜŘƛƐƛ (69) ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊΦ .ǳ ōǳƭƎǳƭŀǊ ŘƻƐǊǳƭǘǳǎǳƴŘŀΣ ŀƭŦŀ-

ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ ŀƴǘƛƻƪǎƛŘŀƴ ƛǒƭŜǾƭŜǊƛƴƛƴ ŘŜ ƻƭŘǳƐǳ ŘǸǒǸƴǸƭƳŜƪǘŜŘƛǊΦ 

 2.4.3 Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ tI tŀǘƻƭƻƧƛǎƛ 

 Parkinson ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴŘŀ ƎǀǊǸƭŜƴ ǘŜƳŜƭ ǇŀǘƻƭƻƧƛƪ ōǳƭƎǳΤ {bŎϥŘŜƪƛ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ 

ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴ ŘŜƧŜƴŜǊŀǎȅƻƴǳΣ ōǳƴŀ ōŀƐƭƤ ƻƭŀǊak da striatal dopamin ƳƛƪǘŀǊƤƴƤƴ 

ŀȊŀƭƳŀǎƤŘƤǊΦ bǀǊƻŘŜƧŜƴŀǊŀǎȅƻƴǳƴ ȅŀƴƤ ǎƤǊŀΣ ƴǀǊƻƴƭŀǊŘŀ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƛœŜǊŜƴ [/ϥƭŜǊƛƴ 

ōǳƭǳƴƳŀǎƤ Řŀ tIϥƴƤƴ ƪŀǊŀƪǘŜǊƛǎǘƛƪ ōƛǊ ƎǀǎǘŜǊƎŜǎƛŘƛǊΦ  bǀǊƻŘŜƧŜƴeǊŀǎȅƻƴǳ ōŀǒƭŀǘŀƴ ŀǎƤƭ 

ƻƭŀȅ ōƛƭƛƴƳŜƳŜƪƭŜ ōŜǊŀōŜǊΣ ƎŜƴŜǘƛƪ ǾŜ œŜǾǊŜǎŜƭ ŦŀƪǘǀǊƭŜǊƛƴ ōǳǊŀŘŀƪƛ ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴ 

ǀƭǸƳǸƴŜ ȅƻƭ ŀœǘƤƐƤΣ {b ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴ ŦƛȊȅƻƭƻƧƛƪ ƪŀǊŀƪǘŜǊƛǎǘƛƪƭŜǊƛƴƛƴ ōǳ ǎǸǊŜŎƛ 

ƪƻƭŀȅƭŀǒǘƤǊŘƤƐƤ ōƛƭƛƴƳŜƪǘŜŘƛǊΦ tIϥŘŜΣ ǇŀǘƻƭƻƧƛƪ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ōƛǊƛƪƛƳƛƴƛƴŘŜƴ ōŀǒƪŀΤ 

ƘǸŎǊŜ ƛœƛ ȅƤƪƤƳ ȅƻƭŀƪƭŀǊƤƴƤƴ ŘƛǎŦƻƴƪǎƛȅƻƴǳΣ ƳƛǘƻƪƻƴŘǊƛȅŀƭ ƛǒƭŜǾ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊƤΣ ƻƪǎƛŘŀǘƛŦ 

ǾŜ ƴƛǘǊƻȊŀǘƛŦ ǎǘǊŜǎΣ ƴǀǊƻƛƴŦƭŀƳŀǎȅƻƴΣ /ŀ2+  ŘƛǎǊŜƎǸƭŀǎȅƻƴǳ ve eksitotoksisitenin de 

ƴǀǊƻŘŜƧŜƴŜǊŀǘƛŦ ǎǸǊŜŎŜ ƪŀǘƪƤǎƤ ƻƭŘǳƐǳ ōƛƭƛƴƳŜƪǘŜŘƛǊ (13,70ς73). Bu olaylar, alfa-

ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǇŀǘƻƭƻƧƛǎƛ ǾŜ ōƛǊōƛǊƭŜǊƛȅƭŜ ȅŀƪƤƴŘŀƴ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ƻƭǳǇ ƴǀǊƻŘŜƧŜƴŜǊŀǘƛŦ ǎǸǊŜœǘŜ 

ŘŜƐƛǒŜƴ ƻǊŀƴ ǾŜ ŘŜǊŜŎŜƭŜǊŘŜ Ǌƻƭ ŀƭƤǊƭŀǊ (74). 

 Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ tI ǇŀǘƻƎŜƴŜȊƛƴŘŜƪƛ ǀƴŜƳƛne dair ilk bulgular; SNCA 

ƎŜƴƛƴŘŜƪƛ !ро¢ ƴƻƪǘŀ Ƴǳǘŀǎȅƻƴǳƴǳƴ ƪŀƭƤǘǎŀƭ tI ƛƭŜ ƛƭƛǒƪƛƭŜƴŘƛǊƛƭƳŜǎƛ (2) ve proteinin 

[Ŝǿȅ ŎƛǎƛƳŎƛƪƭŜǊƛƴƛƴ ƳŀƧǀǊ ƪƻƳǇƻƴŜƴǘƛ ƻƭŘǳƐǳƴǳƴ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳŜǎƛŘƛǊ (1).  

  hƭƛƎƻƳŜǊ ǾŜκǾŜȅŀ ŦƛōǊƛƭ ƻƭǳǒǳƳǳ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ Ŝƴ ǀƴŜƳƭƛ ƪŀǊŀƪǘŜǊƛǎǘƛƪ 

ōǳƭƎǳƭŀǊƤƴŘŀƴ ōƛǊ ǘŀƴŜǎƛŘƛǊΦ !ƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƳƻƴƻƳŜǊƭŜǊƛƴƛƴ ƻǊǘŀƳ ƪƻǒǳƭƭŀǊƤƴŀ ǾŜ 

ƳƻƭŜƪǸƭŜǊ ŜǘƪƛƭŜǒƛƳlerinŜ ōŀƐƭƤ ƻƭŀǊŀƪ ȅŀƴƭƤǒ ƪŀǘƭŀƴƳŀǎƤ ƻƭƛƎƻƳŜǊƭŜǊƛƴ ƻƭǳǒǳƳǳƴŀ ȅƻƭ 

ŀœŀǊΦ hƭƛƎƻƳŜǊƭŜǊŜ ŘŀƘŀ ŦŀȊƭŀ ƳƻƴƻƳŜǊ ŜƪƭŜƴƳŜǎƛ ŀƳƛƭƻƛŘ ŦƛōǊƛƭƭŜǊƛƴΣ ōǳ ŦƛōǊƛƭƭŜǊƛƴ 

ǇŀǘƻƭƻƧƛƪ ŘǸȊŜȅƭŜǊŘŜ ōƛǊƛƪƳŜǎƛ ŘŜ [Ŝǿȅ ŎƛǎƛƳŎƛƪƭŜǊƛƴƛƴ ƻƭǳǒǳƳǳ ƛƭŜ ǎƻƴǳœƭŀƴƤǊΦ 
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hƭƛƎƻƳŜǊƛƪ ŀƎǊŜƎŀǘƭŀǊ ŘŀƘŀ œƻƪ ŀƪǎƻƴƭŀǊŘŀ ǾŜ ǇǊŜǎƛƴŀǇǘƛƪ ǘŜǊƳƛƴŀƭƭŜǊŘŜ ƎǀȊƭŜƴƛǊƪŜƴΣ 

fibriler alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ [Ŝǿȅ ŎƛǎƛƳŎƛƪƭŜǊƛƴƛƴ ƛœƛƴŘŜΣ ƴǀǊƻƴ ƎǀǾŘŜƭŜǊƛƴŘŜ ȅŜǊƭŜǒƛƳ 

ƎǀǎǘŜǊƛǊ (48). Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŦƛōǊƛƭƭŜǊƛ beta ǘŀōŀƪŀƭŀǊ ŀœƤǎƤƴŘŀƴ ȊŜƴƎƛƴ ƻƭǳǇΣ ŦŀǊƪƭƤ 

yapƤƭŀǊŘŀ ōǳƭǳƴŀōƛƭƛǊ (75,76)Φ ¸ŀǇƤǎŀƭ ŦŀǊƪƭƤƭƤƪƭŀǊƤƴΣ beta ǘŀōŀƪŀƭŀǊƤƴ ƪŀǘƭŀƴƳŀ 

ǒŜƪƛƭƭŜǊƛƴŘŜƴ ǾŜκǾŜȅŀ ȅŀƴ ȊƛƴŎƛǊƭŜǊƛƴ ōǳƭǳƴŘǳƐǳ ƻǊǘŀƳƭŀ ŜǘƪƛƭŜǒƳŜƭŜǊƛƴŘŜƴ 

ƪŀȅƴŀƪƭŀƴŘƤƐƤ ŘǸǒǸƴǸƭƳŜƪǘŜŘƛǊ (45)Φ CƛōǊƛƭƭŜǊŜ ōŜƴȊŜǊ ǒŜƪƛƭŘŜΣ ƻƭƛƎƻƳŜǊƭŜǊ ŘŜ ȅŀǇƤǎŀƭ 

ŦŀǊƪƭƤƭƤƪƭŀǊ ƎǀǎǘŜǊƛǊΦ !ƭŦŀ-helikal, beta-ǘŀōŀƪŀƭƤ ȅŀ Řŀ ŘǸȊŜƴǎƛȊ ȅŀǇƤƭŀǊŘŀ ƻƭƛƎƻƳŜǊƭŜǊ 

mevcuttur (77). Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴΣ ŘƛƴŀƳƛƪ ȅŀǇƤǎƤ ƴŜŘŜƴƛȅƭŜΣ ŦŀǊƪƭƤ ƘǸŎǊŜ ȅŀǇƤƭŀǊƤƴŘŀ ŦŀǊƪƭƤ 

konformasyonlarda bulunuyor olabilir. Proteinin, in vivo ȅŀǇƤǎŀƭ ŘǳǊǳƳǳƴŀ ǾŜ 

ŦƛȊȅƻƭƻƧƛƪ ǊƻƭǸƴŜ ƛƭƛǒƪƛƴ ƳŜǾŎǳǘ ǾŜǊƛƭŜǊƛƴ ƪƤǎƤǘƭƤ ƻƭƳŀǎƤ tI ǇŀǘƻŦƛȊȅƻƭƻƧƛǎƛƴŜ ƴŜŘŜƴ ƻƭan 

ǘǸǊƭŜǊƛƴ ƪŜǎƛƴ ƻƭŀǊŀƪ ōŜƭƛǊƭŜƴƳŜǎƛƴƛ ȊƻǊƭŀǒǘƤǊƤǊΦ wŜƪƻƳōƛƴŀƴǘ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŦƛōǊƛƭƭŜǊƛƴƛƴ 

(78,79) ve post-mortem ōŜȅƛƴƭŜǊŘŜƴ ŜƭŘŜ ŜŘƛƭŜƴ ŦƛōǊƛƭƭŜǊƛƴ ƴǀǊƻŘŜƧŜƴŜǊŀǎȅƻƴǳ ǾŜ 

[Ŝǿȅ ōŜƴȊŜǊƛ ǇŀǘƻƭƻƧƛȅƛ ƛƴŘǸƪƭŜŘƛƐƛ (80)Σ ǎŜƭŜƪǘƛŦ ƴǀǊƻƴ ǀƭǸƳǸƴŜ ȅƻƭ ŀœǘƤƐƤ 

ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (81). Bununla birlikte, nǀǊƻƴ ǀƭǸƳǸƴǸƴ ŦƛōǊƛƭ ƻƭǳǒǳƳǳƴŘŀƴ ǀƴŎŜ (82) 

ǾŜȅŀ ŦƛōǊƛƭŜǊ ƛƴƪƭǸȊȅƻƴƭŀǊ ƻƭƳŀƪǎƤȊƤƴ (75,83) ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛƐƛΣ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƎŜƴ 

ƳǳǘŀǎȅƻƴƭŀǊƤƴŘŀ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ ŦƛōǊƛƭŜǊ ƻƭƳŀȅŀƴ ƻƭƛƎƻƳŜǊƛƪ ǘǸǊƭŜǊƛƴƛƴ ǾŀǊƭƤƐƤ (84,85) 

ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊΦ .ǳ ǾŜǊƛƭŜǊ ŘƻƐǊǳƭǘǳǎǳƴŘŀ ƘŀǎǘŀƭƤƪǘŀƴ ǎƻǊǳƳƭǳ ƻƭŀƴ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 

ŦƻǊƳǳƴǳƴ ǘƻƪǎƛƪ ƻƭƛƎƻƳŜǊƭŜǊ ƻƭŘǳƐǳ ƛƭŜǊƛ ǎǸǊǸƭƳǸǒǘǸǊΦ 

 Oligomerik ve fibriler alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǘǸǊƭŜǊƛ ǾŜ ƴǀǊƻŘŜƧŜƴŜǊŀǎȅƻƴ ŀǊŀǎƤƴŘŀƪƛ 

ƛƭƛǒƪƛ ōǳ ǘǸǊƭŜǊƛƴ ǀƴŜƳƭƛ ƘǸŎǊŜǎŜƭ ƳŜƪŀƴƛȊƳŀƭŀǊƤƴ ƴƻǊƳŀƭ ƛǒƭŜȅƛǒƛƴƛ ōƻȊƳŀǎƤȅƭŀ 

ŀœƤƪƭŀƴŀōƛƭƛǊΦ hƭƛƎƻƳŜǊƛƪκŦƛōǊƛƭŜǊ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǘǸǊƭŜǊƛƴƛƴ ƭƛǇƛt membranlar, 

mitokondri, endoplazmik retikulumΣ ƎƻƭƎƛ ŎƛǎƛƳŎƛƐƛ Ǝƛōƛ ƘǸŎǊŜǎŜƭ ȅŀǇƤƭŀǊƭŀΣ Ǝƭƛŀƭ 

ƘǸŎǊŜƭŜǊƭŜΣ ŀƪǎƻƴŀƭ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘǘŀ Ǌƻƭ ŀƭŀƴ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƭŜΣ ŀȅǊƤŎŀ ǇǊƻǘŜƛƴ ŘŜƎǊŀŘŀǎȅƻƴ 

sistemleri olan ubikitin proteaz sistemi ve ǒŀǇŜǊƻƴ ŀǊŀŎƤƭƤ ƻǘƻŦŀƧƛ ƛƭŜ ŜǘƪƛƭŜǒǘƛƐƛ 

ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (86). Bununla birlikte, alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ ƻƭŀǎƤ ŦƛȊȅƻƭƻƧƛƪ ŦƻƴƪǎƛȅƻƴƭŀǊƤ 

ƎǀȊǀƴǸƴŜ ŀƭƤƴŀǊŀƪΣ ƪŀǘƭŀƴƳŀƳƤǒ ƳƻƴƻƳŜǊƭŜǊƛƴƛƴ Ŧƻƴƪǎƛȅƻƴ ƪŀȅōƤƴƤƴ Řŀ 

patofizyolojide rƻƭǸ ƻƭŀōƛƭŜŎŜƐƛ ǀƴŜ ǎǸǊǸƭƳǸǒǘǸǊ (47). 

 tIϥƴƛƴ ǇŀǘƻƎŜƴŜȊƛƴŘŜ Ǌƻƭ ŀƭŘƤƐƤ ƎǀǎǘŜǊƛƭŜƴ ƳƻƭŜƪǸƭŜǊ ƳŜƪŀƴƛȊƳŀƭŀǊ ŀǊŀǎƤƴŘŀ 

alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŀƎǊŜƎŀǎȅƻƴǳ ǾŜ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ƻƭŀȅƭŀǊ ǀƴŜƳƭƛ ȅŜǊ ǘǳǘŀǊΦ .ǳƴǳƴƭŀ ōƛǊƭƛƪǘŜ 

ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ŘŀƘŀ ƛȅƛ ŀƴƭŀǒƤƭŀōƛƭƳŜǎƛ ǾŜ Ŝǘƪƛƭƛ ǘŜŘŀǾƛ ȅǀƴǘŜƳƭŜǊƛ ƎŜƭƛǒǘƛǊƛƭŜōƛƭƳŜǎƛ ƛœƛƴΤ 
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alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ ŦƛȊȅƻƭƻƧƛƪ ǾŜ ǇŀǘƻƭƻƧƛƪ ƪƻǒǳƭƭŀǊŘŀƪƛ ƛǒƭŜǾƭŜǊƛƴƛƴΣ ƘǸŎǊŜǎŜƭ ȅŜǊƭŜǒƛƳƛƴƛƴΣ 

ŀȅǊƤŎŀ ǘƻƪǎƛǎƛǘŜȅŜ ƴŜŘŜƴ ƻƭŀƴ ǘǸǊƭŜǊƛƴƛƴ ǾŜ ōǳ ǘǸǊƭŜǊƛƴ ƻƭǳǒƳŀǎƤƴŀ ƪŀǘƪƤŘŀ ōǳƭǳƴŀƴ 

ŦŀƪǘǀǊƭŜǊƛƴ ŀȅŘƤƴƭŀǘƤƭƳŀǎƤ ƎŜǊŜƪƳŜƪǘŜŘƛǊΦ 

 PH nigral dopŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴ ŘŜƧŜƴŜǊŀǎȅƻƴǳ ƛƭŜ ƪŀǊŀƪǘŜǊƛȊŜ ŜŘƛƭƳŜǎƛƴŜ 

ǊŀƐƳŜƴ ǇŀǘƻƭƻƧƛƴƛƴ ōǳǊŀŘŀƪƛ ƴǀǊƻƴƭŀǊŘŀ ōŀǒƭŀƳŀŘƤƐƤ ǾŜ ōŀȊŀƭ ƎŀƴƎƭƛȅƻƴƭŀǊ ŘƤǒƤƴŘŀ 

ŘƛƐŜǊ ȅŀǇƤƭŀǊƤ Řŀ ŜǘƪƛƭŜŘƛƐƛ ƛƭŜǊƛ ǎǸǊǸƭƳǸǒǘǸǊ (12,87)Φ .Ǌŀŀƪ ƘƛǇƻǘŜȊƛƴŜ ƎǀǊŜ 

ǇŀǘƻŦƛȊȅƻƭƻƧƛ с ŀǒŀƳŀȅŀ ŀȅǊƤƭƤǊ ǾŜ ƪƭƛƴƛƪ ōǳƭƎǳƭŀǊ ǎƻƴ о ŀǒŀƳŀŘŀ ƎǀǊǸƭǸǊΦ .Ǌŀŀƪ 

ŀǒŀƳŀƭŀƴŘƤǊƳŀǎƤƴƤƴ œƤƪƤǒ ƴƻƪǘŀǎƤΤ Ǉƻǎǘ ƳƻǊǘŜƳ dokularda, alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƛœŜǊŜƴ [Ŝǿȅ 

cisimciklŜǊƛƴƛƴ ǾŜ [Ŝǿȅ ƴǀǊƛǘƭŜǊƛƴ ό[bύΣ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ŜǾǊŜǎƛƴŜ ƎǀǊŜ ŦŀǊƪƭƤ ȅŀǇƤƭŀǊŘŀ 

ƎǀȊƭŜƴƳŜǎƛŘƛǊ (12)Φ .ƛǊƛƴŎƛ ŀǒŀƳŀŘŀΤ ǾŀƎǳǎ ǎƛƴƛǊƛƴƛƴ ŘƻǊǎŀƭ ƳƻǘƻǊ ƴǸƪƭŜǳǎǳƴŘŀ ǾŜ 

ƻƭŦŀƪǘǀǊ ōǳƭōǳǎta LC ve LNϥƭŜǊ ƎǀǊǸƭǸǊΦ TƪƛƴŎƛ ŀǒŀƳŀŘŀ locus coeruleus, raphe nucleus 

ǾŜ ǊŜǘƛƪǸƭŜǊ ǎƛǎǘŜƳΣ ǸœǸƴŎǸ ŀǒŀƳŀŘŀΤ ōŀȊŀƭ ǀƴ ōŜȅƛƴΣ ŀƳƛƎŘŀƭŀΣ SNc ȅŀǇƤƭŀǊƤ ŜǘƪƛƭŜƴƛǊΦ 

5ŀƘŀ ǎƻƴǊŀ ǇŀǘƻƭƻƧƛ ƳŜȊƻƪƻǊǘŜƪǎŜ ƛƭŜǊƭŜǊ ǾŜ ōǳ ŀǒŀƳŀ ŘǀǊŘǸƴŎǸ ŀǒŀƳŀ ƻƭŀǊŀƪ ƪŀōǳƭ 

edilir. .ŜǒƛƴŎƛ ǾŜ ŀƭǘƤƴŎƤ ŀǒŀƳŀƭŀǊŘŀ ƛǎŜ [/κ[b ǇŀǘƻƭƻƧƛǎƛΤ ǇǊŜŦŜǊƻƴǘŀƭΣ Řǳȅǳǎŀƭ 

ŀǎƻǎƛŀǎȅƻƴ ǾŜ ǇǊŜƳƻǘƻǊ ŀƭŀƴƭŀǊƤ Řŀ ƪŀǇǎŀƳŀƪ ǸȊŜǊŜ ƴŜƻƪƻǊǘŜƪǎŜ ȅŀȅƤƭƤǊΦ [/κ[b 

patoƭƻƧƛǎƛ ƎǀǊǸƭŜƴ ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴ ǳȊǳƴΣ ƛƴŎŜ ŀƪǎƻƴƭǳΣ ŀƪǎƻƴƭŀǊƤƴ ƳȅŜƭƛƴǎƛȊ ǾŜȅŀ ƪƤǎƳŜƴ 

ƳȅŜƭƛƴƭƛ ƻƭŘǳƐǳ Řŀ ƎǀȊƭŜƴƳƛǒǘƛǊ (12)Φ .ǳ ōǳƭƎǳƭŀǊ ǇŀǘƻƭƻƧƛƴƛƴ ƘŀǎŀǊŀ ȅŀǘƪƤƴ ƻƭŀƴ 

ƴǀǊƻƴƭŀǊŘŀ ǊƻǎǘǊŀƭ ƻƭŀǊŀƪ ƛƭŜǊƭŜŘƛƐƛ ǘŜȊƛƴƛ ƎǸœƭŜƴŘƛǊƛǊΦ tIϥŘŜΣ ŜƴǘŜǊƛƪ ǎƛƴir sisteminin de 

(ES{ύ [/κ[b ǇŀǘƻƭƻƧƛǎƛƴŘŜƴ ŜǘƪƛƭŜƴŘƛƐƛ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (88)Φ IŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ŜǊƪŜƴ 

ŜǾǊŜƭŜǊƛƴŘŜƴ ƛǘƛōŀǊŜƴ ƎǀǊǸƭŜƴ ƎŀǎǘǊƻƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭ ōŜƭƛǊǘƛƭŜǊΣ ŀȅǊƤŎŀ 9S{ ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴƤƴ 

ƳƻǊŦƻƭƻƧƛƪ ȅŀǇƤƭŀǊƤ ƎǀȊ ǀƴǸƴŜ ŀƭƤƴŀǊŀƪ ǇŀǘƻƭƻƧƛƴƛƴ 9S{ϥŘŜ ōŀǒƭŀȅƤǇ ǾŀƎǳǎ ǎƛƴƛǊƛ ŀǊŀŎƤƭƤƐƤ 

ƛƭŜ ǎŀƴǘǊŀƭ ǎƛƴƛǊ ǎƛǎǘŜƳƛƴŜ ό{{{ύ ƎŜœƛǒ ȅŀǇǘƤƐƤ ǀƴŜ ǎǸǊǸƭƳǸǒǘǸǊ (12,88). Bu modellerde 

alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ ƴǀǊƻƴƭŀǊ ŀǊŀǎƤ ǘǊŀƴǎƳƛǎȅƻƴǳƴǳƴ ǇǊƛƻƴ ōŜƴȊŜǊƛ ƳŜƪŀƴƛȊƳŀƭŀǊƭŀ 

ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛƐƛ ŘǸǒǸƴǸƭƳŜƪǘŜŘƛǊΦ Cǀǘŀƭ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ƴǀǊƻƴ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǎȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴ 

tŀǊƪƛƴǎƻƴ ƘŀǎǘŀƭŀǊƤƴŘŀΣ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘƭŀǊƤƴ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƛƴƪƭǸȊȅƻƴƭŀǊƤ ƛœŜǊŘƛƐƛ 

ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (89,90)Φ .ǳ ōǳƭƎǳƭŀǊƤ ǘŀƪƛōŜƴ ȅŀǇƤƭŀƴ in vivo ve in vitro deneylerle de alfa-

ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǇŀǘƻƭƻƧƛǎƛƴƛƴ ǘǊŀƴǎǎƛƴŀǇǘƛƪ ƻƭŀǊŀƪ ȅŀȅƤƭŀōƛƭŜŎŜƐƛ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (91,92).  

 PH patoƭƻƧƛǎƛƴƛƴΣ .Ǌŀŀƪ ŀǒŀƳŀƭŀƴŘƤǊƳŀǎƤƴŀ ƎǀǊŜΣ ōŜƭƭƛ ōƛǊ ǇŀǘŜǊƴ ƛȊƭŜȅŜǊŜƪ 

ƛƭŜǊƭŜŘƛƐƛ ǾŜ ƴǀǊƻƴƭŀǊ ŀǊŀǎƤ ǇǊƛƻƴ ōŜƴȊŜǊƛ ƳŜƪŀƴƛȊƳŀƭŀǊƭŀ ƎŜœƛǒ ȅŀǇǘƤƐƤ ƎǀǎǘŜǊƛƭǎŜ ŘŜ ōǳ 

ƘƛǇƻǘŜȊ ƘŀƭŜƴ ǘŀǊǘƤǒƳŀƭƤŘƤǊΦ tŀǘƻƭƻƧƛƴƛƴ ōŀǒƭŀƴƎƤœ ƴƻƪǘŀǎƤΣ ŜǘƪƛƭŜƴŜƴ ȅŀǇƤƭŀǊ ǾŜ 
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ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ǒƛŘŘŜǘƛ ŀǊŀǎƤƴŘŀƪƛ ƛƭƛǒƪƛΣ ǊŜǘǊƻƎǊŀŘ ȅŀȅƤƭƤƳ Ǝƛōƛ ƴƻƪǘŀƭŀǊŘŀ .Ǌŀŀƪ 

ƘƛǇƻǘŜȊƛƴŘŜƴ ŦŀǊƪƭƤƭƤƪ ƎǀǎǘŜǊŜƴ ƻƭƎǳƭŀǊƤƴ ǾŀǊƭƤƐƤ ƴŜŘŜƴƛȅƭŜ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ǎŀŘŜŎŜ ōŜƭƛǊƭƛ ōƛǊ 

ŀƭǘ ǘƛǇƛƴƛƴ .Ǌŀŀƪ ƘƛǇƻǘŜȊƛ ƛƭŜ ǳȅǳƳƭǳ ƻƭŀǊŀƪ ƛƭŜǊƭŜȅŜōƛƭŜŎŜƐƛ ǀƴŜ ǎǸǊǸƭƳǸǒǘǸǊ (91). 

 2.5Φ aƻǘƻǊ ǾŜ aƻǘƻǊ 5ƤǒƤ .ŜƭƛǊǘƛƭŜǊ 

 tIϥŘŜ ƎǀǊǸƭŜƴ ǘŜƳŜƭ ƳƻǘƻǊ ōŜƭƛǊǘƛƭŜǊ ōŀȊŀƭ ganglia ȅŀǇƤƭŀǊƤƴƤƴ Řƛǎfonksiyonu 

ƛƭŜ ŀœƤƪƭŀƴŀōƛƭƛǊ (13)Φ YƭƛƴƛƪǘŜΣ ǎǘǊƛŀǘŀƭ ŘƻǇŀƳƛƴƛƴ ҈ул ŀȊŀƭƳŀǎƤΣ ŘŜƴŜȅǎŜƭ ƳƻŘŜƭƭŜǊŘŜ 

nigral dopaƳƛƴŜǊƧƛƪ ƘǸŎǊŜ ƪŀȅōƤƴƤƴ ҈рл-60 ŎƛǾŀǊƤƴŘŀ ƻƭƳŀǎƤ ƳƻǘƻǊ ōŜƭƛǊǘƛƭŜǊƛƴ 

ƎǀǊǸƭƳŜǎƛ ƛœƛƴ Ŝǒƛƪ ŘŜƐŜǊƭŜǊŘƛǊ (11,93). Braak hipoteȊƛƴŜ ƎǀǊŜΣ ƳƻǘƻǊ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊ оΦ 

ŀǒŀƳŀŘŀƴ ƛǘƛōŀǊŜƴ ƎǀǊǸƭǸǊΦ [/ ǇŀǘƻƭƻƧƛǎƛ ōǳ ŜǾǊŜŘŜ ƻǊǘŀ ōŜȅƛƴŜ ǳƭŀǒƤǊ ǾŜ SNc dahil 

ƻƭƳŀƪ ǸȊŜǊŜ ōǳǊŀŘŀƪƛ ȅŀǇƤƭŀǊƤ ŜǘƪƛƭŜǊ (87). 

 IŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ƳƻǘƻǊ ŘƤǒƤ ōǳƭƎǳƭŀǊƤΤ ƪƻƎƴƛǘƛŦ ǾŜ ƴǀǊƻǇǎƛƪƛȅŀǘǊƛƪ ōŜƭƛǊǘƛƭŜǊΣ ǳȅƪǳ 

bozuklukƭŀǊƤΣ ƻǘƻƴƻƳƛƪ ve duyusal belirtileri kapsar (94)Φ .ǳ ōǳƭƎǳƭŀǊƤƴ ōƛǊ ƪƤǎƳƤ 

ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ŜǊƪŜƴ ŜǾǊŜƭŜǊƛƴŘŜΣ ƳƻǘƻǊ ōŜƭƛǊǘƛƭŜǊŘŜƴ ǀƴŎŜ ƎǀǊǸƭŜōƛƭŜŎŜƐƛ ƎƛōƛΣ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ 

ƛƭŜǊƭŜȅŜƴ ŜǾǊŜƭŜǊƛƴŘŜ ŘŜ ƳƻǘƻǊ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊŀ Ŝǒƭƛƪ ŜŘŜōƛƭƛǊΦ IŀǎǘŀƭŀǊƤƴ ȅŀǒŀƳ ƪŀƭƛǘŜǎƛƴƛ 

Ŝƴ ŀȊ ƳƻǘƻǊ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊ ƪŀŘŀǊ ŜǘƪƛƭŜȅŜƴ ƳƻǘƻǊ ŘƤǒƤ ōǳƭƎǳƭŀǊŘŀƴ ōƛƭƛǒǎŜƭ ŘƛǎŦƻƴƪǎƛȅƻƴΣ 

ŀƴƪǎƛȅŜǘŜ ǾŜ ŘŜǇǊŜǎȅƻƴ ƻƭŘǳƪœŀ ȅŀȅƎƤƴŘƤǊ ǾŜ ƻǊǘŀƭŀma prevaƭŀƴǎƭŀǊƤ ҈пл ƛƭŀ рл 

ŀǊŀǎƤƴŘŀŘƤǊ (95).  

 CǊƻƴǘƻǎǘǊƛŀǘŀƭ ŘŜǾǊŜƭŜǊƛƴ ƛǒƭŜȅƛǒƛƴŘŜƪƛ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊ œŜǒƛǘƭƛ ƴǀǊƻǇǎƛƪƛȅŀǘǊƛƪ 

ƘŀǎǘŀƭƤƪƭŀǊƤƴ ǇŀǘƻƭƻƧƛǎƛƴŘŜ Ǌƻƭ ƻȅƴŀǊ (96). Serotonin, noradrenalin, asetilkolin, GABA 

ǾŜ ŘƻǇŀƳƛƴ Ǝƛōƛ ŦŀǊƪƭƤ ƴǀǊƻǘǊŀƴǎƳƛǘǘŜǊƭŜǊƛƴ ŦǊƻƴǘƻǎǘǊƛŀǘŀƭ ŘŜǾǊŜƭŜǊƛƴ ŀƪǘƛǾƛǘŜǎƛƴƛ 

ƳƻŘǸƭŜ ŜǘǘƛƐƛ ōƛƭƛƴƳŜƪǘŜŘƛǊ (21).  Bu devrelerdeki ŀȊŀƭƳƤǒ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ŀƪǘƛǾƛǘŜƴƛƴΣ 

tIϥŘŜ ƎǀǊǸƭŜƴ ōƛƭƛǒǎel gerileme, anksiyete ve anhedoniyŜ ŀǊŀŎƤƭƤƪ ŜǘǘƛƐƛ 

ŘǸǒǸƴǸƭƳŜƪǘŜŘƛǊ (97). 

