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1- GIRIS VE AMAG:

Yaglanma sonucunda beyin dokusunda ve fonksiyonlarinda &nemili
degigiklikler olmakta ve bu degigiklikler organizmanin yagam kalitesini
olumsuz yonde etkilemektedir. Beyin, yiksek metabolik aktivitesi nedeniyle
diger organlara gére ¢ok daha fazla oksijen kullanmakia ve bunun sonucu
olarak daha fazla serbest radikal agifa gilkmaktadir. Yaga bagh olugan Snemli
degdisiklerden biri olan néronal doku kaybinin bir nedeni, aerobik
metabolizmanin dogal sonuglarindan olan toksik serbest radikaller ve buniara
kargi olugsan defans mekanizmalanindaki degigikliklerdir. Bu dengenin
bozulmasi, yapisinda doymamig yag asidini cok miktarda butunduran beyni
serbest radikallere karg: daha hassas kilmaktadir( 1 ) .

Normal yaglanma siirecinde, respiratuar enzim aktivitelerinde bozulma
ve yasa badli hasara ait kanitiar mevcuttur. Bu durum , ge¢ baglangich ve
yasa bafjli norodejeneratif hastaliklarin olugumuna katikida bulunabilir( 2 ).
Alzheimer hastahfii , Parkinson hastali§i , Huntington koresi , Amiyotrofik
lateral skleroz gibi norodsjeneratif hastaliklarda, Santral Sinir Sistentinde
(SSS) ve organizmanin dider bdlgelerinde makromolekallerde arimig oksidatif
hasar ile iigifi bulgular vardir. Sitotoksisite, oksidatif hasardaki artig
ve enerji metabolizmasindaki bozukiuklarm bu grup hastahklann
etiyolojisindeki yeri giderek artmaktadir. Enerji metabolizmasindaki bozulma,
noronal depolarizasyona, eksitatér aminoasit olan N-metil-D-aspartat
{ NMDA ) reseptérinin aktivasyonuna Oncilik eder ve sonucunda
intraselitiler kaisiyumu artirarak fonksiyon kaybina ya da hicrenin Slamine
neden olmaktadir. Mitokondriler hiicre ici serbest radikallerin en OSnemli
kaynagidir ve artmig mitokondrial kalsiyum konsantrasyonlari, serbest radikal
olugumunu arttirr. Mitokondrial DNA | oksidatif strese 6zellikle duyarhdir ve
bu olaylardan dnemli 6iclide etkilenir  (3,4).

Gunimizdeki tedavi yakiagimlarinda; glutamat inhibitorieri , eksitator
aminoasit antagonistleri , trofik faktdrier , serbest radikal temizieyicileri ve
mitokondrial iglevierin dizeltiimesine yonelik caligmalar sirmektedir( 4,5 ).
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Serbest radikaller; ¢esitli gevresel etkenlerle ve digaridan alinan cesitli
maddelere baglt olarak olugtugu gibi metabolizma sonucu mitokondride
oksidatif fosforilasyon slresince katesolaminlerin  otooksidasyonunda,
aragidonik asitten tromboksan, prostoglandin ve I6kotrienlerin olusumunda
ve yangisal yanitta makrofaj ve grantlositlerde yer alan solunumsal
patlama gibi metabolik olaylarda in vivo Gretilmektedir (6 ).

Dig ortamda ya da organizmanin kendi metabolik iglemleri sirasinda
slrekli olarak olugan bu radikallerin her gesit dokuda hcreleri tahrip ettidi,
gen programiarini degistirdigi gosterilmigtir. Lipid peroksidasyonu sonucu gok
doymamis yad asitlerinin ( Poliansature ) peroksidatif yikilim ile olugan lipid
peroksitleri; membranlarda, zellikie membranlar kompleksi olan santral sinir
sisteminin myelininde de akigkanhgin azalmasi, negatif ylzey geriliminde
artma, elekiriksel stabilite kaybi ve nonspesifik permabilite artmasi gibi
degigimlere yol acar. Membrana bagh enzimlerin inaktivasyonu, tiol
gruplarinin oksidasyonuna, iyonik permabilite jacijarigina ve mitokondride
oksidatif fosforilasyonun bozulmasina neden olur.

Bunun sonucu olarak yaglanma gibi fizyolojik proseslerde, Alzheimer
ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklarda, kanser, reperflizyon
hasari, ateroskleroz gibi bir dizi patolojik olayda serbest radikallerin
ve lipid peroksidasyonun rol oynayici faktérler oldugu ortaya konmugtur( 7 ).

Meydana gelen serbest radikallere kargi olugturulan antioksidan
defans mekanizmalar; enzimlerden : Superoksid Dismutaz ( SOD ),
Glutatyon Peroksidaz , vitaminlerden vitamin E ( aTokoferol ) ve vitamin C
( Askorbat ) baglicalandir. Ayrica; serebrospinal sivi az miktarda transferrin
ve sertloplazmin igerir. Bu bilegikler demir ve bakira baglanma 6zelliginden
dolay: antioksidan olarak gdrev yaparlar ( 1 ).

Yeni bir geligme, beyindeki endojen bir hormon olan indol Melatoninin,
antioksidan savunmadaki 6nemli roludir. Bu madde, invitro kosullarda,
yiksek derecede toksik hidroksil radikallerini temizilemede Glutatyondan,
ayrica peroksil radikallerinin nétralizasyonunda da vitamin E'den daha
etkilidir. Bundan bagka, beyindeki temel antioksidan enzim olan Glutatyon
Peroksidazi da uyarnir ( 1).
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Fizyolojik yaslanma, Alzheimer ve Parkinson hastalarinda, beynin
cesitli bolgelerinde oksidatif olaylar ve antioksidan defans mekanizmalarinin
degistigini gbsteren postmortem gesitli caligmalar bulunmaktadir ( 3 ).

