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e snlin o Her gey rafta gérdugumuz bir kitapla bagladi.



Parkinson, yasla birlikte prevelansi artan ve en
sik gorulen ikinci norodejeneratif hastaliktir.

Inflamatuvar bagirsak hastalarinda
Parkinson Hastalgi (PH) prevalansi
artmistir ama hastaligin seyrini nasil
etkiledigi bilinmiyor.




 Deneysel PH'da
» enterik sinir sisteminde,
» motor fonksiyonlarda
» cekal mikrobiyota degisiklik 7

» bagirsak inflamasyonu Uzerindeki etkisi
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* Deneysel olarak PH modeli olusturulmus sicanlarda deneysel
kolit modeli olusturulduktan sonra hedef dokular tGzerinde
inflamasyonun agirlik derecesini ortaya koymaktir

» 6-OHDA enjeksiyonuile strionigral sistem dopaminerjik néronlari
hasarlanmis olan sicanlarda = trinitrobenzensiilfonik asit-etanol
(TNBS-E) ile kolit olusturulmasi = beyin ve bagirsaktaki hasarla birlikte
inflamasyonun agirlik derecesini irdelemek.
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PARKINSON HASTALIGI KOLITIN
SIDDETINI DEGISTIRIR MIi?



Kolit

Materyal ve Metot

Parkinson

Yalanci

Kolit

» Etik onam: DEHAMER (104.2018.mar)
» 18 haftalik (300-500 g)
» Erkek Sprague Dawley Sicanlar

Yalanci Parkinson Kontrol

Kolit Yalanci Kolit Yalanci
Kolit Kolit



Deneysel Parkinson Hastaligi Models

6-Hidroksidopamin HO:@\/\/NHZ

(6-OHDA) HO OH

» 2 mg/ml olacaksekilde, 5 mg 6-OHDA
% 0,2 askorbik asit iceren 2,5 ml steril
serum fizyolojikicinde ¢ozuldu.

»> 4 ul enjeksiyon 4 dakikada yapildi.

> Sican beyin atlasi Paxinos ve Watson (1998)
kullanilarak medial 6nbeyin demetine

enjeksiyon yapildi.
(Koordinatlari: AP:-2,6 mm, ML:-1,8 mm, V: 8,5 mm)
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Locomotor Aktivite Testi

Horizontal Vertical Ambulatuvar
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Apomorfin Donme Testi

APOMOREFiN (Dopamin agonisti)
v dopamine reseptorlerini stimtle eder

v’ striatal aktivitede etkilenmemis tarafa gére asimetrik bir artisa neden olur
v’ Lezyonlu tarafa kontralateral olacak sekilde hizl, tekrarlayan bir déniis gerceklesir.

» 0,05mg/kg dozunda apomorfin

Parkinson Yalanci Parkinson > 0,1 ml/100 gr olacak sekilde deri alti enjeksiyon

30 dakika igerisindeki sola veya saga tam
(360 derece) donus sayisi sayildi.

Deneklerin PH’nin olusturulmasi
teyidi amacli Pati Degme Testi de ﬂ
yapilmistir.




Deney Sureci

Agirlik 6lgim
Yem tiketimi

Pelet (diski) sayisi
Pelet (diski) agirhgi

v Lokomotor testi
v’ Pati degme testi
v" Apomorfin testi

\ ® Mide

/’ Agirlik 6lcima

® Ora-cekal transit 6lcimu
° DEKAPITASYON

®* Kolon

® Beyin

® Karaciger

® Dalak

~

M

¥ akroskoblk skorlama
\/ 1 ml %50 v/v

TN BS (mtrarektal)



Doku Olcumleri

Ora-¢ekal transit
zamani

Histolojik incelemeler

McWafferty
Makroskobik Skorlama

O=Normal Gorinim 1=Fokal Hiperemi,ulser yok 2 =lilserlesme hiperemi veya
bagirsak duvar kalinlasmasiolmaksizin 2=1 alanda llserlesme ve inflamasyon 4=2
veya daha fazla alanda Ulserlesme ve/veya inflamasyon 5=Kolon boyunca 1cm’den
daha uzun bir segmentte major hasar 6-10=Kolon boyunca 2cm’den daha uzun bir
alanda major hasar (artan her cm hasar alaniicin skor 1 puan artmaktadir.)