 .ƛƭƛǒǎŜƭ ǾŜ ƴǀǊƻǇǎƛƪƛȅŀǘǊƛƪ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊƤƴ ƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ȅŀǇƤƭŀǊ ƛƭŜ ŘŜ ƛƭƛǒƪƛƭƛ 

ƻƭŀōƛƭŜŎŜƐƛ ǀƴŜ ǎǸǊǸƭƳǸǒǘǸǊ (14)Φ 4Ŝǒƛǘƭƛ ƎǀǊǸƴǘǸƭŜƳŜ ǘŜƪƴƛƪƭŜǊƛ ƛƭŜ tŀǊƪƛƴǎƻƴ 

ƘŀǎǘŀƭŀǊƤƴŘŀ ƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ǾƻƭǸƳǸƴ ŀȊŀƭŘƤƐƤ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒΣ ƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ŀǘǊƻŦƛƴƛƴ ƪƻƎƴƛǘƛŦ 

ŘƛǎŦƻƴƪǎƛȅƻƴƭŀ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ƻƭŘǳƐǳ ƎǀȊƭŜƴƳƛǒǘƛǊ (98ς101)Φ IƛǇƻƪŀƳǇǳǎǸƴ ǀƐǊŜƴƳŜ ǾŜ 

ōŜƭƭŜƪǘŜƪƛ ǊƻƭǸΣ ƳƻƭŜƪǸƭŜǊ ŘǸȊŜȅŘŜΣ ōǳǊŀŘŀƪƛ ƴǀǊƻƴƭŀǊŘŀ ƎŜǊœŜƪƭŜǒŜƴ sinaptik 

ǇƭŀǎǘƛǎƛǘŜ ǾŜ ǳȊǳƴ ŘǀƴŜƳƭƛ ǇƻǘŜƴǎƛȅŀƭƛȊŀǎȅƻƴ ό[¢tύ ƛƭŜ ŀœƤƪƭŀƴƤǊ (102,103). Toksin 
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ŀǊŀŎƤƭƤ ǾŜ ƎŜƴŜǘƛƪ ƘŀȅǾŀƴ ƳƻŘŜƭƭŜǊƛƴŘŜΤ [¢tϥƴƛƴΣ ŜƴŘƻƧŜƴ dopamin ƳƛƪǘŀǊƤ ǾŜ ƪƻƎƴƛǘƛŦ 

ŦƻƴƪǎƛȅƻƴƭŀǊƭŀ ōŜǊŀōŜǊ ƪƻǊŜƭŜ ōƛǊ ǒŜƪƛƭŘŜ ŀȊŀƭŘƤƐƤ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (104).  Dopaminerjik 

hipoaktiǾƛǘŜƴƛƴ ȅŀƴƤǎƤǊŀ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǇŀǘƻƭƻƧƛǎƛƴƛƴ ŘŜ ƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ŦƻƴƪǎƛȅƻƴƭŀǊƤ 

ŜǘƪƛƭŜƳŜǎƛ ƻƭŀǎƤŘƤǊΦ IŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ƛƭŜǊƭŜȅŜƴ ŜǾǊŜƭŜǊƛƴŘŜΣ ƘƛǇƻƪŀƳǇǳǎ ǾŜ ŘƛƐŜǊ ƭƛƳōƛƪ 

ǎƛǎǘŜƳ ȅŀǇƤƭŀǊƤƴŘŀ [/ϥƭŜǊƛƴ ǾŀǊƭƤƐƤ ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (87). Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŀƎǊŜƎŀǎȅƻƴǳƴǳƴ 

[¢t ǸȊŜǊƛƴŘŜƪƛ ǊƻƭǸ ƛƴŎŜƭŜƴŘƛƐƛƴŘŜΤ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƻƭƛƎƻƳŜǊƭŜǊƛƴƛƴ ōŀȊŀƭ ǎƛƴŀǇǘƛƪ 

transmisȅƻƴǳ ŘŜƐƛǒǘƛǊŘƛƐƛ ǾŜ [¢tϥȅƛ ŀȊŀƭǘǘƤƐƤ ƎǀȊƭŜƴƳƛǒǘƛǊ (105). 

 IƛǇƻƪŀƳǇǳǎ 5D ǾŜ ǎǳōǾŜƴǘǊƛƪǸƭŜǊ ōǀƭƎŜΣ ȅŜǘƛǒƪƛƴ ōŜȅƛƴŘŜΣ ȅŜƴƛ ƴǀǊƻƴ 

ƻƭǳǒǳƳǳƴǳƴ ƎǀȊƭŜƴŘƛƐƛ ōǀƭƎŜƭŜǊŘƛǊ (106)Φ tI ǇŀǘƻƭƻƧƛǎƛƴƛƴ ōǳ ȅŀǇƤƭŀǊŘŀƪƛ ƴǀǊƻƎŜƴŜȊƛ 

ŀȊŀƭǘǘƤƐƤƴƤ ƎǀǎǘŜǊŜƴ œŀƭƤǒƳŀƭŀǊ ƳŜǾŎǳǘǘǳǊ (107)Φ IƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ƴǀǊƻƎŜƴŜȊƛƴΣ ǀƐǊŜƴƳŜ 

ǾŜ ōŜƭƭŜƪ ŦƻƴƪǎƛȅƻƴƭŀǊƤƴƤƴ ȅŀƴƤǎƤǊŀΣ ƴǀǊƻǇǎƛƪƛȅŀǘǊƛƪ ƘŀǎǘŀƭƤƪƭŀǊŘŀ Řŀ ǊƻƭǸ ƻƭŘǳƐǳ 

ŘǸǒǸƴǸƭƳŜktedir (106). Hipokampusun ventral tegmental alan (VTA) ve ƴǸƪƭŜǳǎ 

akumbens (NAc) Ǝƛōƛ ƳŜȊƻƭƛƳōƛƪ ȅŀǇƤƭŀǊƭŀ ƻƭŀƴ ŀƴatoƳƛƪ ōŀƐƭŀƴǘƤƭŀǊƤ ǾŜ ƳŜȊƻƭƛƳōƛƪ 

ǎƛǎǘŜƳƛƴ ƴǀǊƻǇǎƛƪƛȅŀǘǊƛƪ ƘŀǎǘŀƭƤƪƭŀǊŘŀƪƛ ǊƻƭǸ ƎǀȊǀƴǸƴŜ ŀƭƤƴŀǊŀƪ tIϥŘŜ ƎǀǊǸƭŜƴ 

depresyon, ŀƴƪǎƛȅŜǘŜ ǾŜ ŀƴƘŜŘƻƴƛƴƛƴ ƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ŘƛǎŦƻƴƪǎƛȅƻƴ ƛƭŜ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ƻƭŀōƛƭŜŎŜƐƛ 

ǀƴŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (14,106). 

 2.6. Deneysel Hayvan Modelleri 

 Deneysel PH modelleri, genel olarak, toksin ŀǊŀŎƤƭƤ ǾŜ ƎŜƴŜǘƛƪ ƳƻŘŜƭƭŜǊ olmak 

ǸȊŜǊŜ ƛƪƛȅŜ ŀȅǊƤƭŀōƛƭƛǊΦ IŀƭŜƴ ƪǳƭƭŀƴƤƭƳŀƪǘŀ ƻƭŀƴ ŘŜƴŜȅǎŜƭ ƳƻŘŜƭƭŜǊƛƴ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ 

etiyolojisinin ǾŜ ƳƻƭŜƪǸƭŜǊ ƳŜƪŀƴƛȊƳŀƭŀǊƤƴƤƴ ŀƴƭŀǒƤƭƳŀǎƤƴŀ ƪŀǘƪƤǎƤ ōǸȅǸƪ ƻƭƳŀƪƭŀ 

ōŜǊŀōŜǊΣ ōǳ ƳƻŘŜƭƭŜǊŘŜƴ ƘƛœōƛǊƛ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ǇŀǘƻŦƛȊȅƻƭƻƧƛǎƛƴƛ ve ilerleyici 

ƴǀǊƻŘŜƧŜƴŜǊŀǘƛŦ ǎǸǊŜŎƛ ǘŀƳ ƻƭŀǊŀƪ ȅŀƴǎƤǘƳŀƳŀƪǘŀŘƤǊΦ 

 2.6.1. ¢ƻƪǎƛƴ ŀǊŀŎƤƭƤ ƳƻŘŜƭƭŜǊ 

 ¢ƻƪǎƛƴ ŀǊŀŎƤƭƤ Ƴodellerde; 6-OHDA, MPTP, paraquat ve rotenon gibi 

ƴǀǊƻǘƻƪǎƛƴƭŜǊ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ akut ƴǀǊƻƴ ƘŀǊŀōƛȅŜǘƛ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛǊƛƭƛǊΦ Bu modeller, 

ƴƛƎǊƻǎǘǊƛŀǘŀƭ ƘŀǎŀǊƤƴ ƻƭǳǒǘǳǊƳŀǎƤƴŘŀ Ŝǘƪƛƭƛ ƻƭƳŀƪƭŀ ōŜǊŀōŜǊ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ƛƭŜǊƭŜȅƛŎƛ 

ǎǸǊŜŎƛƴƛ ȅŀƴǎƤǘƳŀƪǘŀ ȅŜǘŜǊǎƛȊŘƛǊƭŜǊ Φ 
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 6-Hidroksidopamin (6-OHDA) 

 6-OHDA mitokondriyal kompleks Iϥƛ ƛƴƘƛōŜ ŜŘŜǊŜƪ ƻƪǎƛŘŀǘƛŦ ǎǘǊŜǎ ŀǊǘƤǒƤƴŀ ǾŜ 

ŜƴŜǊƧƛ ǸǊŜǘƛƳƛƴƛƴ ŀȊŀƭƳŀǎƤƴŀ ƴŜŘŜƴ ƻƭǳǊΦ tIϥŘŜƪƛƴŜ ōŜƴȊŜǊ ǒŜƪƛƭŘŜΣ ƴƛƎǊƻǎǘǊƛŀǘŀƭ 

ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ƴǀǊƻƴ ƘŀǎŀǊƤ ǾŜ dopamin ŘŜǇƭŜǎȅƻƴǳ ƎǀǊǸƭǸǊ (108). 6-hI5!ϥƴƤƴ ŀƭŦŀ-

ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƛƭŜ ŜǘƪƛƭŜǒǘƛƐƛ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒ ƻƭǎŀ ōƛƭŜΣ ōǳ ƳƻŘŜƭŘŜΣ tIϥŘŜ ƪŀǊŀƪǘŜǊƛǎǘƛƪ ƻƭŀǊŀƪ 

ƎǀǊǸƭŜƴ ǇǊƻǘŜƛƴ ŀƎǊŜƎŀǘƭŀǊƤ ǾŜκǾŜȅŀ [Ŝǿȅ ōŜƴȊŜǊƛ ŎƛǎƛƳŎƛƪƭŜǊŜ ǊŀǎǘƭŀƴƳŀȊ (109). 

 MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin) 

 at¢tΣ ǎƛǎǘŜƳƛƪ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ǘŀƪƛōŜƴ ƪŀƴ ōŜȅƛƴ ōŀǊƛȅŜǊƛƴƛ ƎŜœŜǊŜƪ ŀǎǘǊƻǎƛǘƭŜǊŜ 

ŀƭƤƴƤǊΦ .ǳǊŀŘŀΣ ǘƻƪǎƛƪ ŜǘƪƛƭŜǊŘŜƴ ŀǎƤƭ ǎƻrumlu olan, MPP+'ye (1- metil-4-

ŦŜƴƛƭǇƛǊƛŘƛƴȅǳƳύ ŘǀƴǸǒǸǊ ǾŜ att+ ŘƻǇŀƳƛƴ ǘŀǒƤȅƤŎƤƭŀǊƤ ό5!¢ύ ƛƭŜ ƴǀǊƻƴƭŀǊŀ ǘǊŀƴǎŦŜǊ 

ŜŘƛƭƛǊΦ DǸœƭǸ ōƛǊ ƳƛǘƻƪƻƴŘǊƛȅŀƭ ƪƻƳǇƭŜƪǎ I ƛƴƘƛōƛǘǀǊǸ ƻƭŀƴ att+ 'nin oksidatif stresi 

ŀǊǘƤǊŘƤƐƤΣ ƘǸŎǊŜƴƛƴ ŜƴŜǊƧƛ ƳŜǘŀōƻƭƛȊƳŀǎƤƴƤ ōƻȊŘǳƐǳΣ ƛƴŦlamasyon ve apoptozis 

ȅƻƭŀƪƭŀǊƤƴƤ ŀƪǘƛǾŜ ŜǘǘƛƐƛ ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (109,110)Φ at¢tΣ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤƐƤ ƳƻŘŜƭƭŜǊŘŜΣ 

tIϥŘŜƪƛƴŜ ōŜƴȊŜǊ ǒŜƪƛƭŘŜΣ ǎŜƭŜƪǘƛŦ ƻƭŀǊŀƪΣ {bŎ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴ ǀƭǸƳǸƴŜ ǾŜ 

dopamin ƳƛƪǘŀǊƤƴƤƴ ŀȊŀƭƳŀǎƤƴŀ ƴŜŘŜƴ ƻƭǳǊΦ aƻǘƻǊ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊ ǇǊƛƳŀǘƭŀǊŘŀ ŀœƤƪ ōƛǊ 

ǒŜƪƛƭŘŜ ƎǀȊƭŜƴƛǊƪŜƴΣ ŦŀǊŜƭŜǊŘŜ ǘǸǊƭŜǊŜ ōŀƐƭƤ ƻƭŀǊŀƪ ŦŀǊƪƭƤƭƤƪƭŀǊ ƎǀǎǘŜǊŜōƛƭƛǊΦ at¢t 

modellerinde genellikle LC'lere rastlanmaz. Birkŀœ œŀƭƤǒƳŀŘŀ at¢t ƛƭŜ [Ŝǿȅ ōŜƴȊŜǊƛ 

ƛƴƪƭǸȊȅƻƴƭŀǊƤƴ ƻƭǳǒǘǳƐǳ ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ ŀƴŎŀƪ ōǳ ŘǳǊǳƳǳƴ ǘŜƪǊŀǊƭŀƴŀōƛƭƛǊƭƛƐƛ ŘǸǒǸƪǘǸǊ ǾŜ 

ǳȅƎǳƴ ƪƻǒǳƭƭŀǊ ǎŀƐƭŀƴŘƤƐƤ ǘŀƪŘƛǊŘŜ [/ ƻƭǳǒǳƳǳƴǳƴ ƎǀȊƭŜƴŜōƛƭŜŎŜƐƛ ǀƴŜ ǎǸǊǸƭƳǸǒǘǸǊ 

(111). 

  



 

 

18 

Paraquat 

 tŀǊŀǉǳŀǘ ȅŀǇƤŎŀ att+'ye benȊŜǊƭƛƪ ƎǀǎǘŜǊŜƴ ōƛǊ ƘŜǊōƛǎƛǘǘƛǊ ǘoksik etkilerini 

ƻƪǎƛŘŀǘƛŦ ǎǘǊŜǎƛ ŀǊǘƤǊŀǊŀƪ ƎǀǎǘŜǊƛǊΦ !ǊǘƳƤǒ ǊŜŀƪǘƛŦ ƻƪǎƛƧŜƴ ǘǸǊƭŜǊƛ, daha spesifik olarak 

O2
-, H2O2 ve OH-  ƭƛǇƛǘΣ ǇǊƻǘŜƛƴΣ 5b! ǾŜ wb! ƘŀǎŀǊƤƴŀ ƴŜŘŜƴ ƻƭǳǊ (109). Paraquat, 

MPP+ϥȅŜ ƎǀǊŜ ŘŀƘŀ ȊŀȅƤŦ ōƛǊ ƳƛǘƻƪƻƴŘǊƛȅŀƭ ƪƻƳǇƭŜƪǎ I ƛƴƘƛōƛǘǀǊǸŘǸǊ ǾŜ ƻƪǎƛŘŀǘƛŦ ǎǘǊŜǎƛΣ 

ŀǎƤƭ ƻƭŀǊŀƪΣ ƘǸŎǊŜ ƛœƛ ǊŜŘƻƪǎ ŘǀƴƎǸƭŜǊƛ ƛƭŜ ŜǘƪƛƭŜǒŜǊŜƪ ŀǊǘƤǊƤǊ  (112)Φ  !ȅǊƤŎŀ ǇǊƻŀǇƻǇǘƻǘƛƪ 

ȅƻƭŀƪƭŀǊƤ ŀƪǘƛǾŜ ŜŘŜǊŜƪ apoptozisŜ ŘŜ ȅƻƭŀ ŀœǘƤƐƤ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (110). Ancak 

ƴƛƎǊƻǎǘǊƛŀǘŀƭ ǎƛǎǘŜƳ ǸȊŜǊƛƴŘŜƪƛ ŜǘƪƛƭŜǊƛ ǘŀǊǘƤǒƳŀƭƤŘƤǊΦ  tŀǊŀǉǳŀǘ ǳȅƎǳƭŀƳŀǎƤƴƤ ǘŀƪƛōŜƴ 

ƴƛƎǊƻǎǘǊƛŀǘŀƭ ȅƻƭŀƪǘŀ ƴǀǊƻŘŜƧŜƴŜǊŀǎȅƻƴ ƎǀǊǸƭŘǸƐǸƴǸ ōƛƭŘƛǊŜƴ œŀƭƤǒƳŀƭŀǊƤƴ ȅŀƴƤǎƤǊŀ 

ƘŜǊƘŀƴƎƛ ōƛǊ ŘŜƐƛǒƛƪƭƛƐƛƴ ƎǀȊƭŜƴƳŜŘƛƐƛ œŀƭƤǒƳŀƭŀǊ Řŀ ƳŜǾŎǳǘǘǳǊ (109). Paraquat 

ƳƻŘŜƭƛƴƛƴ ǎŀƐƭŀŘƤƐƤ Ŝƴ ōǸȅǸƪ ŀǾŀƴǘŀƧ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŀƎǊŜƎŀǘƭŀǊƤƴŀ ǾŜ [Ŝǿȅ ōŜƴȊŜǊƛ 

ŎƛǎƛƳŎƛƪƭŜǊƛƴ ƻƭǳǒǳƳǳƴŀ ȅƻƭ ŀœƳŀǎƤŘƤǊ (113). 

 Rotenon 

 wƻǘŜƴƻƴ ƘŜǊōƛǎƛǘ ǾŜ ƛƴǎŜƪǘƛǎƛǘ ƻƭŀǊŀƪ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀƴ ǘƻƪǎƛƪ ōƛǊ ŀƧŀƴŘƤǊΦ hƭŘǳƪœŀ 

ƭƛǇƻŦƛƭƛƪ ƻƭǳǇ ŦŀǊƪƭƤ ȅƻƭƭŀǊŘŀn uygulanabilir. Hayvan modellerinde, alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 

agregasyonu, LC ƻƭǳǒǳƳǳΣ ƳƛǘƻƪƻƴŘǊƛȅŀƭ ƪƻƳǇƭŜƪǎ I inhibisyonu, oksidatif stres, 

ƛƴŦƭŀƳŀǎȅƻƴΣ ŘŀǾǊŀƴƤǒǎŀƭ ŘŜƐƛǒƛƪƭƛƪƭŜǊ ǾŜ ƎŀǎǘǊƻƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊ Ǝƛōƛ tIϥȅŜ ǀȊƎǸ 

ōƛǊœƻƪ ƪŀǊŀƪǘŜǊƛǎǘƛƪ ōǳƭƎǳ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (114). Rotenon ile belirli dozlarda selektif 

ƴƛƎǊƻǎǘǊƛŀǘŀƭ ƴǀǊƻŘŜƧŜƴŜǊŀǎȅƻƴ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛǊƛƭŜōƛƭŘƛƐƛ ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǎŜ ŘŜ ƭŜȊȅƻƴǳƴ 

ōǸȅǸƪƭǸƐǸ ǾŜ ȅŜǊƭŜǒƛƳƛ ƛƭŜ ƛƭƎƛƭƛ ōƛǊōƛǊƛ ƛƭŜ ǳȅǳƳ ƎǀǎǘŜǊƳŜȅŜƴΣ ŦŀǊƪƭƤ ǎƻƴǳœƭŀǊ 

mevcuttur (115,116). 

Tablo 2.1. ¢ƻƪǎƛƴ ŀǊŀŎƤƭƤ ƳƻŘŜƭƭŜǊƛƴ ƪŀǊǒƤƭŀǒǘƤǊƤƭƳŀǎƤ (117). 

Model 
Motor 
bozukluk 

SNc 
ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴƤƴ 
ƪŀȅōƤ 

Striatal 
dopamin 
ƪŀȅōƤ 

LCκ{ƛƴǸƪƭŜƛƴ 
patolojisi 

6-OHDA 

!ȊŀƭƳƤǒ 
lokomotor 
aktivite, tek 
ǘŀǊŀŦƭƤ 
ŘǀƴƳŜ 
hareketi 

+++ +++ Yok 
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Tablo 2.1. ¢ƻƪǎƛƴ ŀǊŀŎƤƭƤ ƳƻŘŜƭƭŜǊƛƴ ƪŀǊǒƤƭŀǒǘƤǊƤƭƳŀǎƤ (devam) (117). 

MPTP 

Bradikinezi, 
tremor, 
rijidite, 
ŀȊŀƭƳƤǒ 
lokomotor 
aktivite 

+++ +++ Yok 

Rotenon 
!ȊŀƭƳƤǒ 
lokomotor 
aktivite 

++ +++ Var 

Paraquat 
!ȊŀƭƳƤǒ 
lokomotor 
aktivite 

++ +++ Var 

ҌҌҌΥ  ƛŘŘŜǘƭƛΣ ҌҌΥhǊǘŀΣ ҌΥ IŀŦƛŦ 

 2.6.2. Genetik Modeller 

 DŜƴŜǘƛƪ ƎŜœƛǒƭƛ tI ǘǸƳ ƻƭƎǳƭŀǊƤƴ ҈мл ƪŀŘŀǊƤƴƤ ƻƭǳǒǘǳǊǳǊ (118). Nadir olarak 

ƎǀǊǸƭƳŜǎƛƴŜ ǊŀƐƳŜƴΣ ǎǇƻǊŀŘƛƪ tIϥŘŜƪƛƴŜ ōŜƴȊŜǊ ƪƭƛƴƛƪ ōǳƭƎǳƭŀǊƤƴ ƎǀȊƭŜƴƳŜǎƛ 

ƴŜŘŜƴƛȅƭŜ ŀƭǘǘŀ ȅŀǘŀƴ ƳŜƪŀƴƛȊƳŀƭŀǊƤƴ Řŀ ōŜƴȊŜǊ ƻƭŀōƛƭŜŎŜƐƛ ƛƭŜǊƛ ǎǸǊǸƭƳǸǒǘǸǊΦ Bu 

ƳƻŘŜƭƭŜǊŘŜΣ tI ƛƭŜ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ƻƭŘǳƐǳ ōƛƭƛƴŜƴ ƎŜƴ ǾŜ ƎŜƴ ǸǊǸƴƭŜǊƛƴƛƴ ƳƻŘƛŦƛƪŀǎȅƻƴƭŀǊƤ ǎǀȊ 

konusudur. 

 Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 

 tIϥȅŜ ƛƭƛǒƪƛƴ ƛƭƪ ƎŜƴŜǘƛƪ ōǳƭƎǳ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƎŜƴƛƴŘŜ όSNCA) meydana gelen 

ƳǳǘŀǎȅƻƴƭŀǊŘƤǊΦ YŀƭƤǘǎŀƭ tIϥŘŜΣ SNCA ƴƻƪǘŀ ƳǳǘŀǎȅƻƴƭŀǊƤƴƤƴ ό!ро¢Σ !олtΣ 9псY ǾŜ 

H50Q) ve mulǘƛǇƭƛƪŀǎȅƻƴƭŀǊƤƴƤƴ ǾŀǊƭƤƐƤ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (2ς5,119). SNCA 

ƳǳƭǘƛǇƭƛƪŀǎȅƻƴƭŀǊƤ ƛŦŀŘŜ ŜŘƛƭŜƴ ǇǊƻǘŜƛƴ ǎŜǾƛȅŜƭŜǊƛƴƛƴ ǇŀǘƻŦƛȊȅƻƭƻƧƛŘŜ ǊƻƭǸ ƻƭŀōƛƭŜŎŜƐƛƴƛ 

ŘǸǒǸƴŘǸǊǸǊ (110)Φ .ǳ ŀƳŀœƭŀ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ Ƴǳǘŀƴǘ ǾŜ ȅŀōŀƴƤƭ ŦƻǊƳƭŀǊƤƴƤƴ ŀǒƤǊƤ 

ƛŦŀŘŜǎƛƴŜ Řŀȅŀƴŀƴ ǘǊŀƴǎƎŜƴƛƪ ǾŜ ǾƛǊŀƭ ǾŜƪǘǀǊ ŀǊŀŎƤƭƤ ƘŀȅǾŀƴ ƳƻŘŜƭƭŜǊƛ ƎŜƭƛǒǘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊΦ  

 Transgenik fare modellerinde; motor bozukluklar, striatumda ŀȊŀƭƳƤǒ 

dopamin ve TH seviyeleri, buradaki dopaminerjik ǘŜǊƳƛƴŀƭƭŜǊƛƴƛƴ ƪŀȅōƤΣ {bŎ ǾŜ ŘƛƐŜǊ 

ōŜȅƛƴ ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŘŜ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŀƎǊŜƎŀǘƭŀǊƤƴƤƴ ǾŀǊƭƤƐƤ ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊΦ YǳƭƭŀƴƤƭŀƴ 

transgenik fare modeli ve promoterϥŀ ƎǀǊŜ ŜƭŘŜ ŜŘƛƭŜƴ ōǳƭƎǳƭŀǊ ŦŀǊƪƭƤƭƤƪ ƎǀǎǘŜǊƛǊ (117). 

!ƴŎŀƪ ōǳ ƳƻŘŜƭƭŜǊƛƴ œƻƐǳƴŘŀ tIϥŘŜƪƛƴŜ ōŜƴȊŜǊΣ ƛƭŜǊƭŜȅƛŎƛ ƴƛǘŜƭƛƪǘŜ ǾŜ ǎŜƭŜƪǘƛŦ 

ƴƛƎǊƻǎǘǊƛŀǘŀƭ ŘŜƧŜƴŜǊŀǎȅƻƴ ƎǀȊƭŜƴŜƳŜƳƛǒǘƛǊ (11,110,120). 
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 ±ƛǊŀƭ ǾŜƪǘǀǊ ŀǊŀŎƤƭƤ ƳƻŘŜƭƭŜǊŘŜΣ ƭŜƴǘƛǾƛǊŀƭ ό[±ύ ȅŀ Řŀ ŀŘŜƴƻ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ǾƛǊŀƭ ό!!±ύ 

ǾŜƪǘǀǊƭŜǊ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪΣ ƛǎǘŜƴƛƭŜƴ ōŜȅƛƴ ōǀƭƎŜǎƛƴŘŜΣ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴƛƴ ŀǒƤǊƤ ƛŦŀŘŜǎƛ ǎŀƐƭŀƴƤǊΦ 

Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƎŜƴƛƴƛƴ ƻǊǘŀ ōŜȅƛƴ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ƴǀǊƻƴƭŀǊŀ ǘǊŀƴǎŘǸƪǎƛȅƻƴǳƴŘŀΣ  !!± 

ǾŜƪǘǀǊƭŜǊƛ [± ǾŜƪǘǀǊƭŜǊŜ ƎǀǊŜ ŘŀƘŀ Ŝǘƪƛƭƛ ōǳƭǳƴƳǳǒǘǳǊΦ DŜƴ ŀƪǘŀǊƤƳƤΣ !!± ŀǊŀŎƤƭƤ 

modellerde %80 ila 90 ŀǊŀǎƤƴŘŀ ƛƪŜƴΣ [± ǾŜƪǘǀǊƭŜǊŘŜ ōǳ ƻǊŀƴ ҈рл ŎƛǾŀǊƤƴŘŀŘƤǊ (11). 

Buƴŀ ōŀƐƭƤ ƻƭŀǊŀƪΣ !!± ƳƻŘŜƭƭŜǊƛƴŘŜ ƎǀȊƭŜƴŜƴ ƴƛƎǊŀƭ ƴǀǊƻƴ ƪŀȅōƤƴƤƴ ƻǊǘŀƭŀƳŀ ҈рл-

60, LV modellerinde ise %25-ор ŎƛǾŀǊƤƴŘŀ ƻƭŘǳƐǳ ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (121). Transgenik 

ƳƻŘŜƭƭŜǊƛƴ ŀƪǎƛƴŜΣ ǾƛǊŀƭ ǾŜƪǘǀǊ ŀǊŀŎƤƭƤ ƳƻŘŜƭƭerde; ilerleyici nitelikte nigral 

ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ƴǀǊƻƴ ƪŀȅōƤΣ ǎǘǊƛŀǘŀƭ ŀƪǎƻƴ ǾŜ ǘŜǊƳƛƴŀƭƭŜǊƛƴ ƴǀǊƻŘŜƧŜƴŀǊŀǎȅƻƴǳ 

ƎǀȊƭŜƴƳƛǒǘƛǊΦ bǀǊƻƴ ƪŀȅōƤΣ ǊŜǘǊƻƎǊŀŘ ȅŀȅƤƭƤƳ ƘƛǇƻǘŜȊƛƴŘŜ ǀƴŜǊƛƭŘƛƐƛ ƎƛōƛΣ ǎǘǊƛŀǘŀƭ ŀƪǎƻƴ 

ǾŜ ǘŜǊƳƛƴŀƭƭŜǊƛƴ ŘŜƧŜƴŜǊŀǎȅƻƴǳƴǳƴŘŀƴ ǎƻƴǊŀ ƎŜǊœŜƪƭŜǒƛǊΦ .ƛƭŘƛǊƛƭŜƴ ǎƻƴǳœƭŀǊ 

ŘŜƐƛǒƪŜƴƭƛƪ ƎǀǎǘŜǊǎŜ ŘŜ ƳƻǘƻǊ ŦƻƴƪǎƛȅƻƴƭŀǊƤƴ ƪŀȅōƤ ǎǀȊ ƪƻƴǳǎǳŘǳǊ (122) 
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Tablo 2.2. ±ƛǊŀƭ ǾŜƪǘǀǊ ŀǊŀŎƤƭƤ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ Ƴodelleri (121,123) 

Alfa- 
ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 

±ŜƪǘǀǊ Promoter ¢ǸǊ 
bƛƎǊŀƭ ƘǸŎǊŜ 
ƪŀȅōƤ ό҈ύ 

Striatal 
terminal 
ƪŀȅōƤ ό҈ύ 

Striatal 
dopamin 
ƪŀȅōƤ 

TƴƪƭǸȊȅƻƴƭŀǊ Motor belirtiler  Referans 

WT LV PGK Rattus  
norvegicus 

35 (5 ay) 16 (5 ay) - -hǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 
(+) 

 - (75) 

A30P LV PGK Rattus  
norvegicus 

24 (5 ay) 9 (5 ay) - 

A53T LV PGK Rattus  
norvegicus 

15 (3 hafta) 
35 (6 hafta) 
33 (5 ay) 

22(5 ay) - 

WT LV CMV Rattus  
norvegicus 

32 (3 ve 9 
hafta) 

- - - - (85) 
 

A53T LV CMV Rattus  
norvegicus 

17 (3 hafta) - - - - 

A30P LV CMV Rattus  
norvegicus 

38 (3 hafta) - - - - 

E46K LV CMV Rattus  
norvegicus 

40 (3 hafta) - - - - 

E57K LV CMV Rattus  
norvegicus 

51 (3 ve 9 
hafta) 

- - - - 

E35K LV CMV Rattus  
norvegicus 

50 (3 hafta) - - - - 

WT LV EF1a Rattus  
norvegicus 

35 (9 hafta) - - - - 

-Υ ¢ŀƴƤƳƭŀƴƳŀƳƤǒ, WT: Wild type ό¸ŀōŀƴƤƭ tip)  
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Tablo 2.2. ±ƛǊŀƭ ǾŜƪǘǀǊ ŀǊŀŎƤƭƤ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƳƻŘŜƭƭŜǊƛ όŘŜǾŀƳύ (121,123) 

Alfa- 
ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 

±ŜƪǘǀǊ Promoter ¢ǸǊ 
bƛƎǊŀƭ ƘǸŎǊŜ 
ƪŀȅōƤ ό҈ύ 

Striatal 
terminal 
ƪŀȅōƤ ό҈ύ 

Striatal 
dopamin 
ƪŀȅōƤ 

TƴƪƭǸȊȅƻƴƭŀǊ Motor belirtiler  Referans 

WT, A53T  rAAV2/2 CBA Rattus 
norvegicus 

23 (3 hafta) 
30 ve 80 (8 ve 
27 hafta) 

10 (3 hafta) 
50 (8 hafta) 
20 (27 hafta) 

40 ve 50 
(3 ve 27 
hafta) 

-hǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 
(+) 

Dopaminerjik ƴǀǊƻƴ 
ƪŀȅōƤ ҈слϥǘŀƴ ŦŀȊƭŀ 
ƻƭŀƴ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ 
%25'inde motor 
asimetri  

(7) 

A30P rAAV2/2 CBA Rattus 
norvegicus 

53 (52 hafta) - - -hǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 
(+) 

Motor asimetri ve 
motor koordinasyon 
ōƻȊǳƪƭǳƐǳ  

(8) 

WT, A30P  LV CMV Mus 
musculus 

10 ve 25 (40 
ve 52 hafta) 

- - -hǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 
(+) 
ubikitin (+) 

 - (124) 

WT  rAAV2/2 CMV Rattus 
norvegicus 

50 (13 hafta) - Yok -hǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 
(+) 

pS129 (+) 

Amfetaminle 
ƛƴŘǸƪƭŜƴŜƴ ŘǀƴƳŜŘŜ 
ŀǊǘƤǒ*  
*Tǎǘŀǘƛstiksel olarak 
ŀƴƭŀƳƭƤ ŘŜƐƛƭ. 