Alzheimer ve Parkinson hastaligi Gzerinde yogun sekilde sirddrtlen
klinik ve deneysel caligmalar goguniukia beyin omurilik sivisi ( BOS ) veya
beyin doku ©Omekleri Uzerinde gerceklestirilmigti. Serumda yapilmig
caligmalar ise ¢ok sinirh kalmigtir. Bunda kugkusuz Santral Sinir Sisteminde
oldugu diaginulen primer patolojinin direkt yansimalarini gérmek digincesi
yatmaktadir. Diger taraftan ginimizde, farkl dokularda molekller diuzeyde
( eritrositler, deri fibroblast kaltarleri ) yapilan ¢aligmalarda, nérodejeneratif
hastaliklarin periferik yansimalarinin olabilecegini gdsteren sonuclar elde
edilmigtir ( 8,9 ).

Bu caligmada; gorilme sikhgi giderek artan ve hem hastaya, hemde
cevresine bluylk maddi ve manevi kayiplara neden olan Aizheimer ve
Parkinson hastalan ile nérolojk ve biyokimyasal olarak normal yagl
kisilerin serumlarinda, bazi antioksidan parametreler Gzerinde caligild:.
Yaglanma ile ortaya ¢ikacak olan metabolik degisiklikleri, hastalik sonucu
olugacak degigikliklerden ayirdedebilmek i¢in kendi yas grubuna uyan
yaghlarin serum sonuclariyla karsilagtinidi. Amacimiz; primer patolojinin
8$S8S'de olusturdugu ve oksidatif stresin ortak patofizyolojik etken olarak
distnalduga bu hastaliklarda periferde olugabilecek degisiklikleri inceleyerek
klinik taniy: destekleyici ipuclar verip veremeyecegini ortaya koymaktir.

Calismamizda hastaligin teghisine, tedavisine, izlenmesine ve diger
dokularda olusabilecek komplikasyonlarin giderilmesine g1k tutacagini
diasandGgimiz bu parametrelerin, gegmigde kullanilagelen invaziv yéntemler
yerine, noninvaziv ybntem olan, aymi zamanda organizmadaki tim
degigikliklerin  yansiyabilecegini  dagindigumiz hasta  serumunda
incelenmesi amagland..
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2-GENEL BILGILER

2.1. YASLANMA:
2.1.1. Yaglanmamn tanim:

Organizmanin mental geligim ve metabolik iglemlerinin sonucu olarak
gorllen yaglanma; hem ilerleyen yasga eglik eden bir seri dedisimden, hem de
hastalanma ve 6lim olasiliinin giderek artan bir gekilde ilerlemesinden
sorumiu olan degigikliklerin toplamidir. Bu degigikliklerin olugumunda
dogugsal ve govresel fakidrler etkilidir.

Yaglanma sirecinin tim canhlarda varolmasi, yaglanma ve o6liman

evrensel ve dogal bir olgu oldugunu gasterir.
2.1.2. Yaglanmada Serbest Radikal Teorisi: Yaglanmada serbest radikal
teorisini destekleyen bulgularia beraber, yaglanmanin prooksidan
olusumu ve antioksidan savunma sistemleri arasinda gittikge artan
bir denge bozukiugu sonucu geligtifini destekleyen bir dizi ¢caligma vardir
( 1,3 ). Yaglanmada serbest radikal hipotezinin temel varsayimi; aerobik
hacrelerde antioksidan savunma mekanizmalaninin yetersizligi ve fizyolojik
kogullarda bile rezidGel prooksidanlarin belirli derecede oksidatif
stres olugturabilecedidir ( 1 ). Teorinin 6ngbrisG bir organizmarin Smir
uzuniudunun; rasigele serbest radikal reaksiyonlannin baglama hizinin
yavasglatiimas: velveya bu reaksiyonlann zincir uzuniuklannin azaltiimasi
yoluyla artinlabilecegidir.

Antivksidan mekanizmalann yagam slresine etkilerini
incelemek Uzere farkli memeli tirlerindeki endojen antioksidanlarin miktarian
incelenmigtir. Oncelikle; stperoksid dismutaz (SOD) enzimi Gzerindeki
caligmalarda maksimum yagam slresi ile SOD miktarlan arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmigtir. Memeliler iginde maksimum SOD aktivitesi insanda
olmakla birlikte, yagam stresi en az olan farede en dagik miktardadir.
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Maksimum yagam suresi ile benzer sekilde pozitif korelasyon gdsteren
antioksidanlar sunlardir. Tokoferol, karetenoidler, Urat ve dokuya 6zgin
olarak askorbik asid... Bu bulgularla paradoks olugturan bir veri, katalaz,
glutatyon, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin maksimum yagam
siresi ile negatif korelasyon icinde olmasidir. Bir diger ilging nokta; oksijen
radikallerinin 6nemli kaynadi olan sitokrom P450 miktarinin, memeli tGrandn
yagam suresi arttikga azalmasidir ( 7 ).

Gunimazde yaslanmanin tek bir hipotezden ¢cok multifakidriel bir sire¢
oldugu yolundaki gorugler agirlik kazanmigtir. Tek bagina bir olay ya da
islemin yaslanmay: kontrol etmesi olasi goralmemektedir.

21.3 Yaslanan beyinde oksidatif sire¢ ve antioksidan defans
mekanizmalan:

Yaga bagl néronal doku zedelenmesinin 6nemli olasi nedenlerinden
biri; aerobik metabolizmamn dogal sonuglarindan olan toksik serbest
radikallerdir. YUksek metabolik aktivitesi nedeniyle beyin total inspiryum
oksijeninin %20'sini kullanir. Oksijenin fazla kullanmimiri, reaktif oksijen
molekillerinin olusumu takip eder. Beyin ¢ok doymamig yag asidlerinden
zengin olmasi nedeniyle, serbest radikallerden diger dokulara gére daha gok
etkilenir ( 1 ).

