AMYOTROFIiK LATERAL SKLEROZ MODELIi FARELERDE 7,8-
DiHIDROKSIFLAVON’UN NOROMUSKULER BAGLANTI UZERINE
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Amag¢: Amyotrofik lateral skleroz (ALS) hem {ist motor néronlarin hem de alt motor
ndronlarin dejenerasyonu ile karakterize ilerleyici ve dliimciil bir ndrodejeneratif hastaliktir.
Hastaligin giinlimiizde hala etkili bir tedavisi bulunmamaktadir. Erken patolojik bulgulari
arasinda noromuskiiler kavsaklarin (NMJ) denervasyonu ve kavsak biitiinliigiinde bozulmalar
vardir. Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) motor néronlarin farklilasmasi ve hayatta
kalmasinda, noéromiiskiiler kavsaklarda asetilkolin saliverilmesi ve kavsak yapisinin
korunmasinda 6nemli bir rol oynadigi bilinen norotrofin ailesinin bir iiyesidir. Flavonoid
ailesinin bir tiyesi olan 7,8-dihidroksiflavon (7,8-DHF), BDNF'nin etkilerini taklit eden giiglii
ve segici bir tirozin kinaz reseptdr B agonistidir. Bu tez ¢alismasinda; iyi tanimlanmis bir ALS
hayvan modeli olan SOD1%%A transgenik farelerde kronik 7,8-DHF tedavisinin motor iiniteler

ve NMJ’ler lizerindeki etkinliginin arastirilmasi amaglanmstir.

Yontem: Calismada kontrol (WT), transgenik hastalik modeli ve tedavi olmak iizere
toplam 3 grup (n=10) erkek fare kullanildi. Deneysel ALS modeli olarak transgenik Tg
(SOD1*G93A)1Gur/J erkek fareler kullanildi. Tedavi igin ALS deney grubuna P 30. giinden P
105. giine kadar 7,8-DHF (5mg/kg/i.p.) enjeksiyonlar1 yapildi. Haftada 2 kez olacak sekilde
farelerin viicut agirliklar1 kaydedildi ve rotarod ile motor performanslart 6lgiildii. Motor
iinitelerin fonksiyonunu ve sinaptik iletimdeki degisiklikleri tespit etmek i¢in gastroknemius
kaslarindan P 105. giinde elektrofizyolojik kayitlar alindi. Gruplar arasindaki farkliliklar; EMG
verileri i¢in tek yonlit ANOVA testi kullanilarak, agirlik ve rotarod verileri ise tekrarlt iki yonlii

ANOVA testi kullanilarak karsilastirildi.

Bulgular: Hayvanlarin kilo alma siiregleri incelendiginde ALS hayvanlarinin yaklasik P
65. giinden itibaren kilo alma hizinin yavasladigi goriildi. 7,8-DHF tedavisini alan ALS
grubundaki fareler, P 80. giinden itibaren kilo kaybeden ALS+SF grubuna kiyasla, viicut
agirliklarim1 korudu. Rotarod verileri gruplar arasinda karsilastirildiginda P 90. giine kadar
motor performanslari agisindan anlamli bir fark goriilmedi. Elektrofizyolojik kayitlardan elde
edilen verilere gore, sinir iletim hizlarinda anlamli bir degisiklik meydana gelmezken, bilesik
kas aksiyon potansiyeli genligi ve alan1 tedavi grubundaki farelerde tedavi almayan ALS

grubuna kiyasla anlamli derecede artmistir.



Sonuglar: Haftada 3 giin Smg/kg dozda 7,8-DHF tedavisi; kilo kaybin1 azaltmistir ancak
motor performans iizerine etki etmemistir. Elektrofizyolojik bulgular 7,8-DHF tedavisinin
motor {niteleri koruduguna isaret etmekle birlikte hiicresel diizeyde meydana gelen
degisiklikler bilinmemektedir. Atrofik sinir ve/veya kas liflerinin sag kalimi ve motor ug
plaklarda reinnervasyon gibi olasi mekanizmalar gelecekte yapilacak calismalarla

aydinlatilmalidir.
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