(125) 

WT rAAV2/5 CBA Callithrix 
jacchus 

35-40*    (12 
ay) *8 
hayvandan 2 
tanesinde 

Azalma* 
*Kantitize 
ŜŘƛƭƳŜƳƛǒǘƛǊ
. 

- -hǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 
(+) 
pS129 (+) 
ubikitin (+) 

Motor asimetri 
 

(9) 

A53T rAAV2/5 CBA Callithrix 
jacchus 

җпл*(12 ay) 
*7 
hayvandan6 
tanesinde 

WT grubuna 
ƎǀǊŜ ŘŀƘŀ 
fazla azalma* 
*Kantitize 
ŜŘƛƭƳŜƳƛǒǘir. 

- -hǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 
(+) 
pS129 (+) 
ubikitin (+) 
PK (+) 

Motor asimetri 

 

-Υ ¢ŀƴƤƳƭŀƴƳŀƳƤǒ, WT: Wild type ό¸ŀōŀƴƤƭ ǘƛǇύ 
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Tablo 2.2. ±ƛǊŀƭ ǾŜƪǘǀǊ ŀǊŀŎƤƭƤ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƳƻŘŜƭƭŜǊƛ όŘŜǾŀƳύ (121,123) 

Alfa- 
ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 

±ŜƪǘǀǊ Promoter ¢ǸǊ 
bƛƎǊŀƭ ƘǸŎǊŜ 
ƪŀȅōƤ ό҈ύ 

Striatal 
terminal 
ƪŀȅōƤ ό҈ύ 

Striatal 
dopamin 
ƪŀȅōƤ 

TƴƪƭǸȊȅƻƴƭŀǊ Motor belirtiler  Referans 

WT rAAV2/2 CBA Mus 
musculus 

25 (24 hafta) Yok -  Yok - (10,56) 

WT rAAV2/5 CBA Rattus 
norvegicus 

56 (26 hafta) - 68 (26 
hafta) 

-hǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 
(+) 

- (126) 

WT S129A rAAV2/5 CBA Rattus 
norvegicus 

70 ve 80 (4 ve 
8 hafta) 

- 51 (4 
hafta) 
63 (8 
hafta) 

WT  rAAV2/6 CMV Rattus 
norvegicus 

22 (8 hafta) 5 (8  hafta) - -hǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 
(+) 
pS129 (+) 
PK (+) 

 - (127) 

WT S129A rAAV2/6 CMV Rattus   
norvegicus 

70 (8 hafta) 16 (8 hafta) 

WT S129D rAAV2/6 CMV Rattus   
norvegicus 

10 (8 hafta) YŀȅƤǇ yok 

A30P rAAV2/6 CMV Rattus   
norvegicus 

20 (8 hafta) 3 (8 hafta) 

         

A30P 
S129A 

rAAV2/6 CMV Rattus   
norvegicus 

70 (8 hafta) 15(8 hafta)     

A30P 
S129D 

rAAV2/6 CMV Rattus   
norvegicus 

YŀȅƤǇ ȅƻƪ YŀȅƤǇ ȅƻƪ 

WT  rAAV2/6 Syn-1 Rattus 
norvegicus 

>70 (8-16 
hafta) 

60 (8-16 
hafta) 

60 (8-16 
hafta) 

 h -ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 
(+) 
pS129 (+) 
PK (+) 

Motor asimetri  (128) 

-Υ ¢ŀƴƤƳƭŀƴƳŀƳƤǒ, WT: Wild type ό¸ŀōŀƴƤƭ ǘƛǇύ 
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Tablo 2.2. ±ƛǊŀƭ ǾŜƪǘǀǊ ŀǊŀŎƤƭƤ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƳƻŘŜƭƭŜǊƛ όŘŜǾŀƳύ (121,123) 

Alfa- 
ǎƛƴǸƪƭŜin 

±ŜƪǘǀǊ Promoter ¢ǸǊ 
bƛƎǊŀƭ ƘǸŎǊŜ 
ƪŀȅōƤ ό҈ύ 

Striatal 
terminal 
ƪŀȅōƤ ό҈ύ 

Striatal 
dopamin 
ƪŀȅōƤ 

TƴƪƭǸȊȅƻƴƭŀǊ Motor belirtiler  
Refe
rans 

WT rAAV2/5 CBA/CMV 
hibrid 

Rattus 
norvegicus 

60  (8 hafta) 42 (8 hafta) - - Motor asimetri  
Postural instabilite  
Somatosensori asimetri 
ƎǀȊƭŜƴƳŜƳƛǒǘƛǊ ό.ƛƭŀǘŜǊŀƭ 
tactile stimulation) 

(129) 

WT rAAV2/7 CMV/Syn-1 Mus 
musculus 

19, 45, 57 (4 
hafta) 

17, 56, 73 (4 
hafta) 

-  h -
ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 
(+) 
pS129 (+) 
 

Motor asimetri  
Motor koordinasyon 
ōƻȊǳƪƭǳƐǳ  
!ȊŀƭƳƤǒ ƭƻƪƻƳƻǘƻǊ  
aktivite  

(130) 

WT rAAV2/7 CMV/Syn-1 Mus 
musculus 

23, 50, 82 (8 
hafta) 

56, 86 (8 
hafta) 

- 

A53T rAAV2/7 CMV/Syn-1 Mus 
musculus 

51 (4 hafta) 57 (4 hafta) - -hǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 
(+) 
pS129 (+) 
 

- 

A53T rAAV2/7 CMV/Syn-1 Mus 
musculus 

59 (8 hafta) 91 (8 hafta) - -hǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 
(+) 
pS129 (+) 
 

- (130) 

A53T rAAV2/7 CMV/Syn-1 Rattus 
norvegicus 

80 (4 hafta) !ȊŀƭƳƤǒ* 
*Kantitize 
ŜŘƛƭƳŜƳƛǒǘƛǊ
. 

92(4 
hafta) 

-hǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 
(+) 
ubikitin (+) 

Motor asimetri 
Motor koordinasyon 
ōƻȊǳƪƭǳƐǳ 
!ȊŀƭƳƤǒ ƭƻƪƻƳƻǘƻǊ  
aktivite  

(131) 

-Υ ¢ŀƴƤƳƭŀƴƳŀƳƤǒ, WT: Wild type ό¸ŀōŀƴƤƭ ǘƛǇύ 
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Tablo 2.2. ±ƛǊŀƭ ǾŜƪǘǀǊ ŀǊŀŎƤƭƤ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƳƻŘŜƭƭŜǊƛ όŘŜǾŀƳύ (121,123) 

Alfa- 
ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 

±ŜƪǘǀǊ Promoter ¢ǸǊ 
bƛƎǊŀƭ ƘǸŎǊŜ 
ƪŀȅōƤ ό҈ύ 

Striatal 
ǘŜǊƳƛƴŀƭ ƪŀȅōƤ 
(%) 

Striatal 
dopamin 
ƪŀȅōƤ 

TƴƪƭǸȊȅƻƴƭŀǊ Motor belirtiler  
Refe
rans 

A53T rAAV2/7 CMV/Syn-1 Rattus 
norvegicus 

80 (16 hafta) !ȊŀƭƳƤǒ - -hǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 
(+) 
pS129 (+) 

!ȊŀƭƳƤǒ ǎǇƻƴǘŀƴ ŀƪǘƛǾƛǘŜ  
Motor asimetri  

(132) 

Mus 
musculus 

30 (20 hafta) !ȊŀƭƳƤǒ - - 

Callithrix 
jacchus 

20 (11 hafta) !ȊŀƭƳƤǒ - - 

-Υ ¢ŀƴƤƳƭŀƴƳŀƳƤǒ, WT: Wild type ό¸ŀōŀƴƤƭ ǘƛǇύ 
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 LRRK2 (Leucine-rich repeated kinase 2) 

 LRRK2 ƎŜƴ ƳǳǘŀǎȅƻƴƭŀǊƤ ƎŜœ ōŀǒƭŀƴƎƤœƭƤΣ ƻǘƻȊƻƳŀƭ ŘƻƳƛƴŀƴǘ tI ƛƭŜ 

ƛƭƛǒƪƛƭŜƴŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (133)Φ ¢ǊŀƴǎƎŜƴƛƪ ƘŀȅǾŀƴ ƳƻŘŜƭƭŜǊƛƴƛƴ ōƛǊƪŀœƤƴŘŀΤ ȊŀƳŀƴ ƛœŜǊƛǎƛƴŘŜ 

artan motor bozukluklar, striatal dopamin ǎŀƭƤǾŜǊƛƭƳŜǎƛƴŘŜ ŀȊŀƭƳŀΣ ƴƛƎǊŀƭ 

dopaminerjik ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴ ǇǊƻƎǊŜǎƛŦ ŘŜƧŜƴeǊŀǎȅƻƴǳ ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (134,135). Ancak 

moŘŜƭƭŜǊƛƴ œƻƐǳƴŘŀΣ ȅŜǘŜǊƭƛ dopaminerjik ƴǀǊƻŘŜƧŜƴeǊŀǎȅƻƴ ǾŜ tI ƛƭŜ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ŘƛƐŜǊ 

ōǳƭƎǳƭŀǊ ƎǀǎǘŜǊƛƭŜƳŜƳƛǒǘƛǊΦ 

 Parkin  

 Parkin, PRKN ƎŜƴƛ ǘŀǊŀŦƤƴŘŀƴ ƪƻŘƭŀƴŀƴ ōƛǊ ǳōƛƪƛǘƛƴ 9о ƭƛƎŀȊŘƤǊΦ tŀǊƪƛƴΩin 

ŜƴȊƛƳŀǘƛƪ ŀƪǘƛǾƛǘŜǎƛƴŘŜƪƛ ŀȊŀƭƳŀƴƤƴΣ ƘŜƳ ǎǇƻǊŀŘƛƪ ƘŜƳ ŘŜ ƪŀƭƤǘǎŀƭ tIϥŘŜ Ǌƻƭ ŀƭŘƤƐƤ 

ŘǸǒǸƴǸƭƳŜƪǘŜŘƛǊ (109). PRKN ƳǳǘŀǎȅƻƴƭŀǊƤΣ ŜǊƪŜƴ ōŀǒƭŀƴƎƤœƭƤΣ ƻǘƻȊƻƳŀƭ ǊŜǎŜǎƛŦ tH ile 

ƛƭƛǒƪƛƭŜƴŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (136). Hayvan modellerinde; dopamin ǎŀƭƤǾŜǊƛƭƳŜǎƛ ǾŜ ƴorepinefrin 

όb9ύ ǎŜǾƛȅŜƭŜǊƛƴŘŜ ŀȊŀƭƳŀΣ ƻǊǘŀ ŘŜǊŜŎŜŘŜ ƳƛǘƻƪƻƴŘǊƛȅŀƭ ƘŀǎŀǊΣ ƻƪǎƛŘŀǘƛŦ ǎǘǊŜǎǘŜ ŀǊǘƤǒ 

ƎǀǊǸƭŘǸƐǸ ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǎŜ ŘŜ ŘŀǾǊŀƴƤǒǎŀƭ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊ ǾŜ {bŎ dopaminerjik ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴŘŀ 

ŀƴƭŀƳƭƤ ŘŜǊŜŎŜŘŜ ƪŀȅƤǇ ƻƭǳǒǘǳǊǳƭŀƳŀƳƤǒǘƤǊ (109,110). Bununla birlikte, mutant parkin 

(Parkin-vомм·ύ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴƛƴ ƛŦŀŘŜ ŜŘƛƭŘƛƐƛ ǘǊŀƴǎƎŜƴƛƪ ŦŀǊŜ ƳƻŘŜƭƛƴŘŜΣ ƎŜœ ōŀǒƭŀƴƎƤœƭƤ 

ve ilerleyici motor bozukluklar, SNc dopaminerjik ƴǀǊƻƴ ƪŀȅōƤΣ ǎǘǊƛŀǘŀƭ dopaminerjik 

ǘŜǊƳƛƴŀƭƭŜǊŘŜ ŀȊŀƭƳŀ ƎǀȊƭŜƴƳƛǒǘƛǊ (137)Φ ±ƛǊŀƭ ǾŜƪǘǀǊ ŀǊŀŎƤƭƤΣ Ƴǳǘŀƴǘ ǾŜ ƛƴǎŀƴ ȅŀōŀƴƤƭ 

ǇŀǊƪƛƴ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴƛƴ ŀǒƤǊƤ ƛŦŀŘŜǎƛƴƛƴ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛƐƛ ōƛǊ ƳƻŘŜƭŘŜ {bŎ dopaminerjik 

ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴ ǇǊƻƎǊŜǎƛŦ ƪŀȅōƤ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (138). 

 PINK1 (PTEN-induced putative kinase 1) 

 tLbYм ǇǊƻǘŜƛƴƛΣ tŀǊƪƛƴ ƛƭŜ ōŜǊŀōŜǊΣ ƳƛǘƻŦŀƧƛȅŜ ŀǊŀŎƤƭƤƪ ŜŘŜǊΦ IǸŎǊŜƭŜǊŘŜ 

ƳƛǘƻƪƻƴŘǊƛȅŀƭ ƘŀǎŀǊ ǾŜ ƻƪǎƛŘŀǘƛŦ ǎǘǊŜǎŜ ƪŀǊǒƤ ƪƻǊǳȅǳŎǳ ƻƭŘǳƐǳΣ apoptozis ȅƻƭŀƪƭŀǊƤƴƤƴ 

ŀƪǘƛǾŀǎȅƻƴǳƴǳ ŜƴƎŜƭƭŜŘƛƐƛ ŘǸǒǸƴǸƭƳŜƪǘŜŘƛǊ (112). Otozomal resesif ve erken 

ōŀǒƭŀƴƎƤœƭƤ tI ǾŀƪŀƭŀǊƤƴŘŀ PINK1 ƎŜƴ ƳǳǘŀǎȅƻƴƭŀǊƤƴtŀ ǊŀǎǘƭŀƴƳƤǒǘƤǊ (139). 

 PINK1 knock-out hayvan modellerinde; mitokondriyal ƛǒƭŜǾ ƪŀȅōƤƴƤƴ 

ƎǀȊƭŜƴŘƛƐƛΣ ƭƻƪƻƳƻǘƻǊ ŀƪǘƛvitenin ve striatal dopamin seviyelerinin progresif olarak 

ŀȊŀƭŘƤƐƤ ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (140,141). PINK1 modelleri, nigrostriatal dejenerasyon ve LC 
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ƻƭǳǒǳƳǳ Ǝƛōƛ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ƳŀƧƻǊ ōǳƭƎǳƭŀǊƤƴƤ ƎǀǎǘŜǊƳŜƪǘŜ ȅŜǘŜǊǎƛȊŘƛǊΦ ¸ƛƴŜ ŘŜ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ 

ǇŀǘƻŦƛȊȅƻƭƻƧƛǎƛƴƛ ǾŜ ƛƭƛǒƪƛƭƛ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ ǊƻƭƭŜǊƛƴƛƴ ŀƴƭŀǒƤƭƳŀǎƤƴŀ ƪŀǘƪƤ ǎŀƐƭŀȅŀōƛƭƛǊƭŜǊΦ  

 DJ-1  

 DJ-м ƎŜƴ ƳǳǘŀǎȅƻƴƭŀǊƤ ƻǘƻȊƻƳŀƭ ǊŜǎŜǎƛŦ ǾŜ ŜǊƪŜƴ ōŀǒƭŀƴƎƤœƭƤ tI ƛƭŜ ƛƭƛǒƪƛƭƛŘƛǊ 

(142). DJ-м ǇǊƻǘŜƛƴƛΣ ƳƛǘƻƪƻƴŘǊƛȅŀƭ ǾŜ ǘǊŀƴǎƪǊƛǇǎƛȅƻƴŀƭ ǊŜƎǸƭŀǎȅƻƴŘŀ Ǌƻƭ ŀƭƤǊΣ ŀȅǊƤŎŀ 

ƻƪǎƛŘŀǘƛŦ ǎǘǊŜǎ ǎŜƴǎǀǊǸΣ ǇǊƻǘŜŀȊ ǾŜ ǒŀǇŜǊƻƴ ƻƭŀǊŀƪ Řŀ ƛǒƭŜǾ ƎǀǊǸǊ (110). DJ-1 KO fare 

ƳƻŘŜƭƭŜǊƛƴŘŜ ŀȊŀƭƳƤǒ ƭƻƪƻƳƻǘƻǊ ŀƪǘƛǾƛǘŜ ǾŜ ǎǘǊƛŀǘŀƭ dopamin ǎŀƭƤǾŜǊƛƭƳŜǎƛ 

ƎǀȊƭŜƴƛǊƪŜƴΣ {bŎ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ƴǀǊƻƴ ƪŀȅōƤ ȅŀ Řŀ dopamin ǎŜǾƛȅŜƭŜǊƛƴŘŜ ŘŜƐƛǒƛƪƭƛƪ 

ƎǀȊƭŜƴƳŜȊ (117). Bununla birlikte, DJ-м Yh ǾŜ /ртκ.[с ŦŀǊŜƭŜǊƛƴŘŜƴΣ ƎŜǊƛ œŀǇǊŀȊƭŀƳŀ 

ȅǀƴǘŜƳƛȅƭŜ ŜƭŘŜ ŜŘƛƭŜƴ ǘǊŀƴǎƎŜƴƛƪ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ {bŎϥƭŜǊƛƴŘŜΣ ŜǊƪŜƴ ōŀǒƭŀƴƎƤœƭƤΣ 

unilateral dopaminerjik ƴǀǊƻƴŀƭ ƪŀȅƤǇ ƻƭŘǳƐǳΣ ȊŀƳŀƴ ƛœŜǊƛǎƛƴŘŜ ŘŜƧŜƴŜǊŀǎȅƻƴǳƴ 

ōƛƭŀǘŜǊŀƭ ƻƭŀǊŀƪ ȅŀȅƤƭŘƤƐƤ ƎǀȊƭŜƳƭŜƴƳƛǒǘƛǊΦ !ȅƴƤ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊŘŀΣ ǇǊƻƎǊŜǎƛŦΣ ōƛƭŀǘŜǊŀƭ locus 

coeruleus dejenerasyonu ve orta derecede davranƤǒǎŀƭ ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊ ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ 

(143)Φ .ǳ ƳƻŘŜƭƛƴΣ ǘŜƪǊŀǊƭŀƴŀōƛƭƛǊƭƛƐƛ ǎŀƐƭŀƴƤǊǎŀΣ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ŜǊƪŜƴ ŜǾǊŜƭŜǊƛƴƛƴ ǾŜ 

ƛƭŜǊƭŜȅƛŎƛ ǎǸǊŜŎƛƴƛƴ ŀǊŀǒǘƤǊƤƭƳŀǎƤƴŘŀ ƪǳƭƭŀƴƤǒƭƤ ƻƭŀōƛƭŜŎŜƐƛ ǀƴŜ ǎǸǊǸƭƳǸǒǘǸǊ 
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3.D9w94 ǾŜ ¸mb¢9a 

 3.1.Deney HŀȅǾŀƴƭŀǊƤ 

 .ǳ œŀƭƤǒƳŀŘŀ ōŀǒƭŀƴƎƤœ ŀƐƤǊƭƤƐƤ ннл-нул ƎǊŀƳ ŀǊŀǎƤƴŘŀ ƻƭŀƴΣ у-мл ƘŀŦǘŀƭƤƪΣ 

Sprague Dawley ǘƛǇƛ Řƛǒƛ ǎƤœŀƴƭŀǊ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤ όƴҐмллύΦ {ƤœŀƴƭŀǊ IŀŎŜǘǘŜǇŜ «ƴƛǾŜǊǎƛǘŜǎƛ 

5ŜƴŜȅ ¦ȅƎǳƭŀƳŀ ǾŜ !ǊŀǒǘƤǊƳŀ aŜǊƪŜȊƛϥƴŘŜƴ ǘŜƳƛƴ ŜŘƛƭŘƛ  όIŀŎŜǘǘŜǇŜ «ƴƛǾŜǊǎƛǘŜǎƛ 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu karar no: 2014/44-10). {ƤœŀƴƭŀǊΣ ƪŀŦŜǎ ǾŜ 

ƻǊǘŀƳƭŀǊƤƴŀ ǳȅǳƳ ǎŀƐƭŀȅŀōƛƭƳŜƭŜǊƛ ƛœƛƴ ŘŜƴŜȅƭŜǊŜ ōŀǒƭŀƴƳŀŘŀƴ Ŝƴ ŀȊ н ƎǸƴ ǀƴŎŜ 

ŘŜƴŜȅƭŜǊƛƴ ȅŀǇƤƭŀŎŀƐƤ ƭŀōƻǊŀǘǳǾŀǊŀ ƎŜǘƛǊƛƭŘƛƭŜǊΦ 5ŜƴŜȅƭŜǊ ǎǸǊŜǎƛƴŎŜ ǎŀōƛǘ ƴŜƳ ǾŜ 

нлҕнϲ/ ƻŘŀ ǎƤŎŀƪƭƤƐƤƴŘŀΣ мн ǎŀŀǘ ŀȅŘƤƴƭƤƪΣ мн ǎŀŀǘ ƪŀǊŀƴƭƤƪ ƻǊǘŀƳŘŀ ǘǳǘǳƭŘǳƭŀǊΦ {ǸƪǊƻȊ 

ǘŜǊŎƛƘ ǘŜǎǘƛ ǎǸǊŜǎƛ ƘŀǊƛŎƛƴŘŜ ȅƛȅŜŎŜƪ ǾŜ ƛœŜŎŜƪ ǎƤƴƤǊƭŀƳŀǎƤ ȅŀǇƤƭƳŀŘƤΦ  

 3.2. Stereotaksik Cerrahi 

 /ŜǊǊŀƘƛ ƛǎɩƭŜƳ ǀƴŎŜǎƛ ǎƤœŀƴƭŀǊŀ лΣр Ƴ[ intraperitoneal (i.p.)  ketamin-ksilazin 

(90:10 mg/kgύ ƪŀǊƤǒƤƳƤ ǾŜǊƛƭŜǊŜƪ ƎŜƴŜƭ ŀƴŜǎǘŜȊƛ ǳȅƎǳƭŀƴŘƤΦ IŀȅǾŀƴƭŀǊ ŀƐǊƤƭƤ ǳȅŀǊŀƴŀ 

ȅŀƴƤǘ ǾŜǊƳŜȅŜƴŜ ƪŀŘŀǊ ōŜƪƭŜƴŘƛΦ !ƴŜǎǘŜȊƛ ŀƭǘƤƴŘŀΣ stereotaksik aparata (Stoelting, 

Stoelting CO, Illinois, ABDύ ǳȅƎǳƴ ǒŜƪƛƭŘŜ ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭƛǇ ƪŀŦŀǘŀǎƤ ǎŀōƛǘƭŜƴŘƛΦ YŀŦŀ ŘŜǊƛǎƛ 

povidon iyot ve alkol ile dezenfekte edildi ve orta hattan 1,5 cm kadar kesi ŀœƤƭŘƤΦ {ƪŀƭǇ 

ǾŜ ǇŜǊƛƻǎǘŜǳƳ ȅŀǊƤ ǎǘŜǊƛƭ ƻƭŀǊŀƪ ǘŜƳƛȊƭŜƴŘƛΦ {ǘŜǊŜƻǘŀƪǎƛ ŀǘƭŀǎƤ (144) ǊŜŦŜǊŀƴǎ ŀƭƤƴŀǊŀƪ 

ǀƴŎŜƭƛƪƭŜ incisor bar ƪǳƭŀƪƭŀǊ ŀǊŀǎƤ œƛȊƎƛƴƛƴ όinteraural lineύ нΣо ƳƳ ŀǒŀƐƤǎƤƴŀ ƛƴŘƛǊƛƭŘƛΦ 

{b ƛœƛƴΤ ōǊŜƎƳŀΩƴƤƴ рΣн ƳƳ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊǳ ǾŜ нΣл ƳƳ ǎŀƐƤΣ 5D ƛœƛƴΤ ōǊŜƎƳŀΩƴƤƴ р mm 

poǎǘŜǊƛƻǊǳ ǾŜ оΣр ƳƳ ǎŀƐƤ ōŜƭƛǊƭŜƴŘƛΦ YŜƳƛƪ ŘƻƪǳŘŀΣ ŘǳǊŀ ƳŀǘŜǊ ƎǀǊǸƭŜƴŜ ŘŜƪ м-2 mm 

œŀǇƤƴŘŀ ŘŜƭƛƪ ŀœƤƭŘƤΦ ¦Ŏǳƴŀ ŎŀƳ ƪŀǇƛƭƭŜǊ ǘŀƪƤƭƳƤǒ ƻƭŀƴ IŀƳƛƭǘƻƴ ǒƤǊƤƴƎŀǎƤƴŀ όмл ҡ[Σ нсǎ 

gaugeύ ǎƤǊŀǎƤȅƭŀΤ н ҡ[ ǎŜǊǳƳ ŦƛȊȅƻƭƻƧƛƪ ό{CύΣ м ҡ[ ƘŀǾŀΣ н ҡ[ ǾƛǊǸǎ œŜƪƛƭŘƛΦ {ŀŘŜŎŜ {C 

ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀŎŀƪ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊ ƛœƛƴ ȅŀƭƴƤȊ н ҡ[ {C œŜƪƛƭŘƛΦ IŀƳƛƭǘƻƴ ǒƤǊƤƴƎŀǎƤ ƛƭŜ {bϥŘŜ 

тΣн ƳƳΣ 5DϥŘŜ нΣс ƳƳ ǾŜƴǘǊŀƭŜ ƛƴƛƭŘƛΦ 5ŀƪƛƪŀŘŀ лΣн ҡ[ ƘƤȊƤƴŘŀ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ǾƛǊǸǎ ȅŀ 

Řŀ {C ƛƭƎƛƭƛ ƪƻƻǊŘƛƴŀǘƭŀǊŀ ŜƴƧŜƪǘŜ ŜŘƛƭŘƛΦ 9ƴƧŜƪǎƛȅƻƴ ǘŀƳŀƳƭŀƴƤƴŎŀΣ {bϥŘŜ р Řŀƪƛka, 

5DϥŘŜ Ŝƴ ŀȊ мл Řŀƪƛƪŀ ōŜƪƭŜƴŘƛƪǘŜƴ ǎƻƴǊŀ ǒƤǊƤƴƎŀ р ǎŀƴƛȅŜŘŜ ōƛǊ м ƳƳ ȅǳƪŀǊƤ œŜƪƛƭŜǊŜƪ 

ȅŀǾŀǒœŀ ōŜȅƛƴ ŘƻƪǳǎǳƴŘŀƴ œƤƪŀǊƤƭŘƤΦ /ƛƭǘ ƪŜǎƛǎƛ ŎŜǊǊŀƘƛ ƛǇƭƛƪƭŜ ŘƛƪƛƭŘƛΦ IŀȅǾŀƴƭŀǊŀ Ǉƻǎǘ 
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operatif olarak 1 Ƴ[ ǎǳōƪǸǘŀƴ όǎΦŎΦύ {CΣ лΣт Ƴ[ ƛΦǇΦ ǇŀǊŀǎŜǘŀƳƻƭ ǾŜǊƛƭŘƛ ǾŜ Ƙayvanlar 

ŀƴŜǎǘŜȊƛƴƛƴ Ŝǘƪƛǎƛ ƎŜœŜƴŜ ƪŀŘŀǊ ƘƻƳŜƻǘŜǊƳƛƪ ǘŀōƭŀ ǸȊŜǊƛƴŘŜ ƎǀȊŜǘƛƳ ŀƭǘƤƴŘŀ ǘǳǘǳƭŘǳΦ 

 3.3. Deney GǊǳǇƭŀǊƤ 

 {ƤœŀƴƭŀǊ ǎǘŜǊŜƻǘŀƪǎƛƪ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴ ȅŀǇƤƭŀƴ ōǀƭƎŜƭŜǊŜ ǾŜ ŜƴƧŜƪǘŜ ŜŘƛƭŜƴ ƎŜƴŜ ƎǀǊŜ 

ƪƻƴǘǊƻƭ ƎǊǳǇƭŀǊƤ Řŀ ŘŀƘƛƭ ƻƭƳŀƪ ǸȊŜǊŜ ǘƻǇƭŀƳ мл ƎǊǳōŀ ŀȅǊƤƭŘƤΤ 

(i) SN AAV6-alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴ ƎǊǳǇ όƴҐмнύ 

(ii) SN AAV6-DCt ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴ ƎǊǳǇ όƴҐмнύ 

(iii) {b ǎŜǊǳƳ ŦƛȊȅƻƭƻƧƛƪ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴ ƎǊǳǇ όƴҐпύ  

(iv) DG AAV6-alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴ ƎǊǳǇ όƴҐмнύ 

(v) DG AAV6-DCt ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴ ƎǊǳǇ όƴҐмнύ 

(vi) DG seǊǳƳ ŦƛȊȅƻƭƻƧƛƪ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴ ƎǊǳǇ όƴҐпύ 

(vii) SN ve DG AAV6-alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴ ƎǊǳǇ όƴҐмнύ 

(viii) SN ve DG AAV6-DCt ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴ ƎǊǳǇ όƴҐмнύ 

(ix) {b ǾŜ 5D ǎŜǊǳƳ ŦƛȊȅƻƭƻƧƛƪ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴ ƎǊǳǇ όƴҐсύ 

(x) IƛœōƛǊ ƛǒƭŜƳŜ ǘŀōƛƛ ǘǳǘǳƭƳŀƳƤǒ ƴƻǊƳŀƭ ǎƤœŀƴƭŀǊ όƴҐмпύ. 