Beyin Omurilik Sivisi (BOS), serbest radikal olusumunu katalizleyen
demir ve bakir kompleksleri icerir. Ayrica BOS, az miktarda transferrin ve
serlloplazmin de igerir, bu bilegikler demir ve bakiri baglama 6zelliginden
dolayi antioksidan &zellik gosteriler (10). Noronal dokular, yuksek
konsantrasyonda non-hem demiri icerirler. Serbest demir varliginda askorbik
asid antioksidan olarak digiinulse de prooksidan da olabilir. Askorbik asidle
yukseltgenmig demir, reaktif oksijen olugumunda rol oynamaktadir.



Beynin bazi bélimlerinde bol miktarda bulunan eksitatér
norotransmitterlerin  salinimi sonucu, agin  miktarda serbest radikal
olusturulur. Eksitatér nérotransmitterlerin en énemlisi olan glutamat, santral
sinir sistemine dizensiz bir gekilde dagimigtir ve etkisini glutamat
reseptdrleri Gzerinden gdstermektedir. Glutamat reseptdrlerinin stimGlasyonu,
toksik intraselldler yollarin aktivasyonuna neden olur. Sonug olarak, kinazlar,
lipazlar, endontkleazlar, proteaziar ve serbest radikallerin artigi gerceklegir.
Bu bolgede noéronal 6lime kadar ilerleyebilen hasar meydana gelir ( 1,11).

Antioksidan enzimler, néronal dokuyu toksik oksijen radikallerinden

koruyan temel savunma mekanizmalaridir. SOD, beyinde slperoksid anyonu

ile micadele ederek, O, .’nin, H.O.ye dénagiminit hizlandiran  bir
enzimdir. Santral sinir sisteminin her tarafinda yaygin olarak bulunur. Cu/Zn
SOD, beynin total dismute edici aktivitesinde ¢ok dnemlidir. SOD etkinligi,
diger antioksidan enzimlerle (Glutatyon peroksidaz, katalaz...) olan igbirligine
baghdir. Bu iki enzim de cesitli nedenlerle olusan hidrojen peroksidin
metabolizmasinda rol alir. Béylece ¢ok toksik olan hidroksil radikali olugumu
engellenmis olur. Katalaz beyinde yok denecek kadar az aktivite
gdstermektedir. Glutatyon peroksidaz ise ndronlardan cok glial sitoplazmada
oldugu diginalimesine ragmen, bazi immunositokimyasal bulgular néronlarda
da zayif glutatyon peroksidaz aktivitesi oldugunu dugtndarmektedir. Noronal
dokuda glutatyon peroksidaz aktivitesinin, ¢ok ileri yaglarda bile pek fazla
degismedigini gdsteren ¢alismalar mevcuttur (1 ).



o-Tokoferol hiicre membraninin hidrofobik ylizeyine konsantre olmug
lipid solubl antioksidandir. Bu vitamin elektronunu, lipid peroksidasyonu
sirasinda olugan peroksil radikaline aktarmaktadwr. Bu gekilde zincir
reaksiyonunu engseliediginden, zincir kiran antioksidan olarak adlandirdir.
Olugan E vitamini radikali reaktif degildir. Sonunda ya pargalanir ya da
askorbat aracilifh ile tekrar vitamin E'ye donugtarilar ( 6 ). Kronik yag§ emilim
bozukiudu sonucu gbrilen vitamin E eksiklijinde, hastalann nérolojik
sikayetierden yakinmast ile ilgili gdziemler vitamin E'nin normal beyin
fizyolojisindeki 6nemini gistermektedir. Beynin hem gri hem de beyaz
cevherinde ¢ok mikiarda vitamin C bulunmaktadir. Koroid pleksusdaki 6zel
bir aktif transport sisteminden dolayr, BOS'da vitamin C konsantrasyonu
kandakinin 10 katt kadar olabilir. Ayrica néronal hiicrelerde, vitamin C'yi daha
fazla konsantre etmek (zere, ikinci bir transport sistemi mevcuttur. Askorbat;
inakif vitamin E radikalinin yeniden aktif vitamin E'ye dénigim déngasinde
bir antioksidan olarek gbrev alir. Cegitli nedenlerie néronal dokudaki demir
miktarinda artig, lipid peroksidasyonuna bagh artmig ndronal hasara yol agar.
Bu durumdaki artmig serbest radikal olusumu muhtemelen askorbat-demir
etkitegiminin bir sonucudur. Boylece askorbik asid, konsantrasyoniarina ve
etkilegimde bulunabildigi diger bilegenlerin varifina bagh olarak baeyinde
gerek antioksidan gerektiginde de glicia bir prooksidan Gzellifie sahiptir ( 1).

Son yillarda pineal bezde sentezlenen melatoninin ( N-asetil-5,metoksi
triptamin ), kan beyin bariyerini kolayca gecti§ii, néronlar ve glial hiicrelerde
gicla antioksidan aktivitede bulunabildigi gosterilmigtir. Melatonin hem OH’
hem de ROO™nin etkili bir scavengeridir. Ayrica niikleer DNA'y1, proteinleri,
hicre membranmindaki lipidieri serbest radikal sahmiming kargi etkin bir
koruyucu oldugu, zincir reaksiyonlarii kirarak lipid peroksidasyontarini
engelledi§i gasterilmigtir.
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Eksojen olarak verilen melatonin, kan beyin bariyerini kolayca asarak
beyne girer, muhtemelen lipid ve suda ¢dzinebilir 6zelliginden dolayr tim
subselliler kompartmanlarda kolayca dagilabilir. Bu &zelliklerinden dolayi
melatonin bilinen egsiz bir antioksidandir. Ayrica glutatyon peroksidaz
aktivitesini stimille etmekte, beyinde serbest radikal olugumuna neden olan
nitrik oksidi sentezleyen nitrik oksid sentazi inhibe etmektedir ( 12).