Spektrofotometrik

GSH

MPO

LP(MDA)

= Antioksidan glutatyon
seviyeleri

= Notrofil birikimini gosteren
miyeloperoksidaz aktivitesi

= Oksidatif strese baglidoku hasarini
gosteren Lipid Peroksidasyonu




Analiz

Istatistiksel Analiz

= Verilerin Analizinde

> Ki Kare
> Tek Yonlu ANOVA
» Cift Yonli ANOVA

= GraphPad Prism 6.0

= p<0.05




BULGULAR




Bulgular
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Agirhk degisimi % vicut agirhigi

Sekil 1. Calisma gruplarinda pence degdirme sayisi (a), apomorfin injeksiyonunu izleyen 30 dakika boyunca donme sayisi (b) , yem tiiketimi
g/gin/100g viicut agirhigi (c), merkezi sinir sistemi injeksiyonunu izleyen haftalarda vicut agirligi(g) (d). (*p<0.05, **p<0,01, ***p<0,001, TNBS

tedavisine gore; +p<0,05, ++p<0,01, 6-OHDA grubuna gore)



Bulgular- Intestinal Motor Fonksiyon
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Sekil 6. Viicut agirliginin ylzdesi olarak ifade edilen feges agirhigi (a), Vucut agirliginin yizdesi olarak ifade edilen pell et agirlig1 zamanla degisimi (b!
intestinal transit zamani (c) .(*p<0.05, **p<0,01, ***p<0,001, TNBS tedavisine gére; +p<0,05, ++p<0,01, 6-OHDA grubuna gore)



Bulgular-Lokomotor Degerlendirme
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Sekil 7. 10 dakikadaki;ambulatuvarhareket ylizdesi (a), dinlenmesiresi (b) .(*p<0.05, **p<0,01,
**%*p<0,001, TNBS tedavisine gore; +p<0,05, ++p<0,01, 6-OHDA grubuna gore)



Bulgular- Organ Agirligi
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Sekil 2. Viicut agirliginin ylzdesi cinsinden beyin (a), dalak (b), karaciger (c) ve kolon (d) agirligi.(*p<0.05, **p<0,01, ***p<0,001, TNBS tedavisine
gore; +p<0,05, ++p<0,01, 6-OHDA grubuna gore)



Bulgular
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Sekil3. Kolon uzunlugu (a) ve makroskopik hasarskoru (b), mikroskopik hasar skoru (c).(*p<0.05, **p<0,01, ***p<0,001, TNBS tedavisine gore;
+p<0,05, ++p<0,01, 6-OHDA grubuna gore). Resim1.Kolon Makroskopisi (YP-YK)Yalanci Parkinson- Yalanci Kolit,(P-K) Parkinson-Kolit, (YP-K) Yalanci
Parkinson-Kolit , (K-K)Kontrol-Kolit.



Mikroskopik Hasar Skoru
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Bulgular-MPO/GSH/MDA
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Sekil 4. Kolon dokusunda Miyeloperoksidaz aktivitesi (a), Glutatyon (b), Malondialdehit (c); Beyin dokusundaki Miyeloperoksidaz aktivitesi (d),
Glutatyon (e), Malondialdehit (f). (¥*p<0.05, **p<0,01, ***p<0,001, TNBS tedavisine gore; +p<0,05, ++p<0,01, 6-OHDA grubuna gore)



SONUC

» Parkinsonlusiganlar daha fazlayem tiiketmesine ragmen kaybettigi kiloyu geri

alamadu.

intestinal transit ve kolon motolitesi degismedi

Locomotor aktivitede, 6-OHDA tedavisiyleistiharette gecirilen slire artti

Hareketli gecirilen zaman azaldi. Parkinsona kolitin eklenmesi anlamli bir degisiklik

yapmadi.

» Mikroskopik ve makroskopik kolit skoru bakimindan parkinson grubunda, yalanci
parkinson grubuna gore kolit agirhiginin derecesi daha hafifti.

» Hem 6-OHDA hem TNBS tedavisi beyin agirhigini artirdi. TNBS-E tedavisiyle
beyinde GSH azaldi,MPO degismedi.