IŜǊ ƎǊǳǇǘŀƪƛ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ ȅŀǊƤǎƤ ƛƳƳǸƴƻƘƛǎǘƻƪƛƳȅŀ όTIYύ ȅǀƴǘŜƳƛΣ ŘƛƐŜǊ ȅŀǊƤǎƤ 

ƛƳƳǸƴƻōƭƻǘƭŀƳŀ όT.ύ ȅǀƴǘŜƳƛ ƛƭŜ ƛƴŎŜƭŜƴƳŜƪ ǸȊŜǊŜΤ TIY ŀƴŀƭƛȊƭŜǊƛƴŘŜ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀŎŀƪ 

ƎǊǳǇ όƴҐрлύ ǾŜ T. ŀƴŀƭƛȊƭŜǊƛƴŘŜ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀŎŀƪ ƎǊǳǇ όƴҐрлύ ƻƭŀǊŀƪ ƛƪƛȅŜ ŀȅǊƤƭŘƤΦ 
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оΦпΦ aƻǘƻǊ ǾŜ .ƛƭƛǒǎŜƭ 5eneyler 

 .ǸǘǸƴ ǎƤœŀƴƭŀǊŘŀ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ǘŀƪƛōŜƴ мпΦ ƘŀŦǘŀŘŀƴ ƛǘƛōŀǊŜƴΣ ƴƛƎǊŀƭ ǾŜκǾŜȅŀ 

ƘƛǇƻƪŀƳǇŀƭ ƘǸŎǊŜ ǀƭǸƳǸ ǎƻƴǳŎǳƴŘŀ ƻǊǘŀȅŀ œƤƪŀŎŀƪ ƳƻǘƻǊ ǾŜ ƳƻǘƻǊ ŘƤǒƤ 

ōƻȊǳƪƭǳƪƭŀǊƤƴ ŘŜƐŜǊƭŜƴŘƛǊƛƭƳŜǎƛ ŀƳŀŎƤȅƭŀ ƳƻǘƻǊ ǾŜ ōƛƭƛǒǎŜƭ ƛǒƭŜǾƭŜǊƛƴ ƛƴŎŜƭenmesine 

ȅǀƴŜƭƛƪ ŘŜƴŜȅƭŜǊ ȅŀǇƤƭŘƤΦ 5ŜƴŜȅƭŜǊŜ ōŀǒƭŀƳŀŘŀƴ ǀƴŎŜΣ ǎƤœŀƴƭŀǊƤƴ ƛƴǎŀƴ ǘŜƳŀǎƤƴŀ 

ŀƭƤǒƳŀǎƤ ǾŜ ŀƴƪǎƛȅŜǘŜƭŜǊƛƴƛƴ ŀȊŀƭǘƤƭƳŀǎƤ ƛœƛƴΣ ǎƤœŀƴƭŀǊ Ŝƴ ŀȊ н ƎǸƴ ōƻȅǳƴŎŀ ƘŜǊ ƎǸƴΣ 

yaklaǒƤƪ мл Řŀƪƛƪŀ ƪŀŘŀǊ tutuldu. SƤœŀƴƭŀǊ ƛœƛƴ ǎǘǊŜǎƭƛ ƻƭŀōƛƭŜŎŜƪ ŘŜƴŜȅƭŜǊŘŜƴ sonra 

ŘƛƐŜǊ ŘŜƴŜȅŜ ƎŜœƳŜŘŜƴ Ŝƴ ŀȊ н ƎǸƴ ŀǊŀ ǾŜǊƛƭŘƛ ό Ŝƪƛƭ оΦмύΦ 

 

 Ŝƪƛƭ оΦмΦ MƻǘƻǊ ǾŜ ōƛƭƛǒǎŜƭ ƛǒƭŜǾƭŜǊƛƴ ƛƴŎŜƭŜƴƳŜǎƛƴŜ ȅǀƴŜƭƛƪ ŘŜƴŜȅƭŜǊƛƴ ǘŀǎŀǊƤƳƤ 
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5ŜƴŜȅ ǎƻƴǳœƭŀǊƤƴƤƴ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ ƎǸƴ ƛœƛ ǊƛǘƳƭŜǊƛƴŘŜƴ ŜǘƪƛƭŜƴŜōƛƭŜŎŜƐƛ ƎǀȊ ǀƴǸƴŘŜ 
ōǳƭǳƴŘǳǊǳƭŀǊŀƪΣ ŀȅƴƤ ŘŜƴŜȅƭŜǊ ƘŜǊ ōƛǊ ƘŀȅǾŀƴ ƎǊǳōǳƴŘŀ ƎǸƴǸƴ ŀȅƴƤ ȊŀƳŀƴ ŘƛƭƛƳƛƴŘŜ 
ȅŀǇƤƭŘƤ ό Ŝƪƛƭ оΦнύΦ 

 

 Ŝƪƛƭ оΦнΦ aƻǘƻǊ ǾŜ ōƛƭƛǒǎŜƭ ƛǒƭŜǾƭŜǊƛƴ ƛƴŎŜƭŜƴƳŜǎƛƴŜ ȅǀƴŜƭƛƪ ŘŜƴŜȅƭŜǊƛƴ ȅŀǇƤƭŘƤƐƤ 
zaman dilimleri 

 3.4.1. ̧ Ŝƴƛ bŜǎƴŜ ¢ŀƴƤƳŀ ¢Ŝǎǘƛ ό¸b¢¢ύ 

 ¸Ŝƴƛ ƴŜǎƴŜ ǘŀƴƤƳŀ ǘŜǎǘƛΣ ƪŜƳƛǊƎŜƴƭŜǊƛƴ ŘŀƘŀ ǀƴŎŜŘŜƴ ŀƭƤǒƪƤƴ ƻƭŘǳƪƭŀǊƤ ōƛǊ 

ƻǊǘŀƳŘŀ ōǳƭǳƴŀƴ ȅŜƴƛ ƴŜǎƴŜƭŜǊƭŜ ŘŀƘŀ ŦŀȊƭŀ Ǿŀƪƛǘ ƎŜœƛǊƳŜ ŜƐƛƭƛƳƛƴŘŜƴ ȅŀǊŀǊƭŀƴƤƭŀǊŀƪ 

ȅŀǇƤƭŀƴ ōƛǊ ƘŀŦƤȊŀ ǘŜǎǘƛŘƛǊ (145).  

 .ǳ ǘŜǎǘ ƛœƛƴΣ плȄпл ŎƳ ōǸȅǸƪƭǸƐǸƴŘŜΣ ол ŎƳ ȅǸƪǎŜƪƭƛƐƛƴŘŜΣ ǸǎǘǸ ŀœƤƪΣ ǎƛȅŀƘ ōƛǊ 

ƪǳǘǳ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ IŀȅǾŀƴƭŀǊ ǘŜǎǘƛƴ мΦ ǾŜ нΦ ƎǸƴƭŜǊƛƴŘŜ млϥŀǊ Řŀƪƛƪŀ ōƻǒ ƪǳǘǳȅŀ ƪƻƴŘǳ ǾŜ 

ŘǸȊŜƴŜƐŜ ŀƭƤǒƳŀƭŀǊƤ ǎŀƐƭŀƴŘƤΦ оΦ ƎǸƴ ƪǳǘǳƴǳƴ ǎŀƐ ǾŜ ǎƻƭ Ǹǎǘ ƪŀŘǊŀƴƭŀǊƤƴŀΣ ƪǳǘǳƴǳƴ 

œŜǇŜǊƭŜǊƛƴŘŜƴ Ŝǒƛǘ ǳȊŀƪƭƤƪǘŀ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ōƛǊōƛǊƛȅƭŜ ŀȅƴƤ ǊŜƴƪΣ ōƻȅǳǘ ǾŜ ǒŜƪƛƭŘŜ ƻƭŀƴ 

ƛƪƛ ƴŜǎƴŜ ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΦ IŀȅǾŀƴƭŀǊ ƴŜǎƴŜƭŜǊŜ ŀǊƪŀǎƤ ŘǀƴǸƪ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ƪǳǘǳƴǳƴ 

ƻǊǘŀǎƤƴŀ ƪƻƴŘǳ ǾŜ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ мл Řŀƪƛƪŀ ōƻȅǳƴŎŀ ƴŜǎƴŜƭŜǊƛ ǘŀƴƤƳŀǎƤ ǎŀƐƭŀƴŘƤΦ YƤǎŀ 

ŘǀƴŜƳ ōŜƭƭŜƐƛ ǘŜǎǘ ŜǘƳŜƪ ŀƳŀŎƤȅƭŀΣ м ǎŀŀǘ ǎƻƴǊŀΣ ǎŀƐ Ǹǎǘ ƪŀŘǊŀƴŘŀƪƛ ƴŜǎƴŜΣ ǒŜƪƛƭ ǾŜ 

ǊŜƴƪ ƻƭŀǊŀƪ ŦŀǊƪƭƤ ƻƭŀƴ ȅŜƴƛ ōƛǊ ƴŜǎƴŜ ƛƭŜ ŘŜƐƛǒǘƛǊƛƭŘƛ ǾŜ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊ ƪǳǘǳƴǳƴ ƻǊǘŀǎƤƴŀΣ 

ƴŜǎƴŜƭŜǊŜ ŀǊƪŀǎƤ ŘǀƴǸƪ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ōƤǊŀƪƤƭŘƤΦ р Řŀƪƛƪŀ ōƻȅǳƴŎŀ ǾƛŘŜƻ ƪŀƳŜǊŀ ǘŀƪƛǇ 
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sistemi (EthoVisionϯXT, Noldus Informational Technology, Wageningen, Hollanda) 

ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ ƪŀȅƤǘ ȅŀǇƤƭŘƤΦ .ǳ ǎǸǊŜ ƛœŜǊƛǎƛƴŘŜ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ Ŝǎƪƛ ǾŜ ȅŜƴƛ ƴŜǎƴŜ ƛƭŜ ƎŜœƛǊŘƛƐƛ 

ȊŀƳŀƴΣ ƴŜǎƴŜƭŜǊŜ ȅŀǇǘƤƐƤ ȊƛȅŀǊŜǘƭŜǊƛƴ ǎƤƪƭƤƐƤ ǾƛŘŜƻ ǘŀƪƛǇ ǎƛǎǘŜƳƛ ȅŀȊƤƭƤƳƤ 

(EthoVisionϯXT, Noldus Informational Technology, Wageningen, Hollanda) ile analiz 

ŜŘƛƭŘƛΦ ¢Ŝǎǘƛƴ оΦ ƎǸƴŘŜ ȅŀǇƤƭŀƴ ƴŜǎƴŜƭŜǊƛ ǘŀƴƤƳŀ ŦŀȊƤƴŘŀƴ нп ǎŀŀǘ ǎƻƴǊŀΣ ǳȊǳƴ ŘǀƴŜƳ 

ōŜƭƭŜƐƛ ǘŜǎǘ ŜǘƳŜƪ ŀƳŀŎƤȅƭŀΤ ŘŜƐƛǒǘƛǊƛƭŜƴ ȅŜƴƛ ƴŜǎƴŜƴƛƴ ȅŜǊƛƴŜΣ ŘŀƘŀ ǀƴŎŜ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀƴ 

ƛƪƛ ƴŜǎƴŜŘŜƴ ŘŜ ǊŜƴƪ ǾŜ ǒŜƪƛƭ ƻƭŀǊŀƪ ŦŀǊƪƭƤ ƻƭŀƴ ȅŜƴƛ ōƛǊ ƴŜǎƴŜ ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭŘi. Hayvanlar 

ŀȅƴƤ ǒŜƪƛƭŘŜ ƪǳǘǳƴǳƴ ƻǊǘŀǎƤƴŀ ōƤǊŀƪƤƭŘƤ ǾŜ р Řŀƪƛƪŀ ōƻȅǳƴŎŀ ƪŀȅƤǘ ȅŀǇƤƭŘƤΦ .ǳ ǎǸǊŜŘŜ 

ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ Ŝǎƪƛ ǾŜ ȅŜƴƛ ƴŜǎƴŜ ƛƭŜ ƎŜœƛǊŘƛƐƛ ȊŀƳŀƴ ǾŜ ƴŜǎƴŜƭŜǊƛ ȊƛȅŀǊŜǘ ǎƤƪƭƤƐƤ ŀƴŀƭƛȊ 

ŜŘƛƭŘƛΦ {ƛǎǘŜƳƛƴ ŀƴŀƭƛȊ ŀȅŀǊƭŀǊƤΤ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ ƴŜǎƴŜƭŜǊŜ Ŝƴ ŀȊ мΣр ŎƳ ȅŀƪƭŀǒŀǊŀƪΣ ōǳǊƴǳ 

ȅŀ Řŀ ǀƴ ŀȅŀƪƭŀǊƤȅƭŀ ƴŜǎƴŜȅƛ ƪŜǒŦŜǘƳŜ ŘŀǾǊŀƴƤǒƤ ōƛǊ ȊƛȅŀǊŜǘ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ŀȅŀǊƭŀƴŘƤΦ 

{ƻƴǳœƭŀǊ ƪƤǎŀ ǾŜ ǳȊǳƴ ŘǀƴŜƳ ƻƭƳŀƪ ǸȊŜǊŜ ŀȅǊƤ ŀȅǊƤΣ ȅŜƴƛ ƴŜǎƴŜȅƭŜ ƎŜœƛǊƛƭŜƴ ȊŀƳŀƴƤƴ 

ƘŜǊ ƛƪƛ ƴŜǎƴŜȅƭŜ ƎŜœƛǊƛƭŜƴ ǘƻǇƭŀƳ ȊŀƳŀƴŀ ƻǊŀƴƤ ǾŜ ȅŜƴƛ ƴŜǎƴŜȅƛ ȊƛȅŀǊŜǘ ǎƤƪƭƤƐƤƴƤƴ ƘŜǊ 

ƛƪƛ ƴŜǎƴŜȅŜ ȅŀǇǘƤƐƤ ǘƻǇƭŀƳ ȊƛȅŀǊŜǘ ǎƤƪƭƤƐƤƴŀ ƻǊŀƴƤ ǒŜƪƭƛƴŘŜ ƘŜǎŀǇƭŀƴŘƤΦ  

 3.4.2. Morris Su Labirenti Testi  

 aƻǊǊƛǎ ǎǳ ƭŀōƛǊŜƴǘƛ ǘŜǎǘƛΣ ƪŜƳƛǊƎŜƴƭŜǊƛƴ ǳȊŀȅǎŀƭ ǀƐǊŜƴƳŜ ǾŜ ōŜƭƭŜƪ 

ƪŀǇŀǎƛǘŜƭŜǊƛƴƛ ǀƭœƳŜȅŜ ȅŀǊŀȅŀƴ ōƛǊ ǘŜǎǘǘƛǊ (146).  

 .ǳ ǘŜǎǘ ƛœƛƴΣ мпо ŎƳ œŀǇƤƴŘŀΣ ǎƛȅŀƘ ōƛǊ ǘŀƴƪƤƴ ƛœƛƴŜΣ ǘŀƴƪƭŀ ŀȅƴƤ ǊŜƴƪǘŜ ƻƭŀƴ ōƛǊ 

ǇƭŀǘŦƻǊƳ ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΦ ¢ŀƴƪ нн-26̄ / ǎƤŎŀƪƭƤƐƤƴŘŀ ǎǳȅƭŀ ŘƻƭŘǳǊǳƭŘǳΦ tƭŀǘŦƻǊƳǳƴ 

ȅǸƪǎŜƪƭƛƐƛ ǎǳ ȅǸȊŜȅƛƴŘŜƴ о ŎƳ ŀǒŀƐƤŘŀ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ŀȅŀǊƭŀƴŘƤΦ ¢ŀƴƪƤƴ ŜǘǊŀŦƤƴŀ 

ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ ƎǀǊŜōƛƭŜŎŜƐƛ ǒŜƪƛƭŘŜ œŜǒƛǘƭƛ ƛǇǳœƭŀǊƤ ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛ ǾŜ ƻŘŀ ƭƻǒ ƤǒƤƪƭŀ 

ŀȅŘƤƴƭŀǘƤƭŘƤΦ IƛœōƛǊ ƛǒƭŜƳ ǳȅƎǳƭŀƴƳŀƳƤǒ ƪƻƴǘǊƻƭ ƎǊǳōǳ ƛƭŜ ȅŀǇǘƤƐƤƳƤȊ ǀƴ ŘŜƴŜȅ 

ǎƻƴǳœƭŀǊƤ ǊŜŦŜǊŀƴǎ ŀƭƤƴŀǊŀƪ ǀƐǊŜƴƳŜƴƛƴ пΦ ƎǸƴŘŜ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛƐƛ ǾŀǊǎŀȅƤƭŘƤΦ {ƤœŀƴƭŀǊ п 

ƎǸƴ ōƻȅǳƴŎŀ ƘŜǊ ƎǸƴΣ ƘŜǊ ŘŜŦŀǎƤƴŘŀ ŦŀǊƪƭƤ ƴƻƪǘŀƭŀǊŘŀƴ ƻƭƳŀƪ ǸȊŜǊŜ п ƪŜȊΣ ǘŀƴƪƤƴ 

ƳŜǊƪŜȊƛƴŜ ŀǊƪŀƭŀǊƤ ŘǀƴǸƪ ƻƭŀǊŀƪ ǘŀƴƪŀ ōƤǊŀƪƤƭŘƤΦ IŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴΣ н Řŀƪƛƪŀ ōƻȅǳƴŎŀΣ 

ƎƛȊƭŜƴƳƛǒ ƻƭŀƴ ǇƭŀǘŦƻǊƳǳ ōǳƭƳŀƭŀǊƤ ōŜƪƭŜƴŘƛΦ Tƭƪ ƎǸƴΣ н Řŀƪƛƪŀ ƛœƛƴŘŜ ǇƭŀǘŦƻǊƳǳ 

ōǳƭŀƳŀȅŀƴ ǎƤœŀƴƭŀǊ ǇƭŀǘŦƻǊƳǳƴ ǸȊŜǊƛƴŜ ƪƻƴǳƭǳǇ р ǎŀƴƛȅŜ ǇƭŀǘŦƻǊƳǳƴ ǸȊŜǊƛƴŘŜ 

ōŜƪƭŜǘƛƭŘƛ ǾŜ ǎƤœŀƴƭŀǊƤƴ ǇƭŀǘŦƻǊƳǳƴ ȅŜǊƛ ǀƐǊŜǘƛƭƳŜȅŜ œŀƭƤǒƤƭŘƤΦ рΦ ƎǸƴ ǇƭŀǘŦƻǊƳ ƪŀƭŘƤǊƤƭŘƤΦ 

.ǸǘǸƴ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊ ǘŀƴƪƤƴ ǎŀŘŜŎŜ ōƛǊ ƴƻƪǘŀǎƤƴŘŀƴ ǘŀƴƪŀ ōƤǊŀƪƤƭŘƤ ǾŜ фл ǎŀƴƛȅŜ ƛœƛƴŘŜ 
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ǀƴŎŜŘŜƴ ǇƭŀǘŦƻǊƳǳƴ ƻƭŘǳƐǳ ōǀƭƎŜȅƛ ōǳƭƳŀƭŀǊƤ ōŜƪƭŜƴŘƛΦ tƭŀǘŦƻǊƳ ōǀlgesinde en az 2 

ǎŀƴƛȅŜ ƎŜœƛǊŜƴ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ ǇƭŀǘŦƻǊƳǳ ōǳƭƳǳǒ ƻƭŘǳƐǳ ƪŀōǳƭ ŜŘƛƭŘƛΦ 5ŜƴŜȅƭŜǊ ǾƛŘŜƻ 

kamera takip sistemi (VideoMot2, TSE Systems, Thuringia, Germany) ile kaydedildi. 

±ƛŘŜƻ ƪŀƳŜǊŀ ǘŀƪƛǇ ǎƛǎǘŜƳ ȅŀȊƤƭƤƳƤ (VideoMot2, TSE Systems, Thuringia, Germany) 

ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ ƘŜǊ ƎǸƴ ƛœƛƴ ŀȅǊƤ ƻƭƳŀƪ ǸȊŜǊŜΣ ǇƭŀǘŦƻǊƳǳ ōǳƭƳŀ ǎǸǊŜƭŜǊƛ ǾŜ ƪŀŘǊŀƴƭŀǊŘŀ 

ƎŜœƛǊƛƭŜƴ ǎǸǊŜƭŜǊ ŀƴŀƭƛȊ ŜŘƛƭŘƛΦ IŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ ǇƭŀǘŦƻǊƳǳ ōǳƭƳŀ ǎǸǊŜƭŜǊƛ ƎǸƴ ōŀȊƤƴŘŀΣ п 

ŘŜƴŜƳŜƴƛƴ ƻǊǘŀƭŀƳŀǎƤ ŀƭƤƴŀǊŀƪ ƘŜǎŀǇƭŀƴŘƤΦ 4 ƎǸƴǸƴ ǎƻƴǳƴŘŀ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ ǇƭŀǘŦƻǊƳu 

ōǳƭƳŀ ǎǸǊŜƭŜǊƛ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ ǀƐǊŜƴƳŜ ŜƐǊƛƭŜǊƛ œƛȊƛƭŘƛΦ 5. ƎǸƴ ȅŀǇƤƭŀƴ probe testinin 

ǎƻƴǳœƭŀǊƤΤ ǇƭŀǘŦƻǊƳ ōǀƭƎŜǎƛƴƛ ōǳƭƳŀ ǎǸǊŜǎƛ ǾŜ ǇƭŀǘŦƻǊƳǳƴ ƻƭŘǳƐǳ ƪŀŘǊŀƴŘŀ ƎŜœƛǊƛƭŜƴ 

ȊŀƳŀƴ ƻƭŀǊŀƪ ƘŜǎŀǇƭŀƴŘƤΦ 

 3.4.оΦ¸ǸƪǎŜƭǘƛƭƳƛǒ !ǊǘƤ [ŀōƛǊŜƴǘ ¢Ŝǎǘƛ  

 ¸ǸƪǎŜƭǘƛƭƳƛǒ ŀǊǘƤ ƭŀōƛǊŜƴǘ ǘŜǎǘƛ ƪŜƳƛǊƎŜƴƭŜǊƛƴ ŀƴƪǎƛȅŜǘŜ ōŜƴȊŜǊƛ ŘŀǾǊŀƴƤǒƭŀǊƤƴƤ 

ŘŜƐŜǊƭŜƴŘƛǊƳŜƪ ƛœƛƴ ƪǳƭƭŀƴƤƭƤǊ (147). ¸ǸƪǎŜƭǘƛƭƳƛǒ ŀǊǘƤ ƭŀōƛǊŜƴǘ ŘǸȊŜƴŜƐƛΤ ǎƛȅŀƘ 

ǇƭŜƪǎƛƎƭŀǎǘŀƴ ȅŀǇƤƭƳƤǒΣ ŀǊǘƤ ǒŜƪƭƛƴŘŜΣ ōǸǘǸƴ ƪƻƭƭŀǊƤ ȅŜǊŘŜƴ тл ŎƳ ȅǸƪǎŜƪƭƛƪǘŜΣ пр ŎƳ 

ǳȊǳƴƭǳƪǘŀ ǾŜ мн ŎƳ ƎŜƴƛǒƭƛƪǘŜŘƛǊΦ .ƛǊōƛǊƛƴŜ ȊƤǘ ƛƪƛ ƪƻƭ пр ŎƳ ȅǸƪǎŜƪƭƛƐƛƴŘŜ ŘǳǾŀǊƭŀǊƭŀ 

œŜǾǊƛƭƛ ƻƭǳǇ ǳœƭŀǊƤ ƪŀǇŀƭƤ ƛƪŜƴ ŘƛƐŜǊ ƛƪƛ ƪƻƭ ǘŀƳŀƳŜƴ ŀœƤƪǘƤǊΦ ¢ŀƳ ƻǊǘŀŘŀ ōǳƭǳƴŀƴ мнȄмн 

ŎƳΩƭƛƪ ŀƭŀƴŘŀƴ ǘǸƳ ƪƻƭƭŀǊŀ ŜǊƛǒƛƭŜōƛƭƳŜƪǘŜŘƛǊΦ  

 .ǳ ǘŜǎǘǘŜΣ ŘǸȊŜƴŜƐƛƴ ōǳƭǳƴŘǳƐǳ ƻŘŀ ƭƻǒ ƤǒƤƪƭŀ ŀȅŘƤƴƭŀǘƤƭŘƤΦ ¢Ŝǎǘƛƴ ōŀǒƭŀƴƎƤŎƤƴŘŀ 

ƘŀȅǾŀƴƭŀǊ ƻǊǘŀŘŀƪƛ ŀƭŀƴŀΣ ȅǸȊǸ ǎƻƭŘŀƪƛ ƪŀǇŀƭƤ ƪƻƭŀ ŘǀƴǸƪ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ȅŜǊƭŜǒǘirildi ve 

ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ ŘŀǾǊŀƴƤǒƭŀǊƤ р Řŀƪƛƪŀ ǎǸǊŜȅƭŜ ǾƛŘŜƻ ƪŀƳŜǊŀ ǘŀƪƛǇ sistemi (EthoVisionϯXT, 

Noldus Informational Technology, Wageningen, Hollanda) ƛƭŜ ƪŀȅŘŜŘƛƭŘƛΦ !œƤƪ 

ƪƻƭƭŀǊŘŀƴ ȅŜǊŜ ŘǸǒŜƴ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊΣ ŀƭƤƴƤǇ Ŝƴ ǎƻƴ ŘǸǒǘǸƪƭŜǊƛ ȅŜǊŜ ƪƻƴǳƭŘǳ ǾŜ ƪŀȅƤǘ ŘŜǾŀƳ 

ŜǘǘƛǊƛƭŘƛΦ IŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ ƻǊǘŀ ŀƭŀƴŘŀΣ ŀœƤƪ ǾŜ ƪŀǇŀƭƤ ƪƻƭƭŀǊŘŀ ƎŜœƛǊŘƛƪƭŜǊƛ ǘƻǇƭŀƳ ȊŀƳŀƴ 

ǾƛŘŜƻ ƪŀƳŜǊŀ ǘŀƪƛǇ ǎƛǎǘŜƳ ȅŀȊƤƭƤƳƤ (EthoVisionϯXT, Noldus Informational Technology, 

Wageningen, Hollanda) ile analiz edildi. Bulgular ŀœƤƪ ǾŜ ƪŀǇŀƭƤ ƪƻƭƭŀǊŘŀ ƎŜœƛǊƛƭŜƴ 

ǎǸǊŜƴƛƴ ǘƻǇƭŀƳ ǎǸǊŜȅŜ ƻǊŀƴƤ ǒŜƪƭƛƴŘŜ ifade edildi. 
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 3.4ΦпΦ {ǸƪǊƻȊ ¢ŜǊŎƛƘ ¢Ŝǎǘƛ  

 {ǸƪǊƻȊ ǘŜǊŎƛƘ ǘŜǎǘƛΣ ƪŜƳƛǊƎŜƴƭŜǊƛƴ ǒŜƪŜǊƭƛ ƛœŜŎŜƪƭŜǊƛ ǎǳȅŀ ƎǀǊŜ ŘŀƘŀ œƻƪ ǘŜǊŎƛƘ 

ŜǘƳŜ ŜƐƛƭƛƳƛƴŘŜƴ ȅŀǊŀǊƭŀƴƤƭŀǊŀƪ ŀƴƘŜŘƻƴƛȅƛ ŘŜƐŜǊƭŜƴŘƛǊƳŜƪ ƛœƛƴ ƪǳƭƭŀƴƤƭƤǊΦ YǊƻƴƛƪ 

ǎǘǊŜǎŜ ƳŀǊǳȊ ōƤǊŀƪƤƭŀƴ ŀƴƘŜŘƻƴƛƪ ǎƤœŀƴƭŀǊŘŀ ǎǸƪǊƻȊƭǳ œǀȊŜƭǘƛ ǘǸƪŜǘƛƳƛƴƛƴ ŀȊŀƭŘƤƐƤ 

ƎǀȊƭŜƳƭŜƴƳƛǒtir (148). 

 {ƤœŀƴƭŀǊ ƎǊǳǇƭŀǊƤƴŀ ƎǀǊŜ ŀȅǊƤ ŀȅǊƤ ƪŀŦŜǎƭŜǊŜ ŀƭƤƴŀǊŀƪΣ ŀȅƴƤ ƎǊǳǇǘŀƴ ƻƭŀƴ 

ǎƤœŀƴƭŀǊƤƴ ōƛǊ ŀǊŀŘŀ ƻƭƳŀǎƤ ǎŀƐƭŀƴŘƤΦ Tƪƛ ƎǸƴ ōƻȅǳƴŎŀΣ ƪŀŦŜǎƭŜǊŜ ƘŜƳ ҈нϥƭƛƪ ǎǸƪǊƻȊ 

œǀȊŜƭǘƛǎƛ ƘŜƳ ŘŜ ǎǳ ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛ ǾŜ ǎǸƪǊƻȊ œǀȊŜƭǘƛǎƛƴŜ ŀƭƤǒǘƤǊƳŀ ŦŀȊƤ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΦ 

IŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ ǎŀƐ ǾŜȅŀ ǎƻƭ ǘŀǊŀŦǘŀƪƛ ǎǳƭǳƐǳ ǘŜǊŎƛƘ ŜǘƳŜ ŜƐƛƭƛƳƛƴƛ ǀƴƭŜƳŜƪ ŀƳŀŎƤȅƭŀ 

ǎǳƭǳƪƭŀǊƤƴ ȅŜǊƭŜǊƛ ƛƭƪ ƎǸƴǸƴ ǎƻƴǳƴŘŀ ŘŜƐƛǒǘƛǊƛƭŘƛΦ нΦ ƎǸƴǸƴ ǎƻƴǳƴŘŀ ƛƪƛ ǎǳƭǳƪ Řŀ ŀƭƤƴarak 

ƘŀȅǾŀƴƭŀǊ у ǎŀŀǘ ǎǳǎǳȊ ōƤǊŀƪƤƭŘƤΦ нп ǎŀŀǘ ǎǸǊŜƴ ǘŜǎǘ ŦŀȊƤ ƛœƛƴΤ ǀƴŎŜŘŜƴ ƘŀȊƤǊƭŀƴƤǇ 

ǘŀǊǘƤƭƳƤǒ ǎǳ ǾŜ ҈нϥƭƛƪ ǎǸƪǊƻȊ œǀȊŜƭǘƛǎƛ ǾŜǊƛƭŘƛΦ {ŀƐ ǾŜȅŀ ǎƻƭ ǘŀǊŀŦ ǘŜǊŎƛƘ ȅŀƴƭƤƭƤƐƤƴƤ 

ǀƴƭŜƳŜƪ ŀƳŀŎƤȅƭŀ мн ǎŀŀǘ ǎƻƴǊŀ ǎǳƭǳƪƭŀǊƤƴ ȅŜǊƭŜǊƛ ŘŜƐƛǒǘƛǊƛƭŘƛΦ нп ǎŀŀǘ ǎƻƴǳƴŘŀ ƛœƳŜ 

ǎǳȅǳ ǾŜ ҈нϥƭƛƪ ǎǸƪǊƻȊ œǀȊŜƭǘƛǎƛ ƛœŜǊŜƴ ǎǳƭǳƪƭŀǊ ǘŀǊǘƤƭŘƤΦ IŀȅǾŀƴ ōŀǒƤƴŀ ǘǸƪŜǘƛƳ ƳƛƪǘŀǊƤΣ 

ƎǊŀƳ ƻƭŀǊŀƪΣ ƘŜǊ ƪŀŦŜǎ ƛœƛƴ ǘƻǇƭŀƳ ǘǸƪŜǘƛƳ ƳƛƪǘŀǊƤƴƤƴ ƪŀŦŜǎǘŜƪƛ ƘŀȅǾŀƴ ǎŀȅƤǎƤƴŀ 

ōǀƭǸƴƳŜǎƛȅƭŜ ƘŜǎŀǇƭŀƴŘƤΦ {ƻƴǳœƭŀǊ ƎǊǳǇ ōŀǒƤƴŀΤ ǘǸƪŜǘƛƭŜƴ ǎǸƪǊƻȊ œǀȊŜƭǘƛǎƛƴƛƴ ǘǸƪŜǘƛlen 

ǎǳ ǾŜ ǎǸƪǊƻȊ œǀȊŜƭǘƛǎƛƴƛƴ ǘƻǇƭŀƳƤƴŀ ƻǊŀƴƤƴƤƴ ȅǸȊŘŜǎƛ ƻƭŀǊŀƪ ǾŜǊƛƭŘƛΦ 

 3.4.5. Silindir Testi 

 {ƛƭƛƴŘƛǊ ǘŜǎǘƛ  ƘŀȅǾŀƴƭŀǊŘŀ ǘŜƪ ǘŀǊŀŦƭƤ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴ ǎƻƴǊŀǎƤ ƻƭǳǒŀƴ ƳƻǘƻǊ 

ŀǎƛƳŜǘǊƛȅƛ ŘŜƐŜǊƭŜƴŘƛǊƳŜƪ ƛœƛƴ ƪǳƭƭŀƴƤƭƤǊΦ aƻǘƻǊ ŀǎƛƳŜǘǊƛΣ ƪƻƴǘǊŀƭŀǘŜǊŀƭ ǀƴ ŀȅŀƐƤƴ 

siliƴŘƛǊ œŜǇŜǊƛƴŜ ŘŜƐƳŜ ǎŀȅƤǎƤ ƛƭŜ ƪŀƴǘƛǘƛȊŜ ŜŘƛƭƛǊ (149). 