Melatonin, ilerleyen yagla birlikte belirgin dlglide azalmasi nedeniyle,
yasa baglh norodejeneratif kogullarin ortaya ¢ikmasinin, kademeli melatonin
kaybi ile kismen ilgili olup olmayacag tartigiimaktadir.
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2.2, PARKINSON HASTALIGI:
2.2.1. Parkinson hastaliimn tanimi:

Ayni zamanda striatal dopamin eksiklii sendromu olarak bilinen
parkinson hastaligi; akinezi, muskuler rijidite, istirahat tremoru, postural
anomalilikler ile karekterize santral sinir sisteminin dejeneratif hastahgidir.
Patolojik olarak; en fazla Substantia Nigra'da ( SN ) olmak Gzere pigmente
néronlarda kayip ve buna eglik eden eozinofilik inkluzyonlaria ( Lewy Body )
karekterize bir hastaliktir.

2.2.2. Parkinson hastah@inda risk faktorieri:

30 yagindan 6nce ender olmakia birlikte, ilerleyen yasla insidansda
artis gérilmektedir. Yaglanma ile dopaminerjik nigrostriatal néronlarda yavas
bir azalma olur. Yapilan bir ¢ok aragtirmada parkinson hastaliindaki hicre
kaybi paterninin, normal yaslanmayla olandan farkh oldugu goéralmustir.
Beyazlarda, siyahlara oranla daha ¢ok gériilmektedir.

1-metil-4-fenil-1,2,5,6 tetrahidropiridin'nin ( MPTP ) neden oldugu
parkinsonien sendromun taninmasindan sonra, kimyasal igerigi benzer olan
yeni eksojen ajanlarin aragtinimasi énem kazanmigtir ( 13,14,15, 16 ). Sigara
kullanimi ve radyasyon gibi ¢evresel faktérlere maruz kalmanin Parkinson
hastahiginin olugumunda bir potansiyel olusturmadi§ini gbsteren galigmalar
meveuttur.

Yapilan bir calismada; parkinson hastalidi igin aile O6ykUsUnin
bulunmasi, kafa travmast, herbisid kullaniminin olmasi sirasiyla en gugli risk
faktort olarak gézikmektedir ( 16 ).

Sonug olarak; parkinson hastaliinin olugumunda bir ¢ok faktér rol
oynamaktadir. Parkinson hastahiginda oksidatif stres ve antioksidan defans
mekanizmalarinda degigikliklerin oldugunu gdsteren bir cok calisma vardir;
fakat bu mekanizmalarin hastah§in nedeni mi, yoksa sonucu mu, oldugu

kesinlik kazanmamgtir.
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2.23. Parkinson hastahifinda, oksidatif stres ve bunun sonucuda
olugabilecek dejigiklikler:

Nigrostiriatal dopaminerjik ndronlar yag ilerledikce azalir, parkinson
hastahinda bu azalma daha da hizhdir. Néron kaybinin nedeni kesin olarak
bilinmemekle birlikte, artmig oksidatif stresin etken olabilecegdi ile ilgili
bulgutar vardir.

Baglangic doneminde dopaminerjik néron kaybini kompanse eimek
amagh dopamin reseptr sayisinda artig olsa da, hastalik ilerledikce reseptér
sayisinda da azalma goriimekiedir. Parkinson hastaliinda dopaminerjik
noron harabiyeti sonucu agija c¢ikan dopaminin metabolizmasinda arhig
gbralur. Bu da hidrojen peroksid Gretiminde artmaya, sonugta oldukga toksik
olan hidroksil radikatlerinin olusumuna neden olur.

Dopamin reseptdrieri, bol miktarda gok doymamig yag asidi icermesi
nedeniyle oksidatif strese oldukca duyarhidir. Membran lipid peroksidasyonu,
reseptdr yoguniugunun azalmasina neden olmaktadir. Lipid peroksidasyonu,
reseptdr fraksiyonunu indirekt etkileyen fosfolipaz A, yolundaki bir dedigimie
de ilgilidir. Reaktif oksijen tirleri, resept6r proteinierindeki ya da bunlara
baglanmadan sorumiu reseptor sistem faktrierindeki tiol/disGifid parcalarn ile
reaksiyona girebilir. ( 16 ).

Oksidatif stres, Ca'? mobilize edici reseptérier Gzerinden hucresel
Ca?’da bir dengesizife neden olur. Deneysel parkinson modeli
olusumunda kullarwlan MPTP, MAO-B tarafinda MPP'ye  donhgthrGlar,
ki bu madde de mitokondriyel Ca” homeostazim dedigtirerek elektron
transportunu engeller. Kalsiyumun hiicreye geri alimmins ise demir artinir ve
hiicrede artan kalsiyum lipid peroksidasyonunu hizlandinir. Bu invitro bulgular
sonucunda demire bagh oksidatif hasern, kalsiyum kenallanmn demir
tarafindan agimas: sonucu, intrasellGler kalsiyum artigi ve mitokondrial
kalsiyum salirumina bagh oldudu gbzlenmigtir ( 15 ) .