» 6-OHDA ve TNBS-E tedavisi kolon agirligini artirdi. TNBS-E tedavisiyle kolonda
MPO artti GSH azaldi

» TNBS tedavisiyle dalak ve karaciger agirligi artti

Y VYV V



SORUNUN CEVABI

PARKINSON HASTALIGI KOLITIN
SIDDETINI DEGISTIRIR Mi?

» Kolit antioksidan kapasiteyi azaltti, beyin
agirhgi ve lipid peroksidasyon urinlerini
arttirdi.

» Parkinson hastaligi kolitin siddetini azaltt. V



TARTISMA

» 2018 Ocak ayindayayinlanan ‘Bidirectional Neural Interaction Between Central
Dopaminergicand Gut Lesions in Parkinson’s Disease Models’ isimli benzer bir calisma
bulunmaktadir.

Sicanlara # Bilateral 6-OHDA enjeksiyonu +-vagatomi

Farelere »DSS Kolit +-vagatomi

SONUC

» Kolonda asetil kolin ve toplam kolin seviyesi azaldi.
» Kolondaki dopamine miktari artti.
» Seratonin ve noéradrenalin degismedi.




TARTISMA

» 2019 Ocak ayindayayinlanan ‘Local Gastrointestinal Injury Exacerbates Inflammation

and Dopaminergic Cell Death in Parkinsonian Mice’ isimli benzer bir calisma

bulunmaktadir.

LITARETUR BiziM CALISMAMIZ
Fare modelinde; MPTP intoksikasyonuyla Sican modelipde; 6-OHDA enjeksiyonu
parkinson, DSS ile de kolit yapilmistir ve 2 E yaparak parkmsqn yapmaya
ajanda es zamanli olarak uygulanmistir. A gaI|§’E|k.Apomorf|n testiyle parkinson
R oldugu dogrulanmis sicanlari TNBS-E ile
K indukledik.
MPTP tim dopaminerjik sistemi harap i Stereotaksi yontemiyle 6-OHDA
ediyor. M enjeksiyonu yapip spesifik harabiyet yaptik.
DSS =) TH,’ye yatkin ‘UlseratifKolit’ J TNBS-E—=) TH,,Hapten aracili ‘Crohn’a
Z benzeyen kolit’
Parkinson olan ve olmayan gruplarda Parkinsonlu sicanlarda, yalanci parkinsonlu
kolitin siddetinde farklilik yoktu. sicanlara gore kolit siddeti daha hafifti.
4 ORTAK BULGULAR A

G

Parkinsonlu sican ve farelerde kilo kaybi gorilmustir.
Dalak agirhginda artis ortak bulgulardir.




Yapilmasi Planlananlar

» Tirozin hidroksilaz (Dopaminerjik ndron kaybini tespit icin)
» Neun markeri (Mature noron sayisini tespit etmek icin)
> GFAP (Glial hiicre hasarini tespit etmek icin)

» NF-kappa B (inflamasyon markeri)

> |IBA-1 (Mikroglial Aktivasyon markeri)

FEPS2019
Joint meeting of the

Federation of European Physiological Societies and the
Italian Physiological Society

Bologna - Italy, September 10-13, 2019

WITH PARTICIPATION OF THE AUSTRIAN, CROATIAN, CZECH, FRENCH,
SLOVAK, SLOVENIAN, SPANISH, SWISS AND TURKISH PHYSIOLOGICAL SOCIETIES

www.feps-sif2019.com



TARTISMA

Sinirhiliklar

> Immiinhistokimyasal calismalar biitce yetersizliginden dolayi
yapilamadi.

» Beyin dokusu histolojisi yetistirilemedi.

Oneriler

» Hem Parkinson hastaligi olan hem de inflamatuar bagirsak
hastaligi olanlarin uzun zamanl takibi bu hasta grubunda;
farkl bir tedavi ihtiyacinin olup olmadigini gésterecektir.



YENi SORULAR,YiNE CALISMALAR ©

Dopaminerijik sistemin hasari kolondaki inflamatuar yaniti nasil
azaltiyor, aracilari ve yolaklari nedir?

v

6) Inflamatuar bagirsak hastalarinda karsilasilan parkinson
® hastaliginin seyri kolit olmayan kimselerdekinden farkli mi,
tedavisinde bir degisiklik gerekir mi?

? Parkinson hastalarinda haptenle induklenen inflamasyon nasil
seyrediyor?
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