 .ǳ ǘŜǎǘ ƛœƛƴ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊΣ нр ŎƳ œŀǇƤƴŘŀƪƛ ŎŀƳ ōƛǊ ǎƛƭƛƴŘƛǊŜ ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΦ {ƛƭƛƴŘƛǊƛƴ 

ŀǊƪŀǎƤƴŀ ǳȅƎǳƴ ŀœƤƭŀǊŘŀ ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭŜƴ о ŀȅƴŀ ƛƭŜ ƪŀȅƤǘ ŜǎƴŀǎƤƴŘŀ ǎƛƭƛƴŘƛǊƛƴ ƘŜǊ ǘŀǊŀŦƤƴƤƴ 

ƎǀǊǸƭŜōƛƭƛǊ ƻƭƳŀǎƤ ǎŀƐƭŀƴŘƤΦ [ƻǒ ƤǒƤƪǘŀ ȅǸƪǎŜƪ ƪŀƭƛǘŜŘŜ ƪŀȅƤǘ ȅŀǇƳŀ ƻƭŀƴŀƐƤ ǎŀƐƭŀȅŀƴ ōƛǊ 

kamera (Sony Handycam DCR-HC37) ile, 10 dakika boyuƴŎŀ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ ŘŀǾǊŀƴƤǒƭŀǊƤ 

ƪŀȅƤǘ ŜŘƛƭŘƛΦ 5ŀƘŀ ǎƻƴǊŀ ƛȊƭŜƴŜƴ ƪŀȅƤǘƭŀǊŘŀΣ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ ǎƛƭƛƴŘƛǊ œŜǇŜǊƛƴŜ ǎŀƐ ǀƴ 

ŀȅŀƪƭŀǊƤȅƭŀΣ ǎƻƭ ǀƴ ŀȅŀƪƭŀǊƤȅƭŀ ǾŜ ƘŜƳ ǎŀƐ ƘŜƳ ǎƻƭ ǀƴ ŀȅŀƪƭŀǊƤȅƭŀ ŀȅƴƤ ŀƴŘŀ ƪŀœŀǊ ŘŜŦŀ 

ŘƻƪǳƴŘǳƐǳ ǎŀȅƤƭŘƤΦ 4ŜǇŜǊŜ ŘƻƪǳƴƳŀƪ ƛœƛƴ ǎŀƐ ǾŜ ǎƻƭ ǀƴ ŀȅŀƪƭŀǊƤƴ ŀȅƴƤ ŀƴŘŀ 

ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤƐƤ ŘǳǊǳƳƭŀǊΣ ǎŀƐ ǾŜ ǎƻƭ ƻƭƳŀƪ ǸȊŜǊŜ ŀȅǊƤ ŀȅǊƤ ōƛǊŜǊ ŘƻƪǳƴƳŀ ƻƭŀǊŀƪ 
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ƪŀȅŘŜŘƛƭŘƛΦ {ƻƴǳœƭŀǊ ƛǇǎƛƭŀǘŜǊŀƭ όǎŀƐύ ǾŜ ƪƻƴǘǊŀƭŀǘŜǊŀƭ όǎƻƭύ ǀƴ ŀȅŀƪƭŀǊƭŀ œŜǇŜǊŜ 

ŘƻƪǳƴƳŀ ǎŀȅƤǎƤƴƤƴ ǘƻǇƭŀƳ ŘƻƪǳƴƳŀ ǎŀȅƤǎƤƴŀ ƻǊŀƴƤƴƤƴ ȅǸȊŘŜǎƛ ƻƭŀǊŀƪ ƘŜǎŀǇƭŀƴŘƤ 

(ForƳǸƭ оΦм ǾŜ оΦнύ 

 

Ϸ dὴίὭὰὥὸὩὶὥὰ  ὈέὯόὲάὥρππ ὼ 
ø

 ø       ø  
           

(3.1) 
 

Ϸ ὑέὲὸὶὥὰὥὸὩὶὥὰ  ὈέὯόὲάὥρππ ὼ 
 ø       ø  

            

(3.2) 

 3.4.6. !œƤƪ !ƭŀƴ [ƻƪƻƳƻǘƻǊ !ƪǘƛǾƛǘŜ ¢Ŝǎǘƛ 

 !œƤƪ ŀƭŀƴ ƭƻƪƻƳƻǘƻǊ ŀƪǘƛǾƛǘŜ ǘŜǎǘƛ ƛƭŜ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴΣ ŀƭƤǒƪƤƴ ƻƭƳŀŘƤƪƭŀǊƤ ōƛǊ 

ƻǊǘŀƳŘŀΣ œŜǾǊŜȅƛ ƪŜǒŦŜǘƳŜ ŘŀǾǊŀƴƤǒƭŀǊƤƴŘŀƴ ȅŀǊŀǊƭŀƴƤƭŀǊŀƪ ƘŀǊŜƪŜǘƭƛƭƛƪƭŜǊƛΣ ōǳƴŀ ōŀƐƭƤ 

olarak da motor aktiviteleri ǀƭœǸƭǸǊΦ 

 .ǳ ǘŜǎǘ ƛœƛƴ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊ плȄпл ŎƳ ōƻȅǳǘǳƴŘŀ ǾŜ ол ŎƳ ȅǸƪǎŜƪƭƛƪǘŜ ƻƭŀƴΣ ǎƛȅŀƘΣ 

ǸǎǘǸ ŀœƤƪ ōƛǊ ƪǳǘǳƴǳƴ ƛœŜǊƛǎƛƴŜ ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛ ǾŜ р Řŀƪƛƪŀ ōƻȅǳƴŎŀ ōƛǊ ǾƛŘŜƻ ƪŀƳŜǊŀ ǘŀƪƛǇ 

sistemi (EthoVisionϯXT, Noldus Informational Technology, Wageningen, Hollanda) 

ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ ƪŀȅŘŜŘƛƭŘƛΦ .ǳ ǎǸǊŜ ƛœƛƴŘŜ ǘƻǇƭŀƳ ƪŀǘŜǘǘƛƪƭŜǊƛ ƳŜǎŀŦŜ ǾŜ ƻǊǘŀƭŀƳŀ ƘƤȊƭŀǊƤ 

ǾƛŘŜƻ ǘŀƪƛǇ ǎƛǎǘŜƳƛ ȅŀȊƤƭƤƳƤ (EthoVisionϯXT, Noldus Informational Technology, 

Wageningen, Hollanda) ile analiz edildi. 

 3.4.7Φ !ǇƻƳƻǊŦƛƴƭŜ TƴŘǸƪƭŜƴŜƴ Lokomotor Aktivite ǾŜ 5ǀƴƳŜ ¢Ŝǎǘƛ 

 !ǇƻƳƻǊŦƛƴ ǎŜƭŜƪǘƛŦ ƻƭƳŀȅŀƴ ŘƻǇŀƳƛƴ ǊŜǎŜǇǘǀǊ ŀƎƻƴƛǎǘƛ ƻƭǳǇ ǎǘǊƛŀǘǳƳŘŀ 

Ŝǘƪƛǎƛƴƛ ǇƻǎǘǎƛƴŀǇǘƛƪ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ǊŜǎŜǇǘǀǊƭŜǊ ŀǊŀŎƤƭƤƐƤȅƭŀ ƎǀǎǘŜǊƛǊΦ 5м ǾŜ 5н 

ǊŜǎŜǇǘǀǊƭŜǊƛƴƛƴ ǎǘƛƳǸƭŀǎȅƻƴǳ ƛƭŜ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊŘŀ ƭƻƪƻƳƻǘƻǊ ŀƪǘƛǾƛǘŜŘŜ ŀǊǘƤǒ ǾŜ ǎǘŜǊŜƻǘƛǇƛƪ 

ŘŀǾǊŀƴƤǒƭŀǊ ƎǀȊƭŜƴƛǊΦ ¦ƴƛƭŀǘŜǊŀƭ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴ ȅŀǇƤƭƳƤǒ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊŘŀΣ ŀpomorfin, lezyon 

ǘŀǊŀŦƤƴŘŀƪƛ ǎǘǊƛŀǘǳƳŘŀ ŘŜƴŜǊǾŜ ƻƭƳǳǒ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ ǊŜǎŜǇǘǀǊƭŜǊƛƴ ŀǊǘŀƴ ŘǳȅŀǊƭƤƭƤƐƤ 

ƴŜŘŜƴƛȅƭŜ ƪƻƴǘǊŀƭŀǘŜǊŀƭ ŘǀƴƳŜȅŜ ȅƻƭ ŀœŀǊ (150)Φ [ŜȊȅƻƴ ǘŀǊŀŦƤƴŘŀƪƛ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƧƛƪ 

ƪŀȅōƤƴ Ŝƴ ŀȊ ҈фл ƻƭŘǳƐǳ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊŘŀ ŘŀƪƛƪŀŘŀ с ǾŜȅŀ ŘŀƘŀ ŦŀȊƭŀ ǎŀȅƤŘŀ ŘǀƴƳŜ 

ƎǀȊƭŜƴŘƛƐƛ ōƛƭŘƛǊƛƭƳƛǒǘƛǊ (151,152). 

  Bu tŜǎǘ ƛœƛƴΣ плȄпл ŎƳ ōǸȅǸƪƭǸƐǸƴŘŜΣ ол ŎƳ ȅǸƪǎŜƪƭƛƐƛƴŘŜΣ ǸǎǘǸ ŀœƤƪΣ ǎƛȅŀƘ ōƛǊ 

ƪǳǘǳ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ IŀȅǾŀƴƭŀǊ м ƳƎκƪƎ ǎǳōƪǸǘŀƴ ŀǇƻƳƻǊŦƛƴ ǾŜǊƛƭƳŜǎƛƴƛ ǘŀƪƛōŜƴ ƪǳǘǳȅŀ 
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ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΦ ±ƛŘŜƻ ƪŀƳŜǊŀ ǘŀƪƛǇ ǎƛǎǘŜƳƛ (EthoVisionϯXT, Noldus Informational 

Technology, Wageningen, Hollanda) ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ пл Řŀƪƛƪŀ ƪŀȅƤǘ ȅŀǇƤƭŘƤΦ !ǇƻƳƻǊŦƛƴƭŜ 

ƛƴŘǸƪƭŜƴŜƴ lokomotor aktivite ǘŜǎǘƛ ƛœƛƴ мрΦ ǾŜ нлΦ ŘŀƪƛƪŀƭŀǊ ŀǊŀǎƤƴŘŀƪƛ ǘƻǇƭŀƳ 

ƪŀǘŜŘƛƭŜƴ ƳŜǎŀŦŜ ǾŜ ƻǊǘŀƭŀƳŀ ƘƤȊƭŀǊƤ ǾƛŘŜƻ ǘŀƪƛǇ ǎƛǎǘŜƳƛ ȅŀȊƤƭƤƳƤ (EthoVisionϯXT, 

Noldus Informational Technology, Wageningen, Hollanda) ile analiz edildi.  

 !ǇƻƳƻǊŦƛƴƭŜ ƛƴŘǸƪƭŜƴŜƴ ŘǀƴƳŜ ǘŜǎǘƛ ƛœƛƴ ƛǎŜ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ǘŀƪƛōŜƴ ƪǳǘǳȅŀ 

ōƤǊŀƪƤƭŀƴ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ ƻƴǳƴŎǳΣ ȅƛǊƳƛƴŎƛ ǾŜ ƻǘǳȊǳƴŎǳ ŘŀƪƛƪŀƭŀǊŘŀƴ ƛǘƛōŀǊŜƴ оϥŜǊ Řŀƪƛƪŀ 

ōƻȅǳƴŎŀΣ ƪŜƴŘƛ ŜǘǊŀŦƤƴŘŀ ƪŀœ ŘŜŦŀ ŘǀƴŘǸƐǸ ǎŀȅƤƭŘƤΦ IŀȅǾŀƴƤƴ ƪŜƴŘƛ ŜǘǊŀŦƤƴŘŀ ŘǀƴŜǊŜƪ 

360 dereceyi tamŀƳƭŀƳŀǎƤ м ŘǀƴƳŜ ƻƭŀǊŀƪ ƪŀōǳƭ ŜŘƛƭŘƛΣ ōǳƴǳƴ ŘƤǒƤƴŘŀƪƛ ŘǀƴǸǒƭŜǊ 

ǎŀȅƤƭƳŀŘƤΦ {ƻƴǳœƭŀǊ ƛǇǎƛƭŀǘŜǊŀƭ ǾŜ ƪƻƴǘǊŀƭŀǘŜǊŀƭ ŘǀƴƳŜ ǎŀȅƤƭŀǊƤ ǒŜƪƭƛƴŘŜ ǾŜǊƛƭŘƛΦ  

 оΦрΦ TƳƳǸƴƻōƭƻǘƭŀƳŀ 

 TƳƳǸƴƻōƭƻǘƭŀƳŀ Řƻƪǳ ǀǊƴŜƪƭŜǊƛƴŘŜƪƛ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ ǎŀǇǘŀƴƳŀǎƤ ƛœƛƴ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀƴ 

ōƛǊ ƳƻƭŜƪǸƭŜǊ ōƛȅƻƭƻƧƛ ȅǀƴǘŜƳƛŘƛǊΦ tǊƻǘŜƛƴƭŜǊ ƧŜƭ ŜƭŜƪǘǊƻŦƻǊŜȊƛ ƛƭŜ ƳƻƭŜƪǸƭŜǊ 

ŀƐƤǊƭƤƪƭŀǊƤƴŀ ƎǀǊŜ ŀȅǊƤƭƤǊΦ WŜƭƛƴ ǸȊŜǊƛƴŘŜƪƛ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴΣ ŜƭŜƪǘǊƛƪǎŜƭ ōƛǊ ŀƭŀƴŘŀΣ 

ƻƭǳǒǘǳǊǳƭŀƴ ŀƪƤƳ ƛƭŜ ƧŜƭŘŜƴ t±5C ǾŜȅŀ ƴƛǘǊƻǎŜƭǸƭƻȊ ƳŜƳōǊŀƴŀ ϥϥƎǀœϥϥ ŜǘƳŜǎƛ ǎŀƐƭŀƴƤǊΦ 

Membrandaki hedef proteƛƴƭŜǊŜ ǀȊƎǸ ǇǊƛƳŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊ ƛƭŜ ƳŜƳōǊŀƴ ƛƴƪǸōŜ ŜŘƛƭƛǊ ǾŜ 

ŀƴǘƛƪƻǊ ƘŜŘŜŦ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴŜ ōŀƐƭŀƴƤǊΦ DǀǊǸƴǘǸƭŜƳŜ ƛœƛƴΤ ƳŜƳōǊŀƴΣ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀƴ ǇǊƛƳŜǊ 

ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊƭŀ ŜǘƪƛƭŜǒŜƴ ǎŜƪƻƴŘŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊƭŀ ƛƴƪǸōŜ ŜŘƛƭƛǊΦ {ŜƪƻƴŘŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊǳƴ ƪƻƴƧǳƎŜ 

ŜŘƛƭŘƛƐƛ ŜƴȊƛƳŜ ƎǀǊŜ ǎŜœƛƭŜƴ ǎǳōǎǘǊŀǘ ƳŜƳōǊŀƴŀ ǳȅƎǳƭŀƴƤǊΦ 9ƴȊƛƳ-substrat reaksiyonu 

ǎƻƴǳŎǳ ƻƭǳǒŀƴ ǸǊǸƴ ƛƭŜ ƘŜŘŜŦ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ ƻƭŘǳƐǳ ōŀƴǘƭŀǊ ƎǀǊǸƭŜōƛƭƛǊ hale gelir ve 

ƎǀǊǸƴǘǸ ŀƭƤƴƤǊΦ 

 оΦрΦмΦ .Ŝȅƛƴ YƤǎƤƳƭŀǊƤƴƤƴ 5isseksiyonu 

 IŀȅǾŀƴƭŀǊ ƪŀǊōƻƴŘƛƻƪǎƛǘ ƎŀȊƤ ǾŜǊƛƭŜǊŜƪ ǎŜǊǎŜƳƭŜǘƛƭŘƛΦ Dƛȅƻǘƛƴƭe dekapitasyon 

ȅŀǇƤƭŘƤ ǾŜ ōŜȅƛƴƭŜǊ ƘƤȊƭŀ œƤƪŀǊƤƭŘƤΦ 4ƤƪŀǊƤƭŀƴ ōŜȅƛƴ ŘƻƪǳƭŀǊƤƴŘŀƴΣ ǎŀƐ ǾŜ ǎƻƭ ƻƭƳŀƪ ǸȊŜǊŜ 

ǎǘǊƛŀǘǳƳ ǾŜ ƘƛǇƻƪŀƳǇǸǎ ƪƤǎƤƳƭŀǊƤ ŘƛǎǎŜƪǎƛȅƻƴ ƛƭŜ ŀȅǊƤǒǘƤǊƤƭŘƤΦ 5ƛǎǎŜƪǎƛȅƻƴ ƛǒƭŜƳƛΣ 

ƛœŜǊƛǎƛƴŘŜ ŘƻƴƳǳǒ ȅŀǇŀȅ ōŜȅƛƴ-ƻƳǳǊƛƭƛƪ ǎƤǾƤǎƤ ό.h{ύ ōǳƭǳƴŀƴ ǾŜ ǎǸǊŜƪli olarak 

ƻƪǎƛƧŜƴƭŜƴŘƛǊƛƭŜƴ ǇŜǘǊƛ ƪŀǇƭŀǊƤƴŘŀ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΦ !ȅǊƤǒǘƤǊƤƭŀƴ ōŜȅƛƴ ƪƤǎƤƳƭŀǊƤ ǘǸǇƭŜǊŜ 

(Eppendorf, 1,5 mL) ŀƭƤƴŀǊŀƪ ǎƤǾƤ ŀȊƻǘ ƛœŜǊƛǎƛƴŘŜ ŘƻƴŘǳǊǳƭŘǳ ǾŜ -80̄ CΩŘŜ ǎŀƪƭŀƴŘƤΦ 
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 3.5.2. Doku Homojenizasyonu  

 tǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ ƧŜƭ ǸȊŜǊƛƴŘŜ ƘŀǊŜƪŜǘ ŜŘŜǊŜƪ ŀȅǊƤǒŀōƛƭƳŜƭŜǊƛ ƛœƛƴ Řƻƪǳ ǾŜ 

ƘǸŎǊŜƭŜǊƛƴ ǇŀǊœŀƭŀƴŀǊŀƪ ǎǀȊ ƪƻƴǳǎǳ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ ŀœƤƐŀ œƤƪŀǊƤƭƳŀƭŀǊƤ ƎŜǊŜƪƛǊΦ .ǳ 

ŀƳŀœƭŀΤ Řƻƪǳ ǾŜ ƘǸŎǊŜƭŜǊƛ ǇŀǊœŀƭŀƳŀƪ ƛœƛƴ radioimmunoprecipitation (RIPA) 

ǘŀƳǇƻƴǳΣ ǇŀǊœŀƭŀƴƳŀȅƤ ǘŀƪƛōŜƴ ƎŜǊœŜƪƭŜǒŜƴ ǇǊƻǘŜƻƭƛȊƛǎƛ ǾŜ ŘŜƴŀǘǸǊŀǎȅƻƴǳ 

ȅŀǾŀǒƭŀǘƳŀƪ ƛœƛƴ ҈нϥƭƛƪ ǇǊƻǘŜŀȊ ƛƴƘƛōƛǘƻǊ ƪƻƪǘŜȅƭƛ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ .Ŝȅƛƴ ǀǊƴŜƪƭŜǊƛ ǘŀǊǘƤƭŀǊŀƪ 

ǀǊƴŜƪƭŜǊƛƴ ōǳƭǳƴŘǳƐǳ ǘǸǇƭŜǊŜ (Eppendorf 1,5 mL) мл ҡƭκƳƎ ōŜȅƛƴ ŀƐƤǊƭƤƐƤ ƻƭŀŎŀƪ 

ǒŜƪƛƭŘŜ wLt! ǾŜ ŜƪƭŜƴŜƴ wLt! ǘŀƳǇƻƴǳƴǳƴ рлϥŘŜ мϥƛ ƪŀŘŀǊ ǇǊƻǘŜŀȊ ƛƴƘƛōƛǘǀǊǸ ŜƪƭŜƴŘƛΦ 

TǒƭŜƳ ōƻȅǳƴŎŀ ǀǊƴŜƪƭŜǊ ōǳȊ dolu bir ƪŀōƤn ƛœŜǊƛǎƛƴŘŜ muhafaza edildi. Tampon ve 

ƛƴƘƛōƛǘǀǊ ŜƪƭŜƴŜƴ ǀǊƴŜƪƭŜǊ ǳƭǘǊŀǎƻƴƛƪ ƘƻƳƻƧŜƴƛȊŀǘǀǊ όOmni Sonic Ruptor 400, 

Ultrasonic Homogenizer, Georgia, ABD) ile 5-мл ǎŀƴƛȅŜΣ ƎǀȊƭŜ ƎǀǊǸƭŜƴ ǇŀǊǘƛƪǸƭ 

ƪŀƭƳŀȅŀƴŀ ŘŜƪΣ ƘƻƳƻƧŜƴƛȊŜ ŜŘƛƭŘƛΦ 9ƭŘŜ ŜŘƛƭŜƴ ƘƻƳƻƧŜƴŀǘΣ ǎƻƐǳǘƳŀƭƤ ǎŀƴǘǊƛŦǸƧ 

ŎƛƘŀȊƤƴŘŀ όKubota Centrifuge 3500, Kubota Corporation, Tokyo, Japonya), 14.000 

ǊǇƳϥŘŜΣ Ҍпϲ/ΩŘŜ мр Řŀƪƛƪŀ ǎŀƴǘǊƛŦǸƧ ŜŘƛƭŘƛΦ {ŀƴǘǊƛŦǸƧ ǎƻƴǊŀǎƤ ŜƭŘŜ ŜŘƛƭŜƴ ǎǸǇŜǊƴŀǘŀƴǘlar 

ŦŀǊƪƭƤ ǘǸǇƭŜǊŜ όEppendorf, 1,5 mL) ŀƭƤƴŘƤΦ tŜƭƭŜǘƭŜǊ -улϲ/ΩȅŜ ƪŀƭŘƤǊƤƭŘƤΦ 

 3.5.3. Protein Tayini 

 IŜǊ ōƛǊ ǎǸǇŜǊƴŀǘŀƴǘƤƴ ƛœƛƴŘŜƪƛ ǇǊƻǘŜƛƴ ƳƛƪǘŀǊƤ bicinchoninic acid (BCA) 

ȅǀƴǘŜƳƛ (153) ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ ǀƭœǸƭŘǸΦ .ǳƴǳƴ ƛœƛƴ ƘŀȊƤǊ ./! kiti (23225, Thermo 

Scientific, ABD)  artan konsantrasyonlarda 7 adet bovine serum albumine ό.{!ύ ƛœŜǊŜƴ 

ǇǊƻǘŜƛƴ œǀȊŜƭǘƛǎƛ ǾŜ м ŀŘŜǘ ȅŀƭƴƤȊ ŘƛǎǘƛƭŜ ǎǳ ƛœŜǊŜƴ ƪǀǊ œǀȊŜƭǘƛ ƘŀȊƤǊƭŀƴŘƤΦ tǊƻǘŜƛƴ ǘŀȅƛƴƛ 

ȅŀǇƤƭŀŎŀƪ ƻƭŀƴ ƘƛǇƻƪŀƳǇuǎ ǾŜ ǎǘǊƛŀǘǳƳ ǎǸǇŜǊǘƴŀǘŀƴǘƭŀǊƤƴŘŀƴΣ  мΥмлл ǎŜȅǊŜƭǘƳŜ 

ƻǊŀƴƤƴŀ ǳȅƎǳƴ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜΣ ƴǳƳǳƴŜƭŜǊ ƘŀȊƤǊƭŀƴŘƤΦ ./! œǀȊŜƭǘƛǎƛ όwŜŀƎŜƴǘ !ύ ǾŜ 

҈пϥƭǸƪ ōŀƪƤǊ ǎǸƭŦŀǘ œǀȊŜƭǘƛǎƛ όwŜŀƎŜƴǘ .ύ рлΥм ƻǊŀƴƤƴŘŀ ƪŀǊƤǒǘƤǊƤƭŀǊŀƪ ōƛǊ working 

solution ƘŀȊƤǊƭŀƴŘƤΦ bǳƳǳƴŜ ǾŜ ǎǘŀƴŘŀǊǘƭŀǊŘŀƴ нрϥŜǊ ҡ[ ŀƭƤƴŀǊŀƪΣ her numune ve 

ǎǘŀƴŘŀǊǘǘŀƴ ǸœŜǊ ƪŜȊ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜΣ фс ƪǳȅǳŎǳƪƭǳ ƳƛƪǊƻǇƭŀƪƭŀǊŀ ƪƻƴŘǳ ǾŜ ƘŜǊ ōƛǊ 

ƪǳȅǳŎǳƐŀ нлл ҡ[ working solution ŜƪƭŜƴŘƛΦ YŀǊƤǒƤƳ ŜǘǸǾŘŜΣ отC̄ΩŘŜ ол Řŀƪƛƪŀ ƛƴƪǸōŜ 

ŜŘƛƭŘƛΣ ǀƭœǸƳŘŜƴ ǀƴŎŜ ƻŘŀ ǎƤŎŀƪƭƤƐƤƴŘŀ мр Řŀƪƛƪŀ ōŜƪƭŜǘƛƭŜǊŜƪ ƪŀǊƤǒƤƳƤƴ ǎƤŎŀƪƭƤƐƤ 

ŘǸǒǸǊǸƭŘǸΦ {ǇŜƪǘǊƻŦƻǘƻƳŜǘǊŜ ƛƭŜ рсн ƴƳϥŘŜ ƴǳƳǳƴŜ ǾŜ ǎǘŀƴŘŀǊǘƭŀǊƤƴ ŀōǎƻǊōŀƴǎ 

ŘŜƐŜǊƭŜǊƛ ǀƭœǸƭŘǸΦ {ǘŀƴŘŀǊǘƭŀǊƤƴ ŀōǎƻǊōŀƴǎ ŘŜƐŜǊƭŜǊƛ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ ǎǘŀƴŘŀǊǘ ǇǊƻǘŜin 
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konsantrasyonu-ŀōǎƻǊōŀƴǎ ƎǊŀŦƛƐƛ œƤƪŀǊƤƭŘƤΦ {ǘŀƴŘŀǊǘ ƎǊŀŦƛƪ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ ƘŜǊ ōƛǊ 

ƴǳƳǳƴŜŘŜƪƛ ǇǊƻǘŜƛƴ ƪƻƴǎŀƴǘǊŀǎȅƻƴǳ ƘŜǎŀǇƭŀƴŘƤΦ IŜǊ ƴǳƳǳƴŜ ƛœƛƴ Ŝǒƛǘ ƳƛƪǘŀǊŘŀ 

ǇǊƻǘŜƛƴ ƛœŜǊŜƴ ǎǸǇŜǊƴŀǘŀƴǘ ƘŀŎƳƛΣ ƧŜƭŜ ȅǸƪƭŜƴƳŜƪ ƛǎǘŜƴŜƴ ǇǊƻǘŜƛƴ ƳƛƪǘŀǊƤƴƤƴ 

numunenin konsantrasȅƻƴǳƴŀ ōǀƭǸƴƳŜǎƛ ƛƭŜ ōǳƭǳƴŘǳΦ  

 3.5.4. Numunelerin HŀȊƤǊƭŀƴƳŀǎƤ  

 !ƴǘƛƪƻǊƭŀǊ ǘƛǇƛƪ ƻƭŀǊŀƪΣ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ ǎǇŜǎƛŦƛƪ ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŜ ōŀƐƭŀƴƤǊƭŀǊΦ .ǳ 

ōǀƭƎŜƭŜǊ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ о ōƻȅǳǘƭǳ ȅŀǇƤǎƤ ƛœƛƴŘŜ ȅŜǊ ŀƭŀōƛƭƛǊΦ !ƴǘƛƪƻǊƭŀǊƤƴ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ 

ōŀƐƭŀƴƳŀ ōǀƭƎŜǎƛƴŜ ŜǊƛǒŜōƛƭƳŜǎƛ ƛœƛƴ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ ŘŜƴŀǘǸǊŜ ŜŘƛƭŜǊŜƪ ǾŜ ǎǸƭŦƛǘ ōŀƐƭŀǊƤƴƤƴ 

ƪƻǇŀǊƤƭŀǊŀƪ ǇǊƻǘŜƛƴƛƴ о ōƻȅǳǘƭǳ ȅŀǇƤǎƤƴƤƴ ŘǸȊ ȊƛƴŎƛǊ ƘŀƭƛƴŜ ƎŜǘƛǊƛƭƳŜǎƛ ƎŜǊŜƪƛǊΦ 

tǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ ŘŜƴŀǘǸǊŀǎȅƻƴǳ ƛœƛƴ ƎŜƴŜƭƭƛƪƭŜ ŀƴȅƻƴƛƪ ŘŜǘŜǊƧŀƴƭŀǊΣ ǎǸƭŦƛǘ ōŀƐƭŀǊƤƴƤƴ 

ƪƻǇŀǊƤƭƳŀǎƤ ƛœƛƴ ƛƴŘƛǊƎŜȅƛŎƛ ŀƧŀƴƭŀǊ ƪǳƭƭŀƴƤƭƤǊΦ 

 tǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ ȅŀǇƤǎƤƴƤ ŘǸȊ ȊƛƴŎƛǊ ƘŀƭƛƴŜ ƎŜǘƛǊƳŜƪ ŀƳŀŎƤȅƭŀΤ ƘŜǊ ǎǸǇŜǊƴŀǘŀƴǘǘŀƴ 

ǳȅƎǳƴ ƘŀŎƛƳŘŜ ŀƭƤƴŀǊŀƪ ǘǸǇƭŜǊŜ ό9ppendorf, 0,2 mL) kondu. Proteinlerin 

ŘŜƴŀǘǸǊŀǎȅƻƴǳ ƛœƛƴ [5{ Sample buffer (NP0008, LDS Sample Buffer 4X, Thermo Fisher 

Scientific, Massachusetts, ABD)Σ ƛƴŘƛǊƎŜƴƳŜǎƛ ƛœƛƴ ǖ-ƳŜǊƪŀǇǘƻŜǘŀƴƻƭ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ 

YǳȅǳŎǳƪƭŀǊŀ ȅǸƪƭŜƴŜŎŜƪ ǘƻǇƭŀƳ ƘŀŎƳƛƴ п'te 1'i  kadar sample buffer, 10'da 1'i kadar 