12

Mitokondrilerden kalsiyum atihginin  indiklenmesi kalsiyum
sirkiilasyonunda hizlanma ve enerji kullanimiyla sonuglanir. Bunun, demirin
biriktifi SN glialarinda dejenerasyonun baglamasinda etken olabilecegi
disinalar. Biyosentetik sistemler tarafindan kullanilan demiri mitokondrinin
aktif olarak igine almasi, mitokondriden Ca*® ‘nin digan atiimasiyla
sonuclanir. Bu iglem hidrojen peroksid formasyonuna baglh olarak
piridin dintkieotidierinin oksidasyonu yoluyla Ca* ‘un spesifik olarak digari
atilmasiyla olugur. Net etki artmg mitokondrial membran lipid peroksidasyonu
sonras: mitokondrial elektron transport sistemine peroksidin yapmig oldugu
hasardir.

insan beyninde dopaminin yikim yollarindan birinde gérev alan
MAO-B enzim aktivitesi ileri yagda olasilikla da glial hlcre ploriferasyonuna
bagh olarak artar, bu da dopamin konsantrasyoriunda azalmaya neden olur.
Dopaminin sentez ve yikiminin artigi hidrojen peroksid ve hidroksil radikali
olugumunu artirir. Bu durum tartigma boliminde ayrintili gekilde anlatitmigtir
(15).

Parkinson hastalarinin beyninde en ¢ok etkilenen bélgelerden biri olan
substantia nigranin (SN) zona compactasinda (ZC) SOD ve glutatyon
peroksidaz aktivitesinde ve rediikte glutatyon miktarinda azalma, dokuda
askorbat ve glutatyon miktarlarinda diagme olabilecegini destekleyen kanitiar
mevcuttur (15).
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2.3. ALZHEIMER HASTALIGL:
2.3.1. Alzheimer hastahiimin tammu:

Demans kazanilmig entellektiel fonksiyonlarda gerileme anlamina
gelir ve bir hastalia 6zgt degildir. 45-65 yaglan arasinda nadir goralarken,
65 yag sonrasinda %11’e kadar olabilen gbrilme sikliina sahiptir. Tam
demansiarin %70'i Alzheimer tip demansdir. %15 kadar demans inme sonrasi
gelisir. Geriye kalan %15'lik bdlum ise cesitli nérodejeneratif hastaliklar,
enfeksiyonlar, vitamin eksiklikleri, endokrin ve metabolik hastaliklar sonucu
olugmaktadir( 17 ).

Alzheimer hastaliinda, hafiza ve diger kognitif iglevlerde sinsi ve
progresif bir azaima goérulir. Remisyon, hatta durakiama gérilmesi enderdir.
Yuksek kortikal fonksiyonlarin kaybolma strasi klinik tarida o6nem
tagir( 18 ).

2.3.2. Aizheimer hastaliginda risk fakttrieri:

23.21. Genetik yatkinlik: Alzheimer patogenezinde Onemli oldugu
duastindlen amiloid B proteinin senil plakta biriktigi gosterilmig, bunun éncl
maddesinin aminoasit dizisi yapildiktan sonra sorumiu genin 21. kromozomun
uzun koluna lokalize oldugu tespit edilmigtir ( 19 ). Ayrica kromozom 21
trizomili Down sendromlu olgularda Alzheimer hastaliini andiran
demans gelismesi, ve erken yagda gb6rilen Alzheimer hastalh§inda
14.kromozom veya 21.kromozomun mutasyonunun bulunmasi, geg
baslangich Alzheimer hastalijinda ise; kromozom 19'un uzun Kkolunda
yerlesmis genin sorumlu tutulmasi, genetik gecisi dustndaren bulgulardir
(20). Genetik g6risu destekleyen diger bulgular, Apo E alleli tagiyanlarda
Alzheimer hastaligi riskinin artmasi ( 21 ), tek yumurta ikizlerinde Alzheimer
hastali§i konkordansinin %50, cift yumurta ikizlerinde %30 bulunmasi ve
Alzheimer hastalidi olanlarin birinci derece akrabalarinda bu hastaliga

yakalanmanin en dnemili risk olarak kabul edilmesi sayilabilir ( 22 ).
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23.2.2. Viral enfeksiyonlar: Genetik immun yatkinhd olan bir kigide
otoimmun mekanizmay1 uzun sire¢ icinde etkileyecek pek ¢ok viral
enfeksiyon, hem davramng hem de enteliektiiel bozukiuklar olugturabilir.
Ailesel Alzheimer hastalannin beyininden atinan dokunun gempanze
beyinlerine enjekte edilerek kronik progressif nodrolojik hastahifin
olugturuldugu bildirilmigitir.

2.3.2.3. Nbrotoksik maddeler ve difer nedenler: Yapilan caligmalarda
Aizheimer hastalannmin beyininde normalin 10-30 katt ylksekliginde
aliminyum bulunmusg, buna kargin ylksek aliminyum konsantrasyonu bulunan
dializ demansh hastalarda norofibriler degigiklikler gézlenmemistir. Mendez
ve ark. yaptg diger bir caligmada kafa travmasinin; risk faktéra olmadigin
belirtmigtir. YOksek editim diizeyinin ise demans riskini azaltud gosterilmigtir .
Koruyucu bir gjan olarak éne sirilen dijer etken ise sigara kullarmimichr
( 18).

2.3.3. Alzheimer hastahimda ndropatoloji: Beyin afirigy azalmighr ve
jeneralize atrofi gorGllr. Atrofi dzellikle; temporal kiviimlar, hipokampus ve
parietal boigelerde belirgindir. Mikroskopik olarak senil plaklar, nérofibriler
yumakiar, segici ndron kaybi, granilovakuoler dejenerasyon izlenir. Senil
plaklar kapiller cevresinde yerlegir. Demans progresyonu ile plak ve
yumalkdarin arhig1 korelasyon gosterir . NGron kaybi, atrofi ve senil plak sayisi
demans giddeti Hle iligkili bulunmustur. Alzheimer hastaliiun siiresi ve
aguwhd ile senil plaklar degil, nrofibriler yumaklanin ilgili oldugu bildirilmigtir.
Nérofibriler yumaklar, immunohistokimyasal yontemierle boyanan, tau proteini
ve ubiquitin; senil plakiar ise ortadaki amiloid yapinin iginde B veya A4 peptid
denen ve amiloid prek(rsér proteinden kaynaklandi§i dogintlen amiloidimsi
protein igerir { 18, 23 ).
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Alzheimer hastaliinda en bayik nérokimyasal kayip kolinerjik sisteme
aittir. Senil plak ve yumak sayisi ile kolin asetil transferaz diizeyinin azalmasi
arasinda anlamh iligki saptanmigtir. Ayrica serotonin, noradrenalin,
somatostatin dizeylerinde azalma olmasina kargin dopaminerjik sistem, ileri
evredeki hastalar diginda stkilenmez. Olugan bu degigiklikler presinaptik
béigede olmaktadir.