ǖ-ƳŜǊƪŀǇǘƻŜǘŀƴƻƭ ƴǳƳǳƴŜƭŜǊŜ ŜƪƭŜƴŘƛΦ Yŀƭŀƴ ƘŀŎƛƳ ŘƛǎǘƛƭŜ ǎǳ ƛƭŜ ǘŀƳŀƳƭŀƴŘƤΦ 

bǳƳǳƴŜΣ ŘŜƴŀǘǸǊŜ ŜŘƛŎƛ ŀƧŀƴΣ ƛƴŘƛǊƎŜȅƛŎƛ ŀƧŀƴ ǾŜ ŘƛǎǘƛƭŜ ǎǳ ƛœŜǊŜƴ ǘǸǇƭŜǊ ό9ppendorf 

0,2 mL) ǎŀƴǘǊƛŦǸƧ ŎƛƘŀȊƤƴŀ ƪƻƴŀǊŀƪ ƘƤȊ нрлл ǊǇƳϥŜ œƤƪŀƴŀ ƪŀŘŀǊ œŜǾǊƛƭŘƛ ǾŜ ƛȅice 

ƪŀǊƤǒƳŀƭŀǊƤ ǎŀƐƭŀƴŘƤΦ tǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ ŘŜƴŀǘǸǊŀǎȅƻƴǳ ƛœƛƴ ƪŀǊƤǒƤƳƭŀǊ флC̄ΩŘŜ 5 dakika 

ƤǎƤǘƤƭŘƤ ǾŜ -20̄ CΩŘŜ ол ǎŀƴƛȅŜ ōŜƪƭŜǘƛƭŜǊŜƪ ǒƻƪƭŀƳŀ ȅŀǇƤƭŘƤΦ 

 оΦрΦрΦ bǳƳǳƴŜƭŜǊƛƴ WŜƭŜ ¸ǸƪƭŜƴƳŜǎƛ ǾŜ ¸ǸǊǸǘƳŜ 

 TƳƳǳƴƻōƭƻǘƭŀƳŀŘŀ ǎǸǇŜǊƴŀǘŀƴǘƤƴ ǇǊƻǘŜƛƴ ōƛƭŜǒŜƴƭŜǊƛƴƛƴ ŀȅǊƤƭƳŀǎƤƴŘŀ ƧŜƭ 

ŜƭŜƪǘǊƻŦƻǊŜȊƛ ƪǳƭƭŀƴƤƭƤǊΦ tǊƻǘŜƛƴ ȊƛƴŎƛǊƭŜǊƛ ƴǳƳǳƴŜ ƘŀȊƤǊƭŀƳŀ ŀǒŀƳŀǎƤƴŘŀ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀƴ 

ŀƴȅƻƴƛƪ ŘŜǘŜǊƧŀƴ ƛƭŜ ǳȊǳƴƭǳƪƭŀǊƤ ƛƭŜ ƻǊŀƴǘƤƭƤ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ƴŜƎŀǘƛŦ ƻƭŀǊŀƪ ȅǸƪƭŜƴƛǊΦ 

tǊƻǘŜƛƴƭŜǊ ƧŜƭƛƴ ŀƐ ōŜƴȊŜǊƛ ȅŀǇƤǎƤ ƛœƛƴŘŜ ƻƭǳǒǘǳǊǳƭŀƴ ŜƭŜƪǘǊƛƪǎŜƭ ŀƭŀƴŘŀ ŀǊǘƤ ƪǳǘōŀ ŘƻƐǊǳ 

ƛƭŜǊƭŜǊΦ tǊƻǘŜƛƴ ȊƛƴŎƛǊƭŜǊƛƴƛƴ ōƛǊƛƳ ōŀǒƤƴŀ ǘŀǒƤŘƤƪƭŀǊƤ ȅǸƪ ƳƛƪǘŀǊƭŀǊƤ Ŝǒƛǘ ƻƭŘǳƐǳƴŘŀƴΣ 

ŀȅǊƤǒƳŀ ƳƻƭŜƪǸƭŜǊ ŀƐƤǊƭƤƪƭŀǊƤƴŀ ƎǀǊŜ ƻƭǳǊΦ CŀǊƪƭƤ ƳƻƭŜƪǸƭŜǊ ŀƐƤǊƭƤƪƭƤ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊ ŦŀǊƪƭƤ 
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ƘƤȊƭŀǊŘŀ ƘŀǊŜƪŜǘ ŜŘŜǊƭŜǊ ǾŜ ōǀȅƭŜŎŜ ŀƐ ōŜƴȊŜǊƛ ƧŜƭ ǸȊŜǊƛƴŘŜ ōŀƴǘƭŀǊ ƘŀƭƛƴŘŜ ȅƤƐƤƭƤƳ 

ƎǀǎǘŜǊŜǊŜƪ ŀƐƤǊƭƤƪƭŀǊƤƴŀ ƎǀǊŜ ŀȅǊƤǒƳƤǒ ƻƭǳǊƭŀǊΦ 

 ProteinlŜǊƛƴ ŀȅǊƤǒǘƤǊƤƭƳŀǎƤ ƛœƛƴ όNu-PAGETM %4-12 bis-tris, Thermo Fisher 

Scientific, Massachusetts, ABD) мл ƪǳȅǳŎǳƪƭǳ ƘŀȊƤǊ ƧŜƭ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ WŜƭƭŜǊ ŜƭŜƪǘǊƻŦƻǊŜȊ 

ŎƛƘŀȊƤƴŀ όApollo Instrumentation) ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΦ ¸ǸǊǸǘƳŜ ǘŀƳǇƻƴǳ ƻƭŀǊŀƪ 20X 3-(N-

ƳƻǊŦƻƭƛƴƻύ ǇǊƻǇŀƴǎǸƭŦƻƴƛƪ ŀǎƛǘ όNP001, MOPS SDS running buffer, Thermo Fisher 

Scientific, Massachusetts, ABD) 20X 2-(N-ƳƻǊŦƻƭƛƴƻύ ŜǘƘŀƴǎǸƭŦƻƴƛƪ ŀǎƛǘ όNP002, MES SDS 

running buffer, Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, ABD) veya laboratuvarda 

ƘŀȊƤǊƭŀƴŀƴ aht{-{5{ ȅǸǊǸǘƳŜ ǘŀƳǇƻƴǳ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ ¢ŀƳǇƻƴƭŀǊ ƪǳƭƭŀƴƤƭƳŀŘŀƴ ǀƴŎŜ 

м·ϥŜ ǎŜȅǊŜƭǘƛƭŘƛΦ рлл Ƴ[ ƘŀȊƤǊƭŀƴŀƴ ǘŀƳǇƻƴǳƴ ōƛǊ ƪƤǎƳƤΣ ƪǳȅǳŎǳƪƭŀǊƤ ǘŀƳŀƳŜƴ 

ƪŀǇŀǘŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜΣ ƧŜƭƭŜǊƛƴ ŀǊŀǎƤƴŘŀƪƛ ƘŀǾǳȊŀΣ ƪŀƭŀƴ ƪƤǎƳƤ ŘƤǒ ƘŀǾǳȊŀ ŘǀƪǸƭŘǸΦ 

bǳƳǳƴŜƭŜǊ ȅǸƪƭŜƴƳŜŘŜƴ ǀƴŎŜ ƧŜƭ ƪǳȅǳŎǳƪƭŀǊƤƴƤ ƪŀǇŀǘŀƴ ǘŀǊŀƪ ƧŜƭŜ ȊŀǊŀǊ ǾŜǊƳŜŘŜƴ 

œƤƪŀǊƤƭŘƤ ǾŜ ƪǳȅǳŎǳƪƭŀǊ ƛƴǎǸƭƛƴ ƛƐƴŜǎƛ ȅŀǊŘƤƳƤȅƭŀ ȅǸǊǸǘƳŜ ǘŀƳǇƻƴǳ ƛƭŜ ȅƤƪŀƴŘƤΦ Tƭƪ 

ƪǳȅǳŎǳƐŀ т ҡ[ ƳƻƭŜƪǸƭŜǊ ŀƐƤǊƭƤƪ ōŜƭƛǊǘŜŎƛ (LC5925, {ŜŜ.ƭǳŜϯ tƭǳǎ2 Prestained Standart, 

Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, ABD) ŘƛƐŜǊ ƪǳȅǳŎǳƪƭŀǊŀ ƴǳƳǳƴŜƭŜǊ ȅǸƪƭŜƴŘƛΦ 

¸ǸƪƭŜƳŜƭŜǊΣ ŀȅƴƤ ƧŜƭŘŜ Ŝǒƛǘ ǎŀȅƤŘŀ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴ ƘŀȅǾŀƴ 

ƴǳƳǳƴŜǎƛ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ȅŀǇƤƭŘƤΦ WŜƭƭŜǊƛƴ ǎƻƴ ƪǳȅǳŎǳƪƭŀǊƤ ōƻǒ ōƤǊŀƪƤƭŘƤΦ 9ƭŜƪǘǊƻŦƻǊŜȊΣ 

фл Ǿƻƭǘǘŀ ȅŀƪƭŀǒƤƪ ƻƭŀǊŀƪ мнл ŘŀƪƛƪŀŘŀ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΦ 9ƭŜƪǘǊƻŦƻǊŜȊƛƴ ƛƭƪ мл ŘŀƪƛƪŀǎƤ 

ƴǳƳǳƴŜƭŜǊƛƴ Ŝǒƛǘ ƘƤȊŘŀ ǾŜ ǳƴƛŦƻǊƳ ōƛǊ ǒŜƪƛƭŘŜ ȅǸǊǸȅǸǇ ȅǸǊǸƳŜŘƛƐƛ ǘŀƪƛǇ ŜŘƛƭŘƛΦ 

¸ǸǊǸǘƳŜ ƛǒƭŜƳƛƴƛƴ ǎƻƴƭŀƴŘƤǊƤƭƳŀǎƤ ƛœƛƴ ƴǳƳǳƴŜƭŜǊƛƴΣ ƳƻƭŜƪǸƭŜǊ ŀƐƤǊƭƤƪ ōŜƭƛǊǘŜŎƛƴŜ 

ƎǀǊŜΣ мп ƪ5ŀ ǎŜǾƛȅŜǎƛƴƛ ƎŜœƳŜǎƛ ōŜƪƭŜƴŘƛΦ 

 3.5.6. Proteinlerin Transferi 

 ¢ǊŀƴǎŦŜǊ ŘǸȊŜƴŜƐƛƴŘŜΣ ŜƭŜƪǘǊƛƪǎŜƭ ŀƭŀƴ ǾŜ ǘǊŀƴǎŦŜǊ œǀȊŜƭǘƛǎƛ ȅŀǊŘƤƳƤȅƭŀ ƧŜƭŘŜƴ 

ƳŜƳōǊŀƴŀ ŘƻƐǊǳ ŜƭŜƪǘǊƛƪǎŜƭ ƎŜœƛǊƎŜƴƭƛƪ ƻƭǳǒǘǳǊǳƭǳǊΣ ōǀȅƭŜŎŜ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ ƧŜƭŘŜƴ 

membrana ŀƪǘŀǊƤƭƳŀǎƤ ǎŀƐƭŀƴƤǊΦ 

 ¢ǊŀƴǎŦŜǊ ȅŀǊƤ-ƪǳǊǳ ŘǸȊŜƴŜƪ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ ȅŀǇƤƭŘƤΦ нл· ǘǊŀƴǎŦŜǊ ǘŀƳǇƻƴǳ όNP006, 

NuPAGEϯ Transfer Buffer (20X), Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, ABD) son 

ƘŀŎƳƛƴ ҈млϥǳ ƳŜǘŀƴƻƭ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ŘƛǎǘƛƭŜ ǎǳ ǾŜ ƳŜǘŀƴƻƭ ƛƭŜ м·ϥŜ ǎŜȅǊŜƭtildi. 

tǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ ǘǊŀƴǎŦŜǊ ŜŘƛƭŜŎŜƐƛ ƳŜƳōǊŀƴƭŀǊΣ ŦŀȊƭŀ ǎƤǾƤȅƤ ŀōǎƻǊōŜ ŜǘƳŜǎƛ ƛœƛƴ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀƴ 
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ƪǳǊǳǘƳŀ ƪŀƐƤǘƭŀǊƤ ǾŜ ƘŀǾƭǳ ƪŀƐƤǘƭŀǊ ǳȅƎǳƴ ōƻȅǳǘƭŀǊŘŀ ƘŀȊƤǊƭŀƴŘƤΦ t±5C ƳŜƳōǊŀƴƭŀǊƤƴ 

ƘƛŘǊƻŦƻōƛƪƭƛƐƛƴƛ ŀȊŀƭǘŀǊŀƪ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛ ŘŀƘŀ ƛȅƛ ōŀƐƭŀƳŀǎƤƴƤ ǎŀƐƭŀƳŀƪ ƛœƛƴ ƳŜƳōranlar 

р Řŀƪƛƪŀ ƳŜǘŀƴƻƭƭŜ ȅƤƪŀƴŘƤΦ !ǊŘƤƴŘŀƴ м Řŀƪƛƪŀ ŘƛǎǘƛƭŜ ǎǳŘŀ ǾŜ ǎƻƴ ƻƭŀǊŀƪ ǘǊŀƴǎŦŜǊ 

ǘŀƳǇƻƴǳȅƭŀ нл Řŀƪƛƪŀ ȅƤƪŀƴŘƤΦ YǳǊǳǘƳŀ ƪŀƐƤǘƭŀǊƤ Řŀ ȅǸȊŜȅƭŜǊƛƴŘŜ ƪŀƭŀōƛƭŜŎŜƪ ǾŜ 

ǇǊƻǘŜƛƴ ǘǊŀƴǎŦŜǊƛƴƛƴ ǾŜǊƛƳƛƴƛ ŘǸǒǸǊŜōƛƭŜŎŜƪ ƘŀǾŀ ƪŀōŀǊŎƤƪƭŀǊƤƴƤƴ ƎƛǘƳŜǎƛ ƛœƛƴ нл Řŀƪƛƪŀ 

ǘǊŀƴǎŦŜǊ ǘŀƳǇƻƴǳȅƭŀ ȅƤƪŀƴŘƤΦ 5ŀƘŀ ǀƴŎŜŘŜƴ ƘŀȊƤǊƭŀƴŀƴ о ƪŀǘ ƘŀǾƭǳ ƪŀƐƤǘ ǘǊŀƴǎŦŜǊ 

ŎƛƘŀȊƤƴŀ όApollo Instrumentation) ƪƻƴŘǳΦ ¢ǊŀƴǎŦŜǊ ǘŀƳǇƻƴǳ ƛƭŜ ƛȅƛŎŜ ƤǎƭŀǘƤƭŘƤ ǾŜ ŀǊŀŘŀ 

ƘŀǾŀ ƪŀōŀǊŎƤƐƤ ƪŀƭƳŀƳŀǎƤ ƛœƛƴ ǸȊŜǊƛƴŘŜƴ Ǌǳƭƻ ƛƭŜ ƎŜœƛƭŘƛΦ 4ƤƪŀǊƤƭŀƴ ƧŜƭƛƴ ǸȊŜǊƛƴŜ 

membran ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΣ ƳŜƳōǊŀƴƤƴ ǸȊŜǊƛƴŜ ǾŜ ƧŜƭƛƴ ŀƭǘƤƴŀ ƳŜƳōǊŀƴ ǾŜ ƧŜƭƭŜ ŀȅƴƤ 

ōƻȅǳǘƭŀǊŘŀ ƪŜǎƛƭŜƴ ƪǳǊǳǘƳŀ ƪŀƐƤǘƭŀǊƤ ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΦ {ƤǊŀǎƤȅƭŀΤ ƪǳǊǳǘƳŀ ƪŀƐƤŘƤΣ ƳŜƳōǊŀƴΣ 

ƧŜƭ ǾŜ ƪǳǊǳǘƳŀ ƪŀƐƤŘƤƴŘŀƴ ƻƭǳǒŀƴ ǎŀƴŘǾƛœΣ ƳŜƳōǊŀƴ ŀƭǘŀ ƎŜƭŜŎŜƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ǘǊŀƴǎŦŜǊ 

ŎƛƘŀȊƤƴŘŀƪƛ ƘŀǾƭǳ ƪŀƐƤǘƭŀǊƤƴ ǸȊŜǊƛƴŜ ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΦ 9ƴ ǸǎǘŜ ǘŜƪǊŀǊ о ƪŀǘ ƘŀǾƭǳ ƪŀƐƤǘ 

ƪƻƴǳƭŘǳΦ YŀǘƳŀƴƭŀǊ ŀǊŀǎƤƴŘŀ ŜƭŜƪǘǊƛƪǎŜƭ ƎŜœƛǊƎŜƴƭƛƪ ƻƭǳǒǘǳǊŀǊŀƪ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ 

ǘǊŀƴǎŦŜǊƛƴƛ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛǊƳŜƪ ƛœƛƴΣ ƪŀǘƳŀƴƭŀǊ ǘǊŀƴǎŦŜǊ ǘŀƳǇƻƴǳ ƛƭŜ ƤǎƭŀǘƤƭŘƤ ǾŜ 

ǸȊŜǊƭŜǊƛƴŘŜƴ Ǌǳƭƻ ƛƭŜ ƎŜœƛƭŜǊŜƪ ŀǊŀƭŀǊƤƴŘŀ ƘŀǾŀ ƪŀōŀǊŎƤƐƤ ƪŀƭƳŀƳŀǎƤƴŀ Řƛƪƪŀǘ ŜŘƛƭŘƛΦ 

.ƛǊŘŜƴ ŦŀȊƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ǘǊŀƴǎŦŜǊ ȅŀǇƤƭŀŎŀƐƤ ȊŀƳŀƴΣ ƪǳǊǳǘƳŀ ƪŀƐƤŘƤΣ ƳŜƳōǊŀƴΣ ƧŜƭ ǾŜ 

ƘŀǾƭǳ ƪŀƐƤǘƭŀǊŘŀƴ ƻƭǳǒŀƴ ǎŀƴŘǾƛœƭŜǊ ōƛǊōƛǊƭŜǊƛ ƛƭŜ ǘŜƳŀǎ ŜǘƳŜȅŜŎŜƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ǘǊŀƴǎŦŜǊ 

ŎƛƘŀȊƤƴŀ ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛ ǾŜ ŎƛƘŀȊƤƴ ǘǊŀƴǎŦŜǊ ǘŀƳǇƻƴǳ ƛƭŜ ƤǎƭŀƴƳƤǒ ŘƛƐŜǊ ƪƤǎƤƳƭŀǊƤ ƪǳǊǳƭŀƴŘƤΦ 

aŀƪƛƴŜƴƛƴ Ǹǎǘ ƪŀǇŀƐƤ ƪŀǇŀǘƤƭŀǊŀƪ ǎŀōƛǘƭŜƴŘƛΦ !ƪƤƳ ǒƛŘŘŜǘƛ ƳŜƳōǊŀƴ ōŀǒƤƴŀ мнл Ƴ! 

ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ŀȅŀǊƭŀƴŀǊŀƪ Ŝƴ ŀȊ о ǎŀŀǘ ōŜƪƭŜƴŘƛΦ 

 оΦрΦтΦ aŜƳōǊŀƴƭŀǊƤƴ .ƭƻƪŀƧƤ ǾŜ tǊƛƳŜǊ !ƴǘƛƪƻǊƭŀǊƭŀ TƴƪǸōŀǎȅƻƴǳ 

 TƳƳǳƴƻōƭƻǘƭŀƳŀ ƛœƛƴ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀƴ ƳŜƳōǊŀƴƭŀǊ ƘŜǊ ǘǸǊ ǇǊƻǘŜƛƴƛΣ ǎŜœƛŎƛ ƻƭƳŀƪǎƤȊƤƴ 

ōŀƐƭŀǊΦ !ƴǘƛƪƻǊƭŀǊƤƴ ƳŜƳōǊŀƴŀ ǎǇŜǎƛŦƛƪ ƻƭƳŀȅŀƴ ōŀƐƭŀƴƳŀǎƤƴƤ ǀƴƭŜƳŜƪ ƛœƛƴ 

ƳŜƳōǊŀƴƭŀǊƤƴ ōƭƻƪŀƧ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳ ƛƭŜ ōƭƻƪŜ ŜŘƛƭƳŜǎƛ ƎŜǊŜƪƛǊΦ ¸ŀƐǎƤȊ ǎǸǘ ǘƻȊǳ ƛœƛƴŘŜƪƛ 

proteinler membrana spŜǎƛŦƛƪ ƻƭƳŀȅŀƴ ōƛǊ ǒŜƪƛƭŘŜ ōŀƐƭŀƴƤǊΦ .ǀȅƭŜŎŜ ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊƤƴ 

ƘŜŘŜŦ ƻƭƳŀȅŀƴ ōǀƭƎŜƭŜǊŜ ōŀƐƭŀƴƳŀǎƤ ŜƴƎŜƭƭŜƴƛǊΦ !ȅǊƤŎŀ ǎǸǘ ǘƻȊǳƴŘŀƪƛ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ 

ƛƳƳǸƴƻƧŜƴƛǎƛǘŜƭŜǊƛ ŘǸǒǸƪ ƻƭŘǳƐǳƴŘŀƴ ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊƤ ōŀƐƭŀȅŀǊŀƪ ƪƛǊƭƛƭƛƪ ƻƭǳǒǘǳǊƳŀ 

ƻƭŀǎƤƭƤƐƤ Řŀ ŘǸǒǸƪǘǸǊΦ .ǳ ƴŜŘŜƴƭŜ; blokŀƧ ƛœƛƴΣ ¢.{¢ ό28360, Pierce 20X TBS Tween-20, 

Thermo Scientific, Massacchusetts, ABD) ƛœƛƴŘŜ ҈р ƎκƳ[ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ȅŀƐǎƤȊ ǎǸǘ 
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ǘƻȊǳ ƛƭŜ ƘŀȊƤǊƭŀƴŀƴ ǎƻƭǸǎȅƻƴ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ aŜƳōǊŀƴƭŀǊ ǘǊŀƴǎŦŜǊ ŀǒŀƳŀǎƤƴŘŀƴ ǎƻƴǊŀ 

ōƭƻƪŀƧ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳ ƛƭŜ Řƻƭǳ ǇŜǘǊƛ ƪŀǇƭŀǊƤƴŘŀΣ ƻŘŀ ǎƤŎŀƪƭƤƐƤƴŘŀΣ м ǎŀŀǘ ōƻȅǳƴŎŀ ƻǊōƛǘŀƭ 

œŀƭƪŀƭŀȅƤŎƤŘŀ ǎŀƭƭŀƴŘƤΦ .ƭƻƪŀƧ ŀǒŀƳŀǎƤƴŘŀƴ ǎƻƴǊŀΣ ƳŜƳōǊŀƴƭŀǊΣ ¢.{¢ ƛœƛƴŘŜ ōŜƭƛǊƭƛ 

ƻǊŀƴƭŀǊŘŀ ǎŜȅǊŜƭǘƛƭŜǊŜƪ ƘŀȊƤǊƭŀƴƳƤǒ ǇǊƛƳŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊ œǀȊŜƭǘƛƭŜǊƛ ƛƭŜ ƛƴƪǸōŜ ŜŘƛƭŘƛΦ 

 Dokularda ifade edilen alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt ƳƛƪǘŀǊƭŀǊƤƴƤ ǀƭœƳŜƪ ƛœƛƴ 

monoklonal anti-ŀƭŦŀǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŀƴǘƛƪƻǊǳ όŀōулснтΣ !ōŎŀƳύ ǾŜ ŀƴǘƛ-GFP antikoru 

όŀōмофтлΣ !ōŎŀƳύ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ aŜƳōǊŀƴƭŀǊ мΥмллл ǎŜȅǊŜƭǘƳŜ ƻǊŀƴƤƴŘŀ ƘŀȊƤǊƭŀƴƳƤǒ 

anti-alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŀƴǘƛƪƻǊ œǀȊŜƭǘƛǎƛ ƛƭŜ мс ƛƭŀ нл ǎŀŀǘ ōƻȅǳƴŎŀΣ ҌпC̄ΩŘŜ, 1:1000 

seyrŜƭǘƳŜ ƻǊŀƴƤƴŘŀ ƘŀȊƤǊƭŀƴƳƤǒ ŀƴǘƛ-GFP antikoru ile 1 saat boyunca, +25C̄ΩŘŜ, 

œŀƭƪŀƭŀȅƤŎƤŘŀ ǎŀƭƭŀƴƳŀȅŀ ōƤǊŀƪƤƭŀǊŀƪ ƛƴƪǸōŜ ŜŘƛƭŘƛΦ {ƛƴŀǇǘƛƪ ƪŀȅōƤƴ ŘŜƐŜǊƭŜƴŘƛǊƛƭƳŜǎƛ 

ŀƳŀŎƤȅƭŀΣ ǎƛƴŀǇǘƻŦƛȊƛƴ ƳƛƪǘŀǊƭŀǊƤ Ƴƻƴƻƪƭƻƴŀƭ ŀƴǘƛ-sinaptofizin antikoru (S 5768, Sigma 

Aldrich) ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ ǀƭœǸƭŘǸΦ aŜƳōǊŀƴƭŀǊ мΥрлл ǎŜȅǊŜƭǘƳŜ ƻǊŀƴƤƴŘŀ ƘŀȊƤǊƭŀƴƳƤǒ ŀƴǘƛ-

sinaptofizin antikoru ile 16-18 saat boyunca, +4̄CΩŘŜ ƛƴƪǸōŜ ŜŘƛƭŘƛΦ tǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴΣ 

ƧŜƭƭŜǊŜ ȅǸƪƭŜƳŜΣ ƳŜƳōǊŀƴŀ ǘǊŀƴǎŦŜǊ ǾŜ ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊƭŀ ƛƴƪǸōŀǎȅƻƴ ŀǒŀƳŀƭŀǊƤƴƤƴ ƘŜǊ ōƛǊ 

ƴǳƳǳƴŜ ƛœƛƴ ŀȅƴƤ ŜǘƪƛƭƛƭƛƪǘŜ ǾŜ ǎƻǊǳƴǎǳȊ ōƛǊ ǒŜƪƛƭŘŜ ƎŜǊœŜƪƭŜǒƛǇ ƎŜǊœŜƪƭŜǒƳŜŘƛƐƛƴƛƴ 

ƪƻƴǘǊƻƭǳ ŀƳŀŎƤȅƭŀ ȅǸƪƭŜƳŜ ƪƻƴǘǊƻƭǸ ƻƭŀǊŀƪΣ ǎŀƴǘǊŀƭ ǎƛƴƛǊ ǎƛǎǘŜƳƛ ƴǀǊƻƴƭŀǊƤƴŘŀ ȅŀȅƎƤƴ 

olarak bulunan beta-tubulin-LLL ǇǊƻǘŜƛƴƛ ǎŜœƛƭŘƛΦ .Ŝǘŀ-tubulin-LLL ƳƛƪǘŀǊƭŀǊƤƴƤ ǀƭœƳŜƪ 

ƛœƛƴΣ ƳŜƳōǊŀƴƭŀǊ мΥтрлл ǎŜȅǊŜƭǘƳŜ ƻǊŀƴƤƴŘŀ ƘŀȊƤǊƭŀƴƳƤǒ ŀƴǘƛ-beta-tubulin III 

antikoru (T 2200, Sigma Aldrich) ile 30-40 dakika boyunca, +4̄CΩŘŜ ƛƴƪǸōŜ ŜŘƛƭŘƛΦ 

 оΦрΦуΦ {ŜƪƻƴŘŜǊ !ƴǘƛƪƻǊƭŀǊƭŀ TƴƪǸōŀǎȅƻƴ ǾŜ DǀǊǸƴǘǸ !lma 

 {ŜƪƻƴŘŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊΣ ƘŜŘŜŦ ǇǊƻǘŜƛƴŜ ōŀƐƭŀƴƳƤǒ ƻƭŀƴ ǇǊƛƳŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊƤ 

ǘŀƴƤȅŀǊŀƪ ƻƴƭŀǊŀ ōŀƐƭŀƴƤǊΦ DǀǊǸƴǘǸ ŀƭƳŀƪ ƛœƛƴ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀƴ ǎǳōǎǘǊŀǘ, sekonder antikora 

ƪƻƴƧǳƎŜ ŜŘƛƭƳƛǒ ŜƴȊƛƳ ǾŜ ƻǊǘŀƳŀ ŜƪƭŜƴŜƴ ƘƛŘǊƻƧŜƴ ǇŜǊƻƪǎƛǘ ǾŀǊƭƤƐƤƴŘŀΣ ƤǒƤƳŀ ȅŀǇŀƴ 

ōƛǊ ǊŜŀƪǎƛȅƻƴ ǸǊǸƴǸƴŜ ƻƪǎƛŘŜ ƻƭǳǊΦ 

 aŜƳōǊŀƴƭŀǊΣ ōŀƐƭŀƴƳŀƳƤǒ ǇǊƛƳŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊƤ ǳȊŀƪƭŀǒǘƤǊƳŀƪ ƛœƛƴ ǇǊƛƳŜǊ 

ŀƴǘƛƪƻǊ œǀȊŜƭǘƛƭŜǊƛƴŘŜƴ ŀƭƤƴŘƤ ǾŜ ¢.{¢ ƛƭŜ о ƪŜȊ млϥŀǊ Řŀƪƛƪŀ œŀƭƪŀƭŀȅƤŎƤŘŀ ǎŀƭƭŀƴŀǊŀƪ 

ȅƤƪŀƴŘƤΦ tǊƛƳŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊ ƛƭŜ ƻƭǳǒǘǳǊǳƭŀƴ ōŀƴǘƭŀǊƤƴ ƎǀǊǸƴǘǸƭŜƴŜōƛƭƳŜǎƛ ƛœƛƴΣ 

ƪǳƭƭŀƴƤƭŀŎŀƪ ƎǀǊǸƴǘǸƭŜƳŜ ȅǀƴǘŜƳƛƴŜ ǳȅƎǳƴ ƻƭŀǊŀƪ, Iwt ōŀƐƭƤ ǎŜƪƻƴŘŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊ 

ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ aŜƳōǊŀƴƭŀǊ ŀƴǘƛ-alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ ŀƴǘƛ-ǎƛƴŀǇǘƻŦƛȊƛƴ ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊƤƴŘŀƴ ǎƻƴǊŀ 



 

 

42 

anti-mouse (7076, Cell signalling technology Inc.), anti-GFP antikorundan sonra rabbit 

anti-chicken IgY H&L (ab6753,Abcam) ǎŜƪƻƴŘŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊƤ ƛƭŜ ҌнрC̄ΩŘŜΣ м ǎŀŀǘ ƛƴƪǸōŜ 

edildi. Anti-ǖ-tubulin III antikorundan sonra ise anti-rabbit (7074, Cell signalling 

technology Inc.) ǎŜƪƻƴŘŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊƤ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤ ǾŜ ƛƴƪǸōŀǎȅƻƴΤ ҌнрC̄ΩŘŜ 30-40 dakika 

ōƻȅǳƴŎŀ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΦ .ŀƐƭŀƴƳŀȅŀƴ ǎŜƪƻƴŘŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊƤ ǾŜ ƪƛǊƭƛƭƛƐƛ ǳȊŀƪƭŀǒǘƤǊƳŀƪ 

ƛœƛƴΣ ¢.{¢ ƛƭŜ н ƪŜȊ млϥŀǊ ŘŀƪƛƪŀΣ ŘƛǎǘƛƭŜ ǎǳȅƭŀ м ƪŜȊ Ŝƴ ŀȊ мл Řŀƪƛƪŀ ȅƤƪŀƳŀ ȅŀǇƤƭŘƤΦ 

 DǀǊǸƴǘǸƭŜƳŜ ƛœƛƴ ƘŀȊƤǊ ǎǳōǎǘǊŀǘ ƪƛǘƛ όоплфрΣ ¢ƘŜǊƳƻ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎύ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ Yƛǘ 