Alzheimer hastahiginin patogenezi hentz kesinlik kazanmamisgtir. Bir
hipoteze gotre, oksijen serbest radikalleri ve hidroperoksidierin Alzheimer
hastaligi patolojisinde rol oynamasidir. Bu hipotez; diger dokulara kiyasla
beyinde ylksek oksijen tiiketim orani, lipid miktari ve antioksidan enzimlerin
nispeten az olmasi ile desteklenmektedir. Diger bir bulgu ise; Alzheimer
hastalarinin beyininde radikal olusumunda rol alan demirin ylksek
miktarlarda bulunmasi ile desteklenmektedir ( 24 ).

Sekil. 1

Cevresel faktorier Yaglanma Genetik degigiklikler

Sitoskletal anomaliler «———— Mitokondrial «—————— Amiloidozis

anomaliler

|

Hicresel dengenin'-..

bozuimasi
|
Sinaps yapisinin Enflamatuar
bozulmasi reaksiyoniar

Kiinik sendrom
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2.4. ORGANIZMADAKI REAKTIF OKSIJEN METABOLITLERININ
KAYNAKLARI

Tek elektrona sahip molekdller, bulabilecekleri herhangi bir molekii
ile etkilesime girerek bu molekilden elekitron alir veya ona elektron verirler.
Bagka molekiller ile ¢cok kolay elektron aligverigine girip onlarin yapisin
bozan atom, atom gurubu ya da molekullere “serbest radikal’ denir ( 7 ).
Organizmadaki olaylarin normal yurlyebilmesi icin serbest radikallerin yan
Urun olarak olugtugu reaksiyonlar gereklidir. Bir gok hiicresel enzimin katalitik
aktivitesi ve elektron transport iglemleri, ortama serbest radikal Greten

elektron transferlerini igerir.

_Serbest radikaller G¢ sekilde olugabilir;

1- Normal bir molekilin kovalan baginin homolitik yanimasi sonucu

eslesmis elektronlardan her birinin ayri pargada kalmasi.

X:Y — X +Y

2- Normal bir molekiilde tek bir elektron kaybi.

X > X + e

3- Normal bir molekdle tek bir elektronun eklenmesi.

X+e » X

Organizmada biyolojik sistemlerde varolan molekiler oksijenin gogu
sitokrom sisteminde yeralan aerobik glikolizis sirasinda mitokondride, ATP
tretmek igin tetravalan bir rediksiyona ugrayarak suya redikte olur, ancak
bu sistemden kagan %1-2 oraninda molekiler oksijen univalan rediksiyona
ugrar. Sonugta; molekiiler oksijen, elektronlan sirasiyla alir ve her bir elektron
kazaniminda bir reaktif ara Grin olugur; sGperoksid radikali, hidrojen radikali,
peroksid ve hidroksil radikali... ( 25)
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Elektron transport zincirinden kaynaklanan bu elektron kagaginin
yaninda peroksizomiarda lokalize olan flavin oksidaz gibi bir dizi enzim de
siiperoksid anyonu ya da hidrojen peroksid olugturabilir. Bu otooksidasyon
tepkimeleri, gecis metal iyonlarinin ortama eklenmesiyle antamii bir gekilde
arttinfabilir. Biyolojik sistemier icin en reaktif ve toksik olan bu radikaller
oksijenin toksik etkisinin gercek nedenini olugtururiar.

2.4.1. REAKTIF OKSIJEN PARTIKULLERI:

Serbest radikal eglesmemis tek elektronunu bir bagka molekile
vererek onu redilkte edebilir ya da bir bagka molekilden elektron alip onu
okside ederek yapisinda yeni bir elektron Gifti olugturabilir. {ki serbest
radikalin tepkimesi sonucunda radikal 6zellik ortadan kalkar; ancak bir
radikal, radikal olmayan bir molekille tepkimeye girerse bagka bir radikal
olugur. Radikal 6zellik tagiyan molekalierin bu karekteristiikleri radikallerin
zincir tepkimelerde rol oynamasina neden olur. Bu Ozellikleri ile reaktif
oksijen partikalleri iki baglik altinda incelenmektedir ( 26 ): ( Tablo 1)

1)Radikaller:
Saperoksid radikali (0: )
Hidroksil radikali (OH)
Peroksil radikali (LOO)
Alkoksil radikali (LO)

Semikinon radikali (HQ)
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2)Non radikaller:
Hidrojen peroksid (H202)
Lipid hidroperoksid (LOOH)
Hipohal6z asid (HOX)
N halojenli aminier (R-NH-X)
Singlet oksijen ('0;)
Ozon (0s)
Azot dioksid (NO:)

Tablo. 1: Reaktif Oksijen Partikiilleri

2.4.1.1 SUPEROKSID RADIKALI {0, ")
Molekiler oksijen dig orbitalde paylagiimamis iki elektron icermektedir. Bu dig
orbitallerden her biri birer elektron daha kabul edebilmektedir., Orbitalin tek

elektron almasi ile sUperoksid radikali ( 0, .sUperoksid anyonu ), iki
elekiron almasi ile de peroksid anyonu ( 0,2 ) olusmaktadir. Peroksid
anyonu, ortamdan iki proton alarak hidrojen peroksid ( H0; ) olugturabilir;
superoksid anyon radikali ise aldiji elektronu bagka elektron alicisina
vererek tekrar oksijene oksitlenebilir. Bunlann yani sira iki sGperoksid anyon
radikali birbiri ile etkileserek biri oksitlenirken digeri indirgenmekte, bdylece
H,0, ve O, olugabilmektedir (6 ):

O, +e — 0z
(Stuperoksid anyon radikali)
02 +2¢ » 02-2

(Peroksid anyonu )
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0, +e +2H » H,0,
(Hidrojen peroksid)
02— .+ H>0, —» OH.