ƛœƛƴŘŜƴ œƤƪŀƴ ƭǳƳƛƴƻƭ ǾŜ ǇŜǊƻƪǎƛŘ ǘŀƳǇƻƴǳ мΥм ƻǊŀƴƤƴŘŀ ƪŀǊƤǒǘƤǊƤƭŀǊŀƪ 

kemilumineǎŀƴǎ ƪŀǊƤǒƤƳƤ ƘŀȊƤǊƭŀƴŘƤΦ DǀǊǸƴǘǸ ŀƭƳŀ ŎƛƘŀȊƤƴŀ όKodak Image Station 

4000 MM) ȅŜǊƭŜǒǘƛǊƛƭŜƴ ƳŜƳōǊŀƴŘŀΣ ōŀƴǘ ƎǀǊǸƭƳŜǎƛ ōŜƪƭŜƴŜƴ ǎŜǾƛȅŜƭŜǊƛƴ όŀƭŦŀ-

ǎƛƴǸƪƭein:14 kDa, GFP:25 kDa, sinaptofizin:38 ƪ5ŀΣ ʲ-tubulin III:55 ƪ5ŀύ ǸȊŜǊƛƴŜ 

ȅŀƪƭŀǒƤƪ лΣп Ƴ[ ƪŜƳƛƭǳƳƛƴeǎŀƴǎ ƪŀǊƤǒƤƳƤ ƳƛƪǊƻǇƛǇŜǘ ȅŀǊŘƤƳƤȅƭŀ ǳȅƎǳƭŀƴŘƤ ǾŜ ƘƻƳƻƧŜƴ 

ǒŜƪƛƭŘŜ ȅŀȅƤƭƳŀǎƤ ǎŀƐƭŀƴŘƤΦ aŜƳōǊŀƴ ȅŀƪƭŀǒƤƪ п Řŀƪƛƪŀ ōƻȅǳƴŎŀ ǎǳōǎǘǊŀǘ ƛƭŜ ƛƴƪǸōŜ 

ŜŘƛƭŘƛΦ TƴƪǸōŀǎȅƻƴ ǎƤǊŀǎƤƴŘŀ ŀǊǘ ŀǊŘŀ ƎǀǊǸƴǘǸƭŜǊ ŀƭƤƴŘƤ ǾŜ ƎǀǊǸƴǘǸ ƛǒƭŜƳŜ ȅŀȊƤƭƤƳƤ 

(Carestream MI Software 5.0.2.26, Carestream Health, ABD) ile dijital halde 

ƪŀȅŘŜŘƛƭŘƛΦ TƴƪǸōŀǎȅƻƴŘŀƴ ǎƻƴǊŀ ǎǳōǎǘǊŀǘƤƴ ŦŀȊƭŀǎƤ ƳŜƳōǊŀƴŘŀƴ ǳȊŀƪƭŀǒǘƤǊƤƭŀǊŀƪ 

ǘŜƪǊŀǊ ƎǀǊǸƴǘǸƭŜǊ ŀƭƤƴŘƤ ǾŜ ƪŀȅŘŜŘƛƭŘƛΦ  

 оΦрΦфΦ DǀǊǸƴǘǸƭŜǊƛƴ 5ŜƐŜǊƭŜƴŘƛǊƛƭƳŜǎƛ 

 YŀȅŘŜŘƛƭŜƴ ƎǀǊǸƴǘǸƭŜǊŘŜ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴΣ DCtΣ ǎƛƴŀǇǘƻŦƛȊƛƴ ǾŜ ǖ-tubulin 

ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴƛƴ ōŀƴǘ ȅƻƐǳƴƭǳƪƭŀǊƤ ƎǀǊǸƴǘǸ ƛǒƭŜƳŜ ȅŀȊƤƭƤƳƤ (Image J 1.49v, National 

Institutes of Health, ABD) ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ ƘŜǎŀǇƭŀƴŘƤΦ ¸ǸƪƭŜƳŜ ǾŜ ǘǊŀƴǎŦŜǊ ŀǒŀƳŀƭŀǊƤ 

ǎƤǊŀǎƤƴŘŀ ƳŜȅŘŀƴŀ ƎŜƭƳƛǒ ƻƭŀōƛƭŜŎŜƪ ŦŀǊƪƭƤƭƤƪƭŀǊ ƎǀȊ ǀƴǸƴŜ ŀƭƤƴŀǊŀƪΤ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴΣ 

DCt ǾŜ ǎƛƴŀǇǘƻŦƛȊƛƴ ōŀƴǘƭŀǊƤƴƤƴ ȅƻƐǳƴƭǳƪƭŀǊƤ ǎǀȊ ƪƻƴǳǎǳ ƴǳƳǳƴŜ ƛœƛƴ ǀƭœǸƭŜƴ ǖ-tubulin 

LLL ǇǊƻǘŜƛƴƛƴƛƴ ōŀƴǘ ȅƻƐǳƴƭǳƐǳƴŀ ƻǊŀƴƭŀƴŘƤΦ CŀǊƪƭƤ ƎǊǳǇƭŀǊŘŀƪƛ ƴǳƳǳƴŜƭŜǊ 

ƪŀǊǒƤƭŀǒǘƤǊƤƭƤǊƪŜƴ ōǳ ƻǊŀƴƭŀǊ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ 

 оΦсΦ TƳƳǸƴƻƘƛǎǘƻƪƛƳȅŀ 

 TƳƳǳƴƻƘƛǎǘƻƪƛƳȅŀΣ ŘƻƪǳƭŀǊŘŀ ǎǇŜǎƛŦƛƪ ŀƴǘƛƧŜƴƭŜǊƛƴ ƛƳƳǳƴƻƭƻƧƛƪ ǾŜ ƪƛƳȅŀǎŀƭ 

ǊŜŀƪǎƛȅƻƴƭŀǊ ŀǊŀŎƤƭƤƐƤȅƭŀ ǎŀǇǘŀƴƳŀǎƤƴƤ ǎŀƐƭŀȅŀƴ ōƛǊ ǘŜƪƴƛƪǘƛǊΦ Temel olarak dokudaki 
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ǎǇŜǎƛŦƛƪ ŀƴǘƛƧŜƴŜ ōŀƐƭŀƴŀƴ ōƛǊ ǇǊƛƳŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊ ǾŜ ǇǊƛƳŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊŀ ōŀƐƭŀƴŀƴ ōƛǊ 

ǎŜƪƻƴŘŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊ ƪǳƭƭŀƴƤƭƤǊΦ {ŜƪƻƴŘŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊ ōƛǊ ŜƴȊƛƳΣ ŦƭǳǊƻǎŀƴ ǇǊƻǘŜƛƴ ȅŀ Řŀ ōƛƻǘƛƴ 

ƛƭŜ ƪƻƴƧǳƎŜ ŜŘƛƭƳƛǒǘƛǊΦ 9ƴȊƛƳƭŜ ƪƻƴƧǳƎŜ ŜŘƛƭŜƴ ǎŜƪƻƴŘŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤƐƤƴŘŀΣ ƛƭƎƛƭƛ 

ǎǳōǎǘǊŀǘ ƻǊǘŀƳŀ ŜƪƭŜƴƛǊΣ ŜƴȊƛƳŀǘƛƪ ǊŜŀƪǎƛȅƻƴ ǸǊǸƴǸ ƻƭŀǊŀƪ ǊŜƴƪƭƛ ōƛǊ œǀƪŜƭǘƛ ƻƭǳǒǳǊ ǾŜ 

ōƻȅŀƴƳŀ ƎǀȊƭŜƴƛǊΦ .ǀȅƭŜŎŜ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƛƴ ŘƻƪǳƭŀǊŘŀƪƛ ŘŀƐƤƭƤƳƤ ǾŜ ȅŜǊƭŜǒƛƳƛ 

ƎǀǎǘŜǊƛƭŜōƛƭƛǊΦ

 оΦсΦмΦ .ŜȅƛƴƭŜǊƛƴ tŜǊŦǸȊȅƻƴǳ 

 Hayvanlara 1,5-2 mL ketamin:ksilazin (90:10 mg/kgύ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳ ƛΦǇΦ ƻƭŀǊŀƪ 

ŜƴƧŜƪǘŜ ŜŘƛƭŜǊŜƪ ƎŜƴŜƭ ŀƴŜǎǘŜȊƛ ǳȅƎǳƭŀƴŘƤΦ IŀȅǾŀƴƭŀǊ ŀƐǊƤƭƤ ǳȅŀǊŀƴŀ ȅŀƴƤǘ ǾŜǊƳŜȅŜƴŜ 

ƪŀŘŀǊ ōŜƪƭŜƴŘƛΦ YŀǊŘƛȅŀƪ ŀǊǊŜǎǘ ƎŜǊœŜƪƭŜǒƳŜƳŜǎƛ ƛœƛƴ ƎǀƐǸǎ ƪŀŦŜǎƛ ƘƤȊƭƤŎŀ ŀœƤƭŀǊŀƪ ǎƻƭ 

ǾŜƴǘǊƛƪǸƭŜ ƪŜƭŜōŜƪ ƛƐƴŜ ȅŀǊŘƤƳƤȅƭŀ ƎƛǊƛƭŘƛ ǾŜ ǎŀƐ ŀǘǊƛȅǳƳŀ ƪŜǎƛƪ ŀǘƤƭŘƤΦ tŜǊŦǸȊȅƻƴ 

ǇƻƳǇŀǎƤ ȅŀǊŘƤƳƤȅƭŀ ȅŀƪƭŀǒƤƪ ōƛǊ Řŀƪƛƪŀ ōƻȅǳƴŎŀ ǎƻƭ ǾŜƴǘǊƛƪǸƭŘŜƴ ƘŜǇŀǊƛƴ (200 IU) 

verildi. HeparinΩƛƴ ŀǊŘƤƴŘŀƴΣ ȅŀƪƭŀǒƤƪ п Řŀƪƛƪŀ ōƻȅǳƴŎŀΣ ƪŀǎƤƭƳŀƭŀǊ ŘǳǊŀƴŀ ƪŀŘŀǊ 

ǇŀǊŀŦƻǊƳŀƭŘŜƘƛǘ ƛƴŦǸȊŜ ŜŘƛƭŘƛΦ IŀȅǾŀƴƭŀǊ ǳȅƎǳƴ ŜƪƛǇƳŀƴƭŀǊ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ Řekapite 

ŜŘƛƭŘƛ ǾŜ ōŜȅƛƴƭŜǊƛ œƤƪŀǊƤƭŘƤΦ  

 4ƤƪŀǊƤƭŀƴ ōŜȅƛƴƭŜǊ м ƎǸƴ ōƻȅǳƴŎŀΣ ƻŘŀ ǎƤŎŀƪƭƤƐƤƴŘŀΣ ǇŀǊŀŦƻǊƳŀƭŘŜƘƛǘ όtC!ύ 

œǀȊŜƭǘƛǎƛƴŘŜ ōŜƪƭŜǘƛƭŜǊŜƪ ŦƛƪǎŜ ŜŘƛƭŘƛΣ ŘŀƘŀ ǎƻƴǊŀ ҈нрΩƭƛƪ ǎǸƪǊƻȊ œǀȊŜƭǘƛǎƛƴŜ ŀƭƤƴŀǊŀƪ, 

Ҍпϲ/Ωye, ōǳȊŘƻƭŀōƤƴŀ ƪŀƭŘƤǊƤƭŘƤΦ 

 3.6.2. Beyin YŜǎƛǘƭŜǊƛƴƛƴ IŀȊƤǊƭŀƴƳŀǎƤ 

 Beyin kesitleri kriyostat (Leica 1100CM, Leica Biosystems) ve mikrotom (Leica 

SM2000 R, Leica Biosystems) ŎƛƘŀȊƭŀǊƤ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ ŀƭƤƴŘƤΦ YǊƛȅƻǎǘŀǘ ŎƛƘŀȊƤ ƛƭŜ ƪŜǎƛǘ ŀƭƳŀ 

ƛǒƭŜƳƛƴŜ ōŀǒƭŀƴƳŀŘŀƴ ǀƴŎŜΣ ƪŜǎƛǘƭŜǊƛƴ ŀƭƤƴŀŎŀƐƤ ƭŀƳƭŀǊ Ǉƻƭƛ-l-ƭƛȊƛƴ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳȅƭŀ 

ƪŀǇƭŀƴŀǊŀƪ ǇƻȊƛǘƛŦ ƻƭŀǊŀƪ ȅǸƪƭŜƴƳŜƭŜǊƛ ǎŀƐƭŀƴŘƤΦ tƻƭƛ-l-ƭƛȊƛƴ ƪŀǇƭŀƳŀǎƤ ƛœƛƴΤ ƭŀƳƭŀǊ 

ōǸǘǸƴ ȅǸȊŜȅƭŜǊƛ ǎƻƭǸǎȅƻƴƭŀ ǘŜƳŀǎ ŜŘŜŎŜƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ҈млΩƭǳƪ Ǉƻƭƛ-l-ƭƛȊƛƴ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳƴŀ 

(P8920, Sigma-Aldrich, ABD) ŘŀƭŘƤǊƤƭŘƤΣ ǎƻƭǸǎȅƻƴŘŀ р Řŀƪƛƪŀ ōŜƪƭŜǘƛƭŘi ve oda 

ǎƤŎŀƪƭƤƐƤƴŘŀ ƪǳǊǳƳŀȅŀ ōƤǊŀƪƤƭŘƤΦ   
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 YǊƛȅƻǎǘŀǘ ŎƛƘŀȊƤ ƛƭŜΣ ōŜȅƛƴƭŜǊŘŜƴΣ ǀȊŜƭƭƛƪƭŜΤ ǎǘǊƛŀǘǳƳΣ {bΣ ƘƛǇƻƪŀƳǇuǎ ǾŜ œŜǾǊŜ 

ȅŀǇƤƭŀǊƤƴŘŀƴ ȅŜǘŜǊƭƛ ǀǊƴŜƪ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜΣ нл ҡƳ ƪŀƭƤƴƭƤƐƤƴŘŀ ƪŜǎƛǘƭŜǊ ŀƭƤƴŘƤΦ IŀȊƤǊƭŀƴŀƴ 

ƪŜǎƛǘƭŜǊ ƛƳƳǸƴƻǎƛǘƻƪƛƳȅŀǎŀƭ ōƻȅŀƳŀƭŀǊ ȅŀǇƤƭŀƴŀ ƪŀŘŀǊ -нлϲ/Ω ŘŜ ǎŀƪƭŀƴŘƤΦ 

 aƛƪǊƻǘƻƳ ŎƛƘŀȊƤ ƛƭŜ ƪŜǎƛǘ ŀƭƳŀ ƛǒƭŜƳƛ ƛœƛƴ ƳƛƪǊƻǘƻƳǳƴ ƘŀȊƴŜǎƛ ǾŜ ōŜȅƛƴƛƴ ŜǘǊŀŦƤ 

ƪǳǊǳ ōǳȊ ƛƭŜ ōŜǎƭŜƴŜǊŜƪ ŘƻƴŘǳǊǳƭŘǳΦ YŜǎƛǘƭŜǊ ор ҡƳ ƪŀƭƤƴƭƤƐƤƴŘŀ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ŀƭƤƴŘƤΦ 

нп ƪǳȅǳŎǳƪƭǳ ǇƭŀƪƭŀǊ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤ ǾŜ ƪǳȅǳŎǳƪƭŀǊ ōƛǊŘŜƴ ȅƛǊƳƛŘǀǊŘŜ ƪŀŘŀǊ 

ƴǳƳŀǊŀƭŀƴŘƤǊƤƭŘƤΦ !ƭƤƴŀƴ ƪŜǎƛǘƭŜǊ ǎƤǊŀǎƤ ƛƭŜ ōǳ ƪǳȅǳŎǳƪƭŀǊŀ ƪƻƴǳƭŀǊŀƪ ƘŜǊ ōƛǊ ƪǳȅǳŎǳƪǘŀ 

ōŜȅƛƴƛƴ ōǸǘǸƴ ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŘŜƴ ƪŜǎƛǘƭŜǊƛƴ ƻƭƳŀǎƤ ƘŜŘŜŦƭŜƴŘƛΦ .ŜȅƛƴƭŜǊƛƴ ōƻȊǳƭƳŀŘŀƴ 

ǎŀƪƭŀƴŀōƛƭƳŜǎƛ ƛœƛƴ ƪǳȅǳŎǳƪƭŀǊƤƴ ƛœŜǊƛǎƛƴŜ ŜǘƛƭŜƴ Ǝƭƛƪƻƭ ǾŜ ƎƭƛǎŜǊƻƭ ƛœeren bir anti-freeze 

ǎƻƭǸǎȅƻƴǳ ƪƻƴǳƭŘǳΦ  

 3.6.3. Antigen Retrieval (AR) 

 CƻǊƳŀƭƛƴ ǾŜ tC! ƛƭŜ Ŧƛƪǎŀǎȅƻƴ ŀǒŀƳŀǎƤƴŘŀ ŘƻƪǳƭŀǊŘŀ ƻƭǳǒŀƴ ƳŜǘƛƭŜƴ ƪǀǇǊǸƭŜǊƛ 

œŀǇǊŀȊ ƻƭŀǊŀƪ ōŀƐƭŀƴŀǊŀƪ ŀƴǘƛƧŜƴƛƪ ōǀƭƎŜƭŜǊƛ ƳŀǎƪŜƭŜȅŜōƛƭƛǊƭŜǊΦ .ǳ ƴŜŘŜƴƭŜ TIY 

ōƻȅŀƳŀǎƤ ȅŀǇƳŀŘŀƴ ǀƴŎŜ !w ȅŀǇƤƭƳŀǎƤ ǘŀǾǎƛȅŜ ŜŘƛƭƛǊΦ !w ƛƭŜ ōǳ ƪǀǇǊǸƭŜǊ ȅƤƪƤƭŀǊŀƪ 

ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊƤƴ ōŀƐƭŀƴŀŎŀƐƤ ŀƴǘƛƧŜƴƛƪ ōǀƭƎŜƭŜǊ ƻǊǘŀȅŀ œƤƪŀǊƤƭƤǊΦ !ƴǘƛƪƻǊ ōŀƐƭŀƴƳŀ 

ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴƛƴ ƻǊǘŀȅŀ œƤƪŀǊƤƭƳŀǎƤΤ ǎƤŎŀƪƭƤƪƭŀ ƛƴŘǸƪƭŜƴŜƴ !w ǾŜ ŜƴȊƛƳŀǘƛƪ !w ƻƭƳŀƪ ǸȊŜǊŜ 

ƛƪƛ ǒŜƪƛƭŘŜ ȅŀǇƤƭŀōƛƭƛǊΦ 

  .ǳ œŀƭƤǒƳŀŘŀ ƪǊƛȅƻǎȅǘŀǘ ŎƛƘŀȊƤ ƛƭŜ ŀƭƤƴŀƴ ƪŜǎƛǘƭŜǊŘŜΣ TIY ōƻȅŀƳŀƭŀǊƤƴŘŀƴ ǀƴŎŜ 

ŜƴȊƛƳŀǘƛƪ !w ȅŀǇƤƭŘƤΦ ҈лΣр tripsin stok ve %1 kŀƭǎƛȅǳƳ ƪƭƻǊǸǊ ǎǘƻƪ ǎƻƭǸǎȅƻƴƭŀǊƤ 

ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ  ҈ лΣлр ǘǊƛǇǎƛƴ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳ ƘŀȊƤǊƭŀƴŘƤΦ {ƻƭǸǎȅƻƴǳƴ ǇI ŘŜƐŜǊƛΣ 1 N sodyum 

hidroksit (NaOH) ile, 7.8ҕ м ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ŀȅŀǊƭŀƴŘƤΦ IŀȊƤǊƭŀƴŀƴ ǘǊƛǇǎƛƴ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳ ол 

ila 45 dakika 37 ϲ/ΩŘŜ ŜǘǸǾŘŜ ōŜƪƭŜǘƛƭŘƛΦ !w ȅŀǇƤƭŀŎŀƪ ƪŜǎƛǘƭŜǊΣ ƴŜƳƭŜƴŘƛǊƛƭƳƛǒ ōƛǊ 

ƭŀƳ ƪŀōƤƴŀ ȅŀǘŀȅ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ȅŀƴȅŀƴŀ ŘƛȊƛƭŘƛΦ ¦ȅƎǳƭŀƴŀŎŀƪ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳƴ 

ƭŀƳƭŀǊƤƴ ƪŜƴŀǊƤƴŘŀƴ ŘǀƪǸƭƳŜƳŜǎƛ ƛœƛƴ ƭŀƳƭŀǊƤƴ ƪŜƴŀǊƭŀǊƤ t!t pen ƛƭŜ œƛȊƛƭŜǊŜƪ 

ƘƛŘǊƻŦƻōƛƪ ōŀǊƛȅŜǊ ƻƭǳǒǘǳǊǳƭŘǳΦ LǎƤǘƤƭŀƴ ǎƻƭǸǎȅƻƴΣ ƳƛƪǊƻǇƛǇŜǘ ȅŀǊŘƤƳƤȅƭŀΣ ƭŀƳ 

ǸȊŜǊƛƴŘŜƪƛ ōǸǘǸƴ ŘƻƪǳƭŀǊƤ ƪŀǇƭŀȅŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ǳȅƎǳƭŀƴŘƤΦ YŜǎƛǘƭŜǊ, ƭŀƳ ƪŀōƤƴƤƴ 

ƛœŜǊƛǎƛƴŘŜ 37 ϲ/ΩȅŜ ŀȅŀǊƭŀƴƳƤǒ ŜǘǸǾŘŜΣ ол Řŀƪƛƪŀ ōŜƪƭŜǘƛƭŘƛΦ 30 dakika sonunda 

ƭŀƳƭŀǊƤƴ ǸȊŜǊƛƴŘŜƪƛ ǘǊƛǇǎƛƴ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳ ŘǀƪǸƭŜǊŜƪ ōƻȅŀƳŀ ǇǊƻǘƻƪƻƭǸƴŜ ƎŜœƛƭŘƛΦ 
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 оΦсΦпΦ TIY .ƻȅŀƳŀ 

 YǊƛȅƻǎǘŀǘ ŎƛƘŀȊƤ ƛƭŜ ŀƭƤƴŀƴ ƪŜǎƛǘƭŜǊƛƴ ōƻȅŀƳŀƭŀǊƤƴŘŀ ƘŀȊƤǊ TIY ƪƛǘƛ όŀōулпосΣ 

!ōŎŀƳύ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ tǊƛƳŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊƭŀ ƛƴƪǸōŀǎȅƻƴ ōŀǎŀƳŀƐƤ ƘŀǊƛœ ōǸǘǸƴ ǳȅƎǳƭŀƳŀƭŀǊ 

ƻŘŀ ǎƤŎŀƪƭƤƐƤƴŘŀ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΦ [ŀƳƭŀǊƤƴ ƪŜƴŀǊƭŀǊƤ ǘŜƪǊŀǊ t!t pen ƛƭŜ œƛȊƛƭŘƛΦ YŜǎƛǘƭŜǊ 

% 0,05 PBS-t ile 2x5 dakika ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ȅƤƪŀƴŘƤΦ 9ƴŘƻƧŜƴ ƘƛŘǊƻƧŜƴ ǇŜǊƻƪǎƛŘŀȊƭŀǊ 

ōƻȅŀƳŀ ŀǒŀƳŀǎƤƴŘŀƪƛ ǎǳōǎǘǊŀǘƭŀ ŜǘƪƛƭŜǒŜǊŜƪ ǎǇŜǎƛŦƛƪ ƻƭƳŀȅŀƴ ōƻȅŀƴƳŀƭŀǊŀ ƴŜŘŜƴ 

ƻƭŀōƛƭŜŎŜƐƛ ƛœƛƴ ƪŜǎƛǘƭŜǊŜΣ ƪƛǘǘŜƪƛ ƘƛŘǊƻƧŜƴ ǇŜǊƻƪǎƛŘŀȊ ōƭƻƪŀƧ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳ ǳȅƎǳƭŀƴŀǊŀƪ мл 

dakika beklendƛΦ !ǊŘƤƴŘŀƴ ŘƻƪǳƭŀǊ t.{-t ile tekrar 2x5 dakika ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ȅƤƪŀƴŘƤΦ 

!ȅǊƤŎŀ ƛƭƎƛ ŀƭŀƴƤ ƻƭƳŀȅŀƴ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊŜ ōŀƐƭŀƴƳŀȅƤ ǀƴƭŜƳŜƪ ŀƳŀŎƤȅƭŀΣ ƪƛǘǘŜƪƛ ǇǊƻǘŜƛƴ 

ōƭƻƪŀƧ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ YŜǎƛǘƭŜǊ ōǳ ǎƻƭǸǎȅƻƴŘŀ мл Řŀƪƛƪŀ ōŜƪƭŜǘƛƭŘƛΦ 5ŀƘŀ ǎƻƴǊŀ 

dokular 1 defa PBS-ǘ ƛƭŜ ȅƤƪŀƴŘƤΦ YŜǎƛǘƭŜǊΣ t.{-ǘ ƛœƛƴŘŜ ōŜƭƛǊƭƛ ƻǊŀƴŘŀ ǎŜȅǊŜƭǘƛƭƳƛǒ ǇǊƛƳŜǊ 

ŀƴǘƛƪƻǊ œǀȊŜƭǘƛƭŜǊƛ ƛƭŜ ƛƴƪǸōŜ ŜŘƛƭŘƛ ǾŜ Ҍ4ϲ/ΩŘŜ, 18-нп ǎŀŀǘ ōǳȊŘƻƭŀōƤƴŘŀ ōŜƪƭŜǘƛƭŘƛΦ 

TƴƪǸōŀǎȅƻƴŘŀƴ ǎƻƴǊŀ ƪŜǎƛǘƭŜǊ оȄр dakika ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ t.{-ǘ ƛƭŜ ȅƤƪŀƴŘƤΦ YŜǎƛǘƭŜǊŜ 

kitteki koƳǇƭŜƳŀƴ œǀȊŜƭǘƛǎƛ ǳȅƎǳƭŀƴŀǊŀƪ мл Řŀƪƛƪŀ ōŜƪƭŜƴŘƛ ǾŜ ȅƛƴŜ рΩŜǊ Řŀƪƛƪŀ ƻƭŀŎŀƪ 

ǒŜƪƛƭŘŜ н ŘŜŦŀ ȅƤƪŀƴŘƤΦ {ƻƴ ƻƭŀǊŀƪ ƪƛǘǘŜƪƛ Iwt-ƪƻƴƧǳƎŀǘƤ ƪŜǎƛǘƭŜǊŜ ǳȅƎǳƭŀƴŘƤ ǾŜ мр 

Řŀƪƛƪŀ ōŜƪƭŜƴŘƛΦ рΩŜǊ ŘŀƪƛƪŀƭƤƪ п ȅƤƪŀƳŀ ȅŀǇƤƭŘƤΦ YƛǘǘŜƪƛ 5!. ƪǊƻƳƻƧŜƴ ǾŜ 5!. 

ǎǳōǎǘǊŀǘƤƴŘŀƴΣ ǎƤǊŀǎƤȅƭŀ мΥрл ƻǊŀƴƤƴŘŀ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜΣ 5!. ǎƻƭǸǎȅƻƴǳ ƘŀȊƤǊƭŀƴŘƤΦ 

{ƻƭǸǎȅƻƴ ƪŜǎƛǘƭŜǊŜ ǳȅƎǳƭŀƴŀǊŀƪ ōƻȅŀƳŀƭŀǊ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΦ  

 aƛƪǊƻǘƻƳ ŎƛƘŀȊƤ ƛƭŜ ŀƭƤƴŀƴ ƪŜǎƛǘƭŜǊƛƴ ōƻȅŀƳŀƭŀǊƤƴŘŀ !Ŏǳ-Stain HRP Kit (52-

0003, Genemed) ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ .ǸǘǸƴ ǳȅƎǳƭŀƳŀƭŀǊ ƻŘŀ ǎƤŎŀƪƭƤƐƤƴŘŀ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΦ 

Kuyucuklardaki kesitler ilk olarak Tris-HCl ile 2x5 dakika ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ȅƤƪŀƴŘƤΦ 

9ƴŘƻƧŜƴ ǇŜǊƻƪǎƛŘŀȊ ŀƪǘƛǾƛǘŜǎƛƴƛ ǀƴƭŜƳŜƪ ŀƳŀŎƤȅƭŀ ŘƻƪǳƭŀǊ quenching ǎƻƭǸǎȅƻƴǳ ƛƭŜ нл 

Řŀƪƛƪŀ ȅƤƪŀƴŘƤΦ Quenching ŀǒŀƳŀǎƤƴŘŀƴ ǎƻƴǊŀ ŘƻƪǳƭŀǊ оȄмл dakika veya 4x5 dakika 

ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ҈ лΣлр ¢.{-ǘ ƛƭŜ ȅƤƪŀƴŘƤΦ !ƴǘƛƪƻǊǳƴ ŘƛƐŜǊ ǇǊƻǘŜƛƴƭŜǊƭŜ ǎǇŜǎƛŦƛƪ ƻƭƳŀȅŀƴ 

ŜǘƪƛƭŜǒƛƳƭŜǊƛƴƛ ǀƴƭŜƳŜƪ ƛœƛƴ ƪŜǎƛǘƭŜǊŜ ƪƛǘǘŜƪƛ ōƭƻƪŀƧ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳ ǳȅƎǳƭŀƴŘƤ ǾŜ мл Řŀƪƛƪŀ 

ōŜƪƭŜƴŘƛΦ .ƭƻƪŀƧ ŀǒŀƳŀǎƤƴŘŀƴ ǎƻƴǊŀ ŘƻƪǳƭŀǊ ҈ лΣлр ¢.{-ǘ ƛœƛƴde belirli oranlarda 

ƘŀȊƤǊƭŀƴƳƤǒ ǇǊƛƳŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊ œǀȊŜƭǘƛƭŜǊƛ ƛƭŜ му-нп ǎŀŀǘ ƛƴƪǸōŜ ŜŘƛƭŘƛΦ TƴƪǸōŀǎȅƻƴŘŀƴ 

sonra dokular % 0,05 TBS-t ile 3x10 dakika ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ȅƤƪŀƴŘƤ ǾŜ ƪƛǘǘŜƪƛ ōƛƻǘƛƴ ƛƭŜ 

ƪƻƴƧǳƎŜ ŜŘƛƭƳƛǒ ǎŜƪƻƴŘŜǊ ŀƴǘƛƪƻǊ ƛœŜǊŜƴ œǀȊŜƭǘƛ ƛƭŜ мл Řŀƪƛƪŀ ƛƴƪǸōŜ ŜŘƛƭŘƛΦ ҈ лΣлрϥƭƛƪ 

TBS-ǘ ƛƭŜ млϥŀǊ Řŀƪƛƪŀ о ȅƤƪŀƳŀ ȅŀǇƤƭŘƤΦ Son olarak kitteki HRP ile konjuge streptavidin 
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ǎƻƭǸǎȅƻƴǳ ƪŜǎƛǘƭŜǊŜ ǳȅƎǳƭŀƴŘƤ ǾŜ мл Řŀƪƛƪŀ ōŜƪƭŜƴŘƛΦ ҈ лΣлр ¢.{-t ile 2x10 dakika, 

Tris-HCl ile 1x10 dakika ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ ȅƤƪŀƳŀ ȅŀǇƤƭŘƤΦ .ƻȅŀƳŀ ƛœƛƴ ƘŀȊƤǊ 5!. ƪƛǘƛ 

(K4010, Dako EnVision + System-HRP, ABD) ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ 5!. ƪǊƻƳƻƧŜƴΣ 5!. ǎǳōǎǘǊŀǘƤ 

ǾŜ ƘƛŘǊƻƧŜƴ ǇŜǊƻƪǎƛǘǘŜƴ ƻƭǳǒŀƴ ǎƻƭǸǎȅƻƴ ƘŀȊƤǊƭŀƴŘƤΦ {ƻƭǸǎȅƻƴ ƪǳȅǳŎǳƪƭŀǊƤƴ ƛœƛƴŘŜƪƛ 

ƪŜǎƛǘƭŜǊŜ ǳȅƎǳƭŀƴŘƤ ǾŜ ōƻȅŀƴƳŀ ƎǀǊǸƭŜƴŜ ƪŀŘŀǊ ōŜƪƭŜƴŘƛΦ .ƻȅŀƴŀƴ ŘƻƪǳƭŀǊ ƛœŜǊƛǎƛƴŘŜ 

ȅŀƭƴƤȊŎŀ ǘŀƳǇƻƴ œǀȊŜƭǘƛǎƛ ōǳƭǳƴŀƴ ƪǳȅǳŎǳƪƭŀǊŀ ŀƭƤƴŘƤΦ ¸ŀȅƳŀ ƛǒƭŜƳƛ ƛœƛƴΤ ǳȅƎǳƴ 

ōƻȅǳǘǘŀ ǎǳƭǳōƻȅŀ ŦƤǊœŀƭŀǊƤ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ ƪŜǎƛǘƭŜǊ ƭŀƳƭŀǊƤƴ ǸȊŜǊƛƴŜ ŀƭƤƴŘƤΦ ¸ŀȅƳŀ 

ƛǒƭŜƳƛƴŘŜ ŘƻƪǳƭŀǊƤƴ ƘŀǎŀǊ ƎǀǊƳŜƳŜǎƛƴŜ ǾŜ ƪŀǘƭŀƴƳŀƳŀǎƤƴŀ Řƛƪƪŀǘ ŜŘƛƭŘƛΦ  

 3.6.5. KulƭŀƴƤƭŀƴ tǊƛƳŜǊ !ƴǘƛƪƻǊƭŀǊ 

 Dokularda alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ȅŀȅƤƭƤƳƤƴƤƴ ƛƴŎŜƭŜƴƳŜǎƛ ŀƳŀŎƤȅƭŀ monoklonal 

anti-ŀƭŦŀǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŀƴǘƛƪƻǊǳ όŀōулснтΣ !ōŎŀƳύΣ DCt ƛŦŀŘŜǎƛƴƛƴ ƎǀǎǘŜǊƛƭƳŜǎƛ ƛœƛƴ ŀƴǘƛ-

GFP antikoru (abмофтлΣ !ōŎŀƳύ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ bǀǊƻƴŀƭ ȅƻƐǳƴƭǳƐǳƴ ōŜƭƛǊƭŜƴƳŜǎƛ 

ŀƳŀŎƤȅƭŀΤ {b ǾŜ {ǘǊ ȅŀǇƤƭŀǊƤƴŘŀ anti-tyrosine hydroxylase (ab75875, Abcam) 

hipokampuste anti-NeuN όa!. оттΣ aŜǊŎƪ aƛƭƛǇƻǊŜύ ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤΦ Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴΣ DCt ǾŜ 

¢I ŀƴǘƛƪƻǊƭŀǊƤ м:1000Σ bŜǳb ŀƴǘƛƪƻǊǳ мΥнлл ƻǊŀƴƤƴŘŀ t.{ œǀȊŜƭǘƛǎƛƴŘŜ ǎŜȅǊŜƭǘƛƭŘƛΣ 

dokular ilgili antikorlar ile 18-нп ǎŀŀǘ ƛƴƪǸōŜ ŜŘƛƭŘƛΦ  

 оΦтΦ Tǎǘŀtistiksel Analiz 

 5ŜƐŜǊƭŜǊ ƻǊǘŀƭŀƳŀ ҕ ǎǘŀƴŘŀǊǘ Ƙŀǘŀ ό{Iύ ƻƭŀǊŀƪ ifade edildi. P<0,05 ŘŜƐŜǊƛ 

istatistiksel olarak ǀƴŜƳƭƛ kabul edildi. ¢ǸƳ ƛǎǘŀǘƛǎǘƛƪǎŜƭ ŀƴŀƭƛȊƭŜǊ DǊŀǇƘǇŀŘ twL{a 

ǾсΦл ȅŀȊƤƭƤƳƤƴŘŀ ƎŜǊœŜƪƭŜǒǘƛǊƛƭŘƛΦ DǊǳǇƭŀǊ ŀǊŀǎƤ ƪŀǊǒƤƭŀǒǘƤǊƳŀƭŀǊ ǘŜƪ ȅǀƴƭǸ !bh±! post-

hoc ŀƴŀƭƛȊƭŜǊ ¢ǳƪŜȅ ¢Ŝǎǘƛ ƪǳƭƭŀƴƤƭŀǊŀƪ ȅŀǇƤƭŘƤΦ 9ǒƭŜƴƳŜƳƛǒ ǾŜǊƛƭŜǊƛƴ ƪŀǊǒƤƭŀǒǘƤǊƤƭƳŀǎƤƴŘŀ 

unpaired t-test kullaƴƤƭŘƤΦ 

 оΦуΦ YǳƭƭŀƴƤƭŀƴ {ƻƭǸǎȅƻƴƭŀǊ 

¸ŀǇŀȅ ōŜȅƛƴ ƻƳǳǊƛƭƛƪ ǎƤǾƤǎƤΤ оΣрм Ǝ bŀ/ƭΣ лΣлфо Ǝ Y/ƭΣ лΣнр aƎ{h4, 0,147 g CaCl2, 1,092 

g NaHCO3, 0,098 NaH2PO4, 0,991 Glu, 500 mL distile su. CaCl2 ŘƤǒƤƴŘŀƪƛ ƳŀŘŘŜƭŜǊ 

œǀȊǸƴŘǸǊǸlerek 15-20 dakika oksijenlendirildi ( %95 O2 + %5 CO2) , son olarak CaCl2 

œǀȊŜƭǘƛȅŜ ŜƪƭŜƴdi. 
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RIPA; 89,1 mg NaCl, 10 ˃l triton x, 50mg DOC, 50 ˃ l %20 SDS, 333,5 1,5M Tris pH 8.0.  

Working solutionΤ рлΥм ƻǊŀƴƤƴŘŀ wŜŀƎŜƴǘ ! ǾŜ wŜŀƎŜƴǘ . ό¢ƘŜǊƳƻ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎύ 

20X MOPS-{5{ ȅǸǊǸǘƳŜ ǘŀƳǇƻƴǳΤ рΣно ƎǊ MOPS, 2,03 gr, TrisBase, 0,5 gr SDS, 0,15 

gr EDTA, 25 mL diǎǘƛƭŜ ǎǳΦ 4ǀȊŜƭǘƛƴƛƴ ǇIϥǎƤƴƤƴ тΣт ƻƭǳǇ ƻƭƳŀŘƤƐƤ ƪƻƴǘǊƻƭ ŜŘƛƭdi. pH, 

7,7ҕм ŘŜƐƛƭ ƛǎŜ ŀȅŀǊƭŀƳŀ ȅŀǇƤƭƳŀȅƤǇ ȅŜƴƛ œǀȊŜƭǘƛ ƘŀȊƤǊƭŀƴŘƤ. 

¢.{¢Τ мллл Ƴ[ ŘƛǎǘƛƭŜ ǎǳΣ м ǇŀƪŜǘ ƘŀȊƤǊ ¢Ǌƛǎ .ǳŦŦŜǊ {ŀƭƛƴŜ ǘƻȊǳ ό{ƛgma Aldrich, T6664), 

1 mL Tween-20.   

.ƭƻƪŀƧ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳΤ ¢.{¢Σ ҈р ƎκƳ[ ȅŀƐǎƤȊ ǎǸǘ ǘƻȊǳΦ 

KemiluminensansΤ мΥм ƻǊŀƴƤƴŘŀ ƭǳƳƛƴƻƭ ǾŜ ǇŜǊƻƪǎƛǘ όоплфрΣ ¢ƘŜǊƳƻ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎύ 

҈лΣр ¢ǊƛǇǎƛƴ ǎǘƻƪ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳΤ рл ƳƎ ¢ǊƛǇǎƛƴΣ мл Ƴ[ ŘƛǎǘƛƭŜ ǎǳΦ {ŀƪƭŀƳŀ ǎƤŎŀƪƭƤƐƤΤ -20ϲC 

%1 YŀƭǎƛȅǳƳ ƪƭƻǊǸǊ ǎǘƻƪ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳΤ лΣм Ǝ ƪŀƭǎƛȅǳƳ ƪƭƻǊǸǊΣ  мл Ƴ[ ŘƛǎǘƛƭŜ ǎǳΦ {ŀƪƭŀƳŀ 

ǎƤŎŀƪƭƤƐƤΤ ҌпϲC. 

҈лΣлр ¢ǊƛǇǎƛƴ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳΤ м Ƴ[ ҈лΣрϥƭƛƪ ǘǊƛǇǎƛƴ ǎǘƻƪ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳΣ 1 mL %1'lik kalsiyum 

ƪƭƻǊǸǊ ǎǘƻƪ ǎƻƭǸǎȅƻƴǳΣ мл Ƴ[ ŘƛǎǘƛƭŜ ǎǳΦ YŀǊƤǒƤƳƤƴ ǇIϥǎƤΣ м b bŀhI ƛƭŜ 7,8'e ayarlanŘƤ. 

+4ϲ C'de bir ŀȅ ǎǸǊŜȅƭŜΣ ŘŀƘŀ ǳȊǳƴ ǎǸǊŜƭŜǊ ƛœƛƴ -20ϲC'de saklanŘƤ. 

5!. ǎƻƭǸǎȅƻƴǳΤ 5!. ƪǊƻƳƻƧŜƴƛΣ мΥрл ƻǊŀƴƤƴŘŀ ƻƭŀŎŀƪ ǒŜƪƛƭŘŜ 5!. ǎǳōǎǘǊŀǘƤƴŀ ŜƪƭŜƴdi 

όŀōулпосΣ !ōŎŀƳύΦ TȅƛŎŜ ƪŀǊƤǒƳŀƭŀǊƤ ǎŀƐƭŀƴŘƤƪǘŀƴ ǎƻƴǊŀ ōŜƪƭŜǘƛƭƳŜŘŜƴΣ ƘŜƳŜƴ 

ƪǳƭƭŀƴƤƭŘƤ. 

Quenching ǎƻƭǸǎȅƻƴǳΤ  мΥмΥу ƻǊŀƴƤƴŘŀΣ ǎƤǊŀǎƤȅƭŀΤ ҈ол I2O2, metanol ve TrisHCl 
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4. BULGULAR 

 4.1. Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt TŦŀŘŜǎƛƴƛƴ YƤǎŀ ǾŜ ¦Ȋǳƴ {ǸǊŜƭƛ .ŜƭƭŜƐŜ 9ǘƪƛǎƛ 

 YŜƴƛ ƴŜǎƴŜ ǘŀƴƤƳŀ ǘŜǎǘƛƴŘŜΤ {bΣ 5D ǾŜ {bҌ5D ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŜ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜȅŀ 

DCt ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊ ŘŜƐŜǊƭŜƴŘƛǊƛƭŘƛΦ  

 YƤǎŀ ŘǀƴŜƳ ¸b¢ testinŘŜΤ {bΣ 5D ǾŜ {bҌ5D ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŜ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴ ȅŀǇƤƭŀƴ 

ƎǊǳǇƭŀǊŘŀΣ ȅŜƴƛ ƴŜǎƴŜ ƛƭŜ ƎŜœƛǊƛƭŜƴ ȊŀƳŀƴƤƴ ƪƻƴǘǊƻƭ ƎǊǳōǳƴŀ ƎǀǊŜ ŀƴƭŀƳƭƤ ƻƭŀǊŀƪ 

dŜƐƛǒƳŜŘƛƐƛ ƎǀȊƭŜƴŘƛ ό Ŝƪƛƭ пΦмΦύΦ !ƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŜƴƧŜƪǘŜ ŜŘƛƭŜƴ ƎǊǳǇƭŀǊŘŀ ȅŀǇƤƭŀƴ ƛƪƛƭƛ 

ƪŀǊǒƤƭŀǒǘƤǊƳŀƭŀǊŘŀΤ 5D ƎǊǳōǳƴǳƴ {bҌ5D ƎǊǳōǳƴŀ ƎǀǊŜ ȅŜƴƛ ƴŜǎƴŜ ƛƭŜ ƎŜœƛǊŘƛƐƛ ȊŀƳŀƴ 

ŀƴƭŀƳƭƤ ƻƭŀǊŀƪ ŀȊ ōǳƭǳƴŘǳ όǇғлΦлрΣ  Ŝƪƛƭ пΦмΦύ 

 

 Ŝƪƛƭ пΦмΦ Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt ŜƪǎǇresyonunun, ƪƤǎŀ ŘǀƴŜƳŘŜΣ ȅŜƴƛ ǾŜ Ŝǎƪƛ 
ƴŜǎƴŜƭŜǊƭŜ ƎŜœƛǊƛƭŜƴ ǎǸǊŜƭŜǊŜ Ŝǘƪƛǎƛ όƴ(kontrol)=12, n(SN alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=11, n(SN-

GFP)=11, n(DG alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=4, n(DG GFP)=9, n(SN+DG alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=11, n(SN+DG GFP)=11; 
*p<0.05, SN+DG alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƎǊǳōǳƴŀ ƎǀǊŜ ŀƴƭŀƳƭƤΣ ǘŜƪ ȅǀƴƭǸ !bh±!Σ 
Tukey testi) 
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 Uzun ŘǀƴŜƳ ¸b¢ testinŘŜΤ {bΣ 5D ǾŜ {bҌ5D ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŜ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴ ȅŀǇƤƭŀƴ 

ƎǊǳǇƭŀǊŘŀΣ ȅŜƴƛ ƴŜǎƴŜ ƛƭŜ ƎŜœƛǊƛƭŜƴ ȊŀƳŀƴƤƴ ƪƻƴǘǊƻƭ ƎǊǳōǳƴŀ ƎǀǊŜ ŀƴƭŀƳƭƤ ƻƭŀǊŀƪ 

ŘŜƐƛǒƳŜŘƛƐƛ ƎǀȊƭŜƴŘƛ ό Ŝƪƛƭ пΦнΦύΦ {b ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƎǊǳōǳƴǳƴ ƛǎŜ 5D ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 

ƎǊǳōǳƴŀ ƎǀǊŜ ȅŜƴƛ ƴŜǎƴŜ ƛƭŜ ƎŜœƛǊŘƛƐƛ ȊŀƳŀƴƤƴ ŀƴƭŀƳƭƤ ƻƭŀǊŀƪ ŀȊ ƻƭŘǳƐǳ ƎǀǊǸƭŘǸ 

όǇғлΦлрΣ  Ŝƪƛƭ пΦнΦύΦ  

 
 Ŝƪƛƭ пΦнΦ Alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt ŜƪǎǇǊŜǎȅƻƴǳƴǳƴΣ ǳȊun ŘǀƴŜƳŘŜΣ ȅŜƴƛ ǾŜ Ŝǎƪƛ 

nesnelerle geœƛǊƛƭŜƴ ǎǸǊŜƭŜǊŜ Ŝǘƪƛǎƛ όƴ(kontrol)=13, n(SN alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=11, n(SN 

GFP)=11, n(DG alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύҐ10, n(DG GFP)=12, n(SN+DG alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=11, n(SN+DG GFP)=12; 
*p<0.05, DG alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƎǊǳōǳƴŀ ƎǀǊŜ ŀƴƭŀƳƭƤΣ ǘŜƪ ȅǀƴƭǸ !bh±!Σ ¢ǳƪŜȅ 
testi). 
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 4.2. Alfa-{ƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt TŦŀŘŜǎƛƴƛƴ mƐǊŜƴƳŜ ǾŜ ¦Ȋŀȅǎŀƭ .ŜƭƭŜƐŜ Etkisi 

 aƻǊǊƛǎ ǎǳ ƭŀōƛǊŜƴǘƛƴŘŜ {bΣ 5D ǾŜ {bҌ5D ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŜ alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜȅŀ DCt 

ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊ ŘŜƐŜǊƭŜƴŘƛǊƛƭŘƛΦ  

 5ǀǊǘ ƎǸƴ ōƻȅǳƴŎŀ ƘŜǊ ŘŜƴŜƳŜŘŜ ǇƭŀǘŦƻǊƳǳ ōǳƭƳŀ ǎǸǊŜƭŜǊƛƴƛƴ ƻǊǘŀƭŀƳŀǎƤ 

ŀƭƤƴŀǊŀƪ œƛȊƛƭŜƴ ǀƐǊŜƴƳŜ ŜƐǊƛƭŜǊƛƴƛƴ ƎǊǳǇƭŀǊ ŀǊŀǎƤƴŘŀ ŦŀǊƪ ƎǀǎǘŜǊƳŜŘƛƐƛΣ ǀƐǊŜƴƳŜƴƛƴ 

ǘǸƳ ƎǊǳǇƭŀǊŘŀ ōŜƴȊŜǊ ƻƭŘǳƐǳ ƎǀǊǸƭŘǸ ό Ŝƪƛƭ пΦмоύΦ 

 

 Ŝƪƛƭ пΦоΦ Kontrol, alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt ƎǊǳǇƭŀǊƤƴƤƴΣ ƎǸƴ ōŀȊƤƴŘŀΣ ǇƭŀǘŦƻǊƳǳ ōǳƭƳŀ 
latŀƴǎƭŀǊƤ. 
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 .ŜǒƛƴŎƛ ƎǸƴ ȅŀǇƤƭŀƴ probe ǘŜǎǘƛƴŘŜΣ ƪƻƴǘǊƻƭ ƎǊǳōǳƴŀ ƎǀǊŜΣ {bҌ5D DCt ƎǊǳōǳ 

ƘŀǊƛœ ǘǸƳ ƎǊǳǇƭŀǊŘŀ ǇƭŀǘŦƻǊƳǳƴ ƻƭŘǳƐǳ ōǀƭƎŜȅƛ ōǳƭƳŀ ǎǸǊŜǎƛƴŘŜ ōƛǊ ŀǊǘƤǒ ƎǀȊƭŜƴŘƛΦ 

.ǳ ŀǊǘƤǒƤƴ ȅŀƭƴƤȊ 5D DCt ƎǊǳōǳƴŘŀ ŀƴƭŀƳƭƤƭƤƐŀ ǳƭŀǒǘƤƐƤ ƎǀǊǸƭŘǸ όǇғлΦлрΣ  Ŝƪƛƭ пΦпΦύΦ 

SN+DG alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƎǊǳōǳƴŘŀ ƛǎŜ {bҌ5D DCt ƎǊǳōǳƴŀ ƎǀǊŜ ŀƴƭŀƳƭƤ ōƛǊ ŀǊǘƤǒ 

ƎǀȊƭŜƴŘƛ όǇғлΦлрΣ  Ŝƪƛƭ пΦпΦύΦ  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Ŝƪƛƭ пΦпΦ Kontrol, alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt ƎǊǳǇƭŀǊƤƴƤƴ ōŜǒƛƴŎƛ ƎǸƴŘŜ ǇƭŀǘŦƻǊƳ ōǀƭƎŜǎƛƴƛ 
bulma ƭŀǘŀƴǎƭŀǊƤ. (n(kontrol)=12, n(SN alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=11, n(SN GFP)=11, n(DG alfa-

ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=10, n(DG GFP)=12, n(SN+DG alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=11, n(SN+DG GFP)=12; *p<0.05, 
kontrol grubuna ƎǀǊŜ ŀƴƭŀƳƭƤΣ ǘŜƪ ȅǀƴƭǸ !bh±!Σ ¢ǳƪŜȅ ǘŜǎǘƛΤ ІǇғлΦлрΣ 
SN+DG GFP grubuna ƎǀǊŜ ŀƴƭŀƳƭƤΣ ǘŜƪ ȅǀƴƭǸ !bh±!Σ ¢ǳƪŜȅ ǘŜǎǘƛύ. 

.ŜǒƛƴŎƛ ƎǸƴde ǇƭŀǘŦƻǊƳǳƴ ƻƭŘǳƐǳ ƪŀŘǊŀƴŘŀ ƎŜœƛǊƛƭŜƴ ǎǸǊŜƭŜǊ 

ƪŀǊǒƤƭŀǒǘƤǊƤƭŘƤƐƤƴŘŀ ƎǊǳǇƭŀǊ ŀǊŀǎƤƴŘŀ ƛǎǘŀǘƛstiƪǎŜƭ ƻƭŀǊŀƪ ŀƴƭŀƳƭƤ ŦŀǊƪƭƤƭƤƪƭŀǊŀ 

ǊŀǎǘƭŀƴƳŀŘƤ ό Ŝƪƛƭ пΦрΦύΦ 
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 Ŝƪƛƭ пΦрΦ Kontrol, alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt ƎǊǳǇƭŀǊƤƴƤƴ ōŜǒƛƴŎƛ ƎǸƴŘŜ ǇƭŀǘŦƻǊƳ ōǀƭƎŜǎƛƴŘŜ 
ƎŜœƛǊŘƛƪƭŜǊƛ ƻǊǘŀƭŀƳŀ ǎǸǊŜƭŜǊΦ όƴ(kontrol)=8, n(SN alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=5, n(SN GFP)=5, n(DG 

alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=4, n(DG-GFP)=7, n(SN+DG alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=5, n(SN+DG GFP)=6). 

 4.3. Alfa-sƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt TŦŀŘŜǎƛƴƛƴ Anhedoniye Etkisi 

 {ǸƪǊƻȊ ǘŜǊŎƛƘ ǘŜǎǘƛƴŘŜ {bΣ 5D ǾŜ {bҌ5D ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŜ alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜȅŀ DCt 

enjeksiyonu ȅŀǇƤƭŀƴ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊ ŘŜƐŜǊƭŜƴŘƛǊƛƭŘƛΦ {ǸƪǊƻȊ ǘǸƪŜǘƛƳƛƴƛƴΣ ȅŀƭƴƤȊ {bΩye 

ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴ ȅŀǇƤƭŀƴ ƎǊǳǇƭŀǊŘŀ ό{b ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ {b DCtύ ƪƻƴǘǊƻƭŜ ƎǀǊŜ ŘŜƐƛǒƳŜŘƛƐƛ 

ƎǀȊƭŜƴƛǊƪŜƴΣ 5DΩȅŜ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴ ȅŀǇƤƭŀƴ ƎǊǳǇƭŀǊŘŀ ό5D ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴΣ 5D DCtΣ {bҌ5D 

alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ {bҌ5D DCtύ ƪƻƴǘǊƻƭŜ ƎǀǊŜ ŀƴƭŀƳƭƤ ōƛǊ ŀǊǘƤǒ ƎǀȊƭŜƴŘƛ όǇғлΦлрΣ  Ŝƪƛƭ 

пΦсΦύΦ 5D ǾŜ {bҌ5D ƎǊǳǇƭŀǊƤƴŘŀΤ alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊƤƴ ό5D 

alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ {bҌ5D alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ 5D DCt ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴƭŀǊŀ ό5D DCt ǾŜ 

{bҌ5D DCtύ ƎǀǊŜ ǎǸƪǊƻȊ ǘǸƪŜǘƛƳƛƴƛƴ ŘŀƘŀ ŀȊ ƻƭŘǳƐǳ ǾŜ ŀǊŀŘŀƪƛ ŦŀǊƪƭŀǊƤƴ ƛǎǘŀǘƛstiksel 

ƻƭŀǊŀƪ ŀƴƭŀƳƭƤ ƻƭŘǳƐǳ ƎǀǊǸƭŘǸ όǇғлΦлрΣ  Ŝƪƛƭ пΦсΦύΦ 
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 Ŝƪƛƭ пΦсΦ Kontrol, alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt ƎǊǳǇƭŀǊƤƴŘŀ ǎǸƪǊƻȊ ǘŜǊŎƛƘ ȅǸȊŘŜƭŜǊƛΦ 
(n(kontrol)=14, n(SN alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=6, n(SN-GFP)=11, n(DG alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=6, n(DG GFP)=12, 
n(SN+DG alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=6, n(SN+DG GFP)=12; *p<0.05, kontrol grubuna ƎǀǊŜ 
ŀƴƭŀƳƭƤΣ ǘŜƪ ȅǀƴƭǸ !bh±!Σ ¢ǳƪŜȅ ǘŜǎǘƛΤ ІǇғлΦлрΣ 5D DCt ƎǊǳōǳƴŀ ƎǀǊŜ 
ŀƴƭŀƳƭƤΣ ǘŜƪ ȅǀƴƭǸ !bh±!Σ ¢ǳƪŜȅ ǘŜǎǘƛΣ ҌǇғлΦлрΣ {bҌ5D DCt ƎǊǳōǳƴŀ 
ƎǀǊŜ ŀƴƭŀƳƭƤΣ ǘŜƪ ȅǀƴƭǸ !bh±!Σ ¢ǳƪŜȅ ǘŜǎǘƛύ. 

 4.4. Alfa-sƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt TŦŀŘŜǎƛƴƛƴ Anksiyeteye Etkisi 

 ¸ǸƪǎŜƭǘƛƭƳƛǒ ŀǊǘƤ ƭŀōƛǊŜƴǘ ǘŜǎǘƛƴŘŜ {bΣ 5D ǾŜ {bҌ5D ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŜ alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ 

veya GFP enjeksiyonu ȅŀǇƤƭŀƴ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊ ŘŜƐŜǊƭŜƴŘƛǊƛƭŘƛΦ  

 SN alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƎǊǳōǳƴǳƴ ƪƻƴǘǊƻƭ ǾŜ {b DCt ƎǊǳōǳƴŀ ƎǀǊŜ ŀœƤƪ ƪƻƭƭŀǊŘŀ ŘŀƘŀ 

ŀȊ ǎǸǊŜ ƎŜœƛǊŘƛƐƛΣ ōǳ ǎǸǊŜƴƛƴ  {b DCt ƎǊǳōǳƴŀ ƎǀǊŜ ŀƴƭŀƳƭƤ ƻƭŀǊŀƪ ŀȊ ƻƭŘǳƐǳ ƎǀȊƭŜƴŘƛ 

όǇғлΦлрΣ  Ŝƪƛƭ пΦтύΦ !ȅǊƤŎŀ ŀƭŦŀ-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ŜƴƧŜƪǎƛȅƻƴǳ ȅŀǇƤƭŀƴ ƎǊǳǇƭŀǊ ƪŜƴŘƛ ŀǊŀƭŀǊƤƴŘŀ 

ƪŀǊǒƤƭŀǒǘƤǊƤƭŘƤƐƤƴŘŀ {b ǾŜ {bҌ5D ƎǊǳǇƭŀǊƤƴƤƴ 5D ƎǊǳōǳƴŀ ƎǀǊŜ ŀœƤƪ ƪƻƭƭŀǊŘŀ ŘŀƘŀ ŀȊ 

ȊŀƳŀƴ ƎŜœƛǊŘƛƐƛ ǾŜ ŀǊŀŘŀƪƛ ŦŀǊƪƤƴ ŀƴƭŀƳƭƤ ƻƭŘǳƐǳ ƎǀȊƭŜƴŘƛ όǇғлΦлрΣ  Ŝƪƛƭ пΦт.) 
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 Ŝƪƛƭ пΦтΦ Kontrol, alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt ƎǊǳǇƭŀǊƤƴŘŀ ŀœƤƪ ƪƻƭƭŀǊŘŀ ƎŜœƛǊƛƭŜƴ ǎǸǊŜƴƛƴ 
ǘƻǇƭŀƳ ǎǸǊŜȅŜ ƻǊŀƴƤ (n(kontrol)=13, n(SN alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=9, n(SN GFP)=11, n(DG alfa-

ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=9, n(DG GFP)=12, n(SN+DG alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=11, n(SN+DG GFP)=11; *p<0.05, SN 
GFP grubuna ƎǀǊŜ ŀƴƭŀƳƭƤΣ ǘŜƪ ȅǀƴƭǸ !bh±!Σ ¢ǳƪŜȅ ǘŜǎǘƛΤ ІǇғлΦлрΣ DG DG 
alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ grubuna ƎǀǊŜ ŀƴƭŀƳƭƤΣ ǘŜƪ ȅǀƴƭǸ !bh±!Σ ¢ǳƪŜȅ ǘŜǎǘƛύΦ 

 4.5. Alfa-{ƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt TŦŀŘŜǎƛƴƛƴ Motor Asimetriye Etkisi  

 {ƛƭƛƴŘƛǊ ǘŜǎǘƛƴŘŜ {bΣ 5D ǾŜ {bҌ5D ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŜ alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜȅŀ DCt 

enjeksiyonu ȅŀǇƤƭŀƴ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊ ŘŜƐŜǊƭŜƴŘƛǊƛƭŘƛΦ TǇǎƛƭŀǘŜǊŀƭ όǎŀƐ ǀƴ ŀȅŀƪύ ŘƻƪǳƴƳŀ 

ȅǸȊŘŜǎƛƴƛƴ ƪƻƴǘǊƻƭ ƎǊǳōǳƴŀ ƎǀǊŜ ōǸǘǸƴ ƎǊǳǇƭŀǊŘŀ ŀǊǘǘƤƐƤ ƎǀȊƭŜƴŘƛ ό Ŝƪƛƭ пΦуΦύΦ .ǳ ŀǊǘƤǒ 

SN alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ve DG alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ƎǊǳǇƭŀǊƤƴŘŀ ŀƴƭŀƳƭƤ ōǳƭǳƴŘǳ όǇғлΦлрΣ  Ŝƪƛƭ пΦуΦύΦ  
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 Ŝƪƛƭ пΦуΦ Kontrol, alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt ƎǊǳǇƭŀǊƤƴƤƴ ƛǇǎƛƭŜǘŀǊŀƭ ǀƴ ŀȅŀƪ kullanma 
ȅǸȊŘŜƭŜǊƛΦ όƴ(kontrol)=13, n(SN alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=10, n(SN GFP)=10, n(DG alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=9, 
n(DG GFP)=12, n(SN+DG alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴύ=9, n(SN+DG GFP)=11; *p<0.05, kontrol grubuna 
ƎǀǊŜ ŀƴƭŀƳƭƤΣ ǘŜƪ ȅǀƴƭǸ !bh±!Σ ¢ǳƪŜȅ ǘŜǎǘƛύ.  

 4.6. Alfa-{ƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜ DCt TŦŀŘŜǎƛƴƛƴ Spontan Motor Aktiviteye Etkisi 

 !œƤƪ ŀƭŀƴ ǾŜ ŀǇƻƳƻǊŦƛƴƭŜ ƛƴŘǸƪƭŜƴŜƴ lokomotor aktivite testlerinde SN, DG ve 

{bҌ5D ōǀƭƎŜƭŜǊƛƴŜ alfa-ǎƛƴǸƪƭŜƛƴ ǾŜȅŀ DCt enjeksiyonu ȅŀǇƤƭŀƴ ƘŀȅǾŀƴƭŀǊ 

ŘŜƐŜǊƭŜƴŘƛǊƛƭŘƛΦ DǊǳǇƭŀǊ ŀǊŀǎƤƴŘŀ ƪŀǘ ŜŘƛƭŜƴ ƳŜǎŀŦŜ ǾŜ ƘƤȊ ŀœƤǎƤƴŘŀƴ ŀƴƭŀƳƭƤ ŦŀǊƪƭƤƭƤƪƭŀǊ 

ƎǀȊƭŜƴƳŜŘƛ ό Ŝƪƛƭ пΦфΦ ǾŜ  Ŝƪƛƭ пΦмлΦύΦ 

 .ǸǘǸƴ ƎǊǳǇƭŀǊŘŀ ŀǇƻƳƻǊŦƛƴ ǎƻƴǊŀǎƤ ǘƻǇƭŀƳ ƪŀǘ ŜŘƛƭŜƴ ƳŜǎŀŦŜ ǾŜ ƻǊǘŀƭŀƳŀ 

ƘƤȊƤƴ ŀȊŀƭŘƤƐƤ ƎǀǊǸƭŘǸ ό Ŝƪƛƭ пΦфΦ ǾŜ  Ŝƪƛƭ пΦмлΦύΦ .ǳ ŀȊŀƭƳŀΣ ǎŀŘŜŎŜ {b DCt ƎǊǳōǳƴŘŀ 

istatistiksel ƻƭŀǊŀƪ ŀƴƭŀƳƭƤ ōǳƭǳƴŘǳ όǇғлΦлрΣ  Ŝƪƛƭ пΦфΦ ǾŜ  Ŝƪƛƭ пΦмлΦύ 




















































