( Hidroksil radikali )

H,0, +& +H" » HyOx+ OH

0,~ +0, +2H _» H,0,+ 0,

Diger radikallerle kiyaslandiginda superoksid radikalinin aktivitesi ¢ok
azdir. Stperoksid radikali, olusumuna neden oldugu diger radikallerle birlikte

organizmada genel bir oksitleyici gibi davranmaktadir. O, ) , sulfidril

gruplaninin  disllifidlere oksidasyonuna ve ferrik demirin ferr6z forma

indirgenmesine neden olmaktadir. O, ) , ferrik formun, ferréz forma
indirgenmesini saglayarak ferritinden demirin direkt olarak ayrilmasina neden
olabilir. Ferro iyonu ( Fe' ) bir elektronunu lipid peroksidasyonunun yan
aranlerine vererek ek serbest radikal olusumuna da neden olabilir. Benzer
sekilde ADP-Fe'? gibi demirin dusuk molekdl agirhga sahip gelatian oksijen
ile reaksiyona girerek ¢ok doymamig ya§ asitlerinde direkt olarak
lipid peroksidasyonunu baglatacak aktif oksijen tarlerini de olustururlar.
Superoksid anyonu, ayrica difer metallere elektron vererek ya da elektron
alarak organizmada fonksiyonel metallerin oksidorediksiyon diizeyini bozar.
Sulfidril gruplarinin ve metal iyonlarinin canhdaki sayisiz fonksiyonlari
hatirlandiginda, sOperoksid radikalinin hicrede metabolik olaylan ve
oksidorediksiyon potansiyelini degigtirerek sayisiz etkilere neden olacagi
aciktir (6 ).
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Normal solunum metabolizmas) swasinda devamli olarak olugan
stperoksid anyon radikallerinin girebilecedi tepkimeler gsunlardir ( 27 ):

1) Stperoksid anyon radikalleri siiperoksid dismutaz ile dismutasyona
ugratitarak hidrojen peroksid olugumuna neden olabilir.

stperoksid dismutaz

0,” "+ 0, +2H » H2024+ O

Notral ya da bazik pHlarda iki sOperoksid anyonu arasindaki
elektrostatik itme nedeniyle spontan dismutasyon ¢ok yavag olarak
gerceklegir. Asidik ortamda ise tepkime oldukea hizhidir.

2) Stperoksid anyon radikalleri ortamdan bir proton alarak perhidroksi
radikali olusturabilir.

02— .‘l‘ H » HOa.

(Hidrajen peroksid anyon radikali)
HO; +HO; » H20 +02
HO:Q +0; ) » HO0:+ 0,

3) Saperoksid anyon radikalleri hidrojen peroksid ile tepkimeye girip
hidroksil radikali olugturabilir.

H0,+0; " » OH

4) Stperoksid anyon radikalleri diagil peroksidierde oldugu gibi diger
tepkimeler ile singlet oksijen yapimina da neden olabilir.

20, '+ R-C-0-O-C-R » 20, + 2RCOO
(Singlet oksijen)
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2.4.1.2. HIDROKSIL RADIKALI: (OH )

Oksijen radikalleri iginde en reaktif ve en toksik etkili olaru hidroksil
radikalidir. Bu radikal membran yapisinda yer alan ansatire yag asitlerini ve
esterlerini peroksidasyona ugratarak lipid peroksidlerin ve endoperoksidierin
olugsumuna neden olmaktadir.

Hidrojen peroksidin, stperoksid anyonu ile reaksiyonu olan Haber-
Weise reaksiyonu sonucu hidroksil radikali olugabilecegi gosterilmigtir.

H,02+ 05 » OH + OH™+0,

Biyolojik sistemierde metal varliinda Fenton reaksiyonu sonucu
énemli miktarlarda OH’ radikali Gretildigi gosterilmigtir ( 6 ).

Fe+ Q, - » Fe'?+0,
Fe'? +H,0, » Fe +OH +OH

Hidroksil radikalinin katildi§i tepkimeler ¢ grupda toplanabilir ( 27 ):
1) Hidroksil radikalinin hidrojen ¢ikarma tepkimeleri ile bir radikal ve su agiga
¢ikarir.

R-H + OH » R +H,0

2) OH', katma tepkimeler ile ¢ift bag iceren aromatik bilegiklere katilir,
aromatik amino asidlerin hidroksilasyonuna ve toksik aldehid olugumuna
neden olur.

RCH=CH, + OH’ » RC'H-CH.OH
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3) OH, organik ve inorganik bilesiklerde elektron transfer tepkimelerine

neden olur ki ayni etkiyi O, radikali de gostermektedir.

OH' + S » OH +S'
ya da
O, +8$ » 0,2+ S

2.4.1.3. HIDROJEN PEROKSID:( H,0. )

Hidrojen peroksid, oksijen aracili doku hasarinda rol oynayan oksijen
metabolitlerinden biridir. SGperoksid anyonlarinin dismutasyonu sirasinda,
ksantin-ksantin oksidaz reaksiyonunda, mitokondrial elektron transportunda
ve notrofillerde Gretilir .

Hidrojen peroksid aretim yollari agagida belirtilmistir( 27 ):

1) Oksijenin iki elektron ile rediksiyonu sonucu hidrojen peroksid olusur.

0O, +2e +2H* > H20,

2) Iki stiperoksid anyon radikalinin tepkimeye girmesi ile de hidrojen peroksid
ve oksijen olugur.

—.

20, + 2H" — H.05+ O,

Hidrojen peroksid okside edici ajan olmasina ragmen spesifik
olarak reaktif Ozellik tagimaz ve oOnemi; reaktif gegis elementierinin
varliginda hidroksil radikali igin kaynak olugturmasinda yatar. Metal katalistler
yoklugunda, hidrojen peroksid ortamdan uzaklagtiriir ve zararsizdir (6 ).




2.4.1.4. SINGLET OKSIJEN:( 'O, )

Enerji absorbsiyonu ile oksijenin paylagimamg dig elektronian
spinlerini degigtirebilirier. Oksijenin bu gekildeki uyarimig durumunda, dig iki
elekiron ayn ayri ya da ayru orbitali iggal edebilir. Oksijenin uyarimig bu iki
formuna singlet oksijen ( *0. ) denmektedir. Singlet oksijen serbest radikal
oimamasina ragmen, c¢ok reaktif oimasi ve Oretimi sirasinda bazi radikal
tepkimeleri olugturmast, bunun sonucunda da DNA hasan ve mutajenik etkiler
yapabilmesi nedeniyle radikal ailesinden sayiimakiadir .

In vivo olarak singlet oksijen Gretimine neden olan baglica tepkimeler
sunlardir (28 ):
1)Stperoksid anyon radikalinin kendilifjinden dismutasyona u@iramas: sonucu

H,0 + 0, +2H" 10, +2H,0,

2)Haber-Weiss tepkimesi sonucunda singlet oksijen olugabilir.

H,0,+ 0; - + '0,+OH +OH

3)Stperoksid radikallerinin diagil peroksidierle tepkimesi sonucu da singlet
oksijen olugabilir.

20, "+ R-C-0-0-C-R + 2'0, + 2RCOO

4)Superocksid anyon ve hidroksil anyon radikalinin etkilesmesi sonucunda
singlet oksijen olugabilir.

0.~ '+ OH , 0. +OH
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5)Fagositoz sirasinda myeloperoksidazin hidrojen perokside etkisi ile de
singlet oksijen olugabilir.

OCI'+H,0, > 102+CF+H20

Aerobik organizmalarda elektronlari her zaman kabul etmeye hazir
molekdler oksijenin bol miktarda bulunmasi, oksijenden turev alan serbest
radikallerin, hlcresel serbest radikal tepkimelerinin araci olmasina
yolagmaktadir.

Organizmada serbest radikallerin olugmasina yol agan tepkimeler iki
baslik altinda incelenebilir { 6,28):

2.4.2. ENZIMATIK TEPKIMELER:

Hipoksantin+Q, >2rtin okSidaz o antin+ 0, +H,0,

NADPH+20,+H* NADPoksidaz i anp*s 0, " +2H*

NADPH oksidaz polimorf nlveli I6kositler, makrofajlar, monositler gibi
inflamatuar hicrelerin ylizeyinde bulunur ve uygun uyaran (bakteri,mantar) ile

kargilagtiginda O.'yi O, ‘ye gevirir.("Solunum patlamasi”)

R-CHy-NH,+ H20 + 0, _AMnoksidaz o CHO + NHs+ H,0»

R-CHO+0, _Adehidoksidaz peOOH + 0,
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Dihidroorotat + NAD* + O, Dihidroorotat dehidrogenaf Orotik asid +NADH" + 0
H,0, + X + H* Oksijen peroksidazlar , HOX + H,0
CHaNH;, + H,0 Metiamin dehidrogenaz | ~oy ) NH, + 26 + 2H
R-CH,OH + O, Galakfoz oksidaz » R-CHO + H,0,
NDP + 26 + 2H" Riboniikleotid rediiktaz , dNDP + H,0

Prostsglandin H sentaz

Arasgidonik asid + 20, » Prostoglandin G,
Prostoglandin G, + 2é + 2H" — Prostoglandin H; + H,0
Piruvat + PFL Piruvat format liyaz -+ Format + PFL-asetil

PFL-asetil + CoA » PFL + Asetil-CoA
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2.4.3. NONENZIMATIK TEPKIMELER:
Otooksidasyonn tepkimeleri sonucu olugan reaktif oksijen
metabolitierinin nonenzimatik kaynaklar agagida 6zetlenmisgtir.

Fe'2+ 0, » Fe +0,
Fe'? + H,0; > Fe + OH' + OH™
Hb-Fe'? + O, » HbFe®+0;
Mb-Fe' + O; » Mb-Fe+0; "
Katesolaminier + O, s+ Melanin+ 0y
Rediiklenmig flavin + 02 + Flavin semikinon + O~
Koenzim Q (Hidrokinon) + O, » Koenzim Q(Ubikinon) + O,

Tetrahidrobiopterin + 20, Dihidrobiopterin + 2 O, )

-
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2.5. REAKTIF OKSIJEN METABOLITLERININ BiYOLOJIK AKTIVITELERI,
HUCREYE OLAN ETKILERI
Serbest radikallerin, agin miktarda Uretildigi durumlarda gesitli sekilde

metabolik ve hicresel bozukiuklar olugmaktadir. (7 )

HEDEF

SONUGC

Aromatik aminoasitierin ¢ift baglan

Protein denaturasyonu ve capraz
badlarn olugumu, enzim inhibisyonu,

vel/veya tiol grubu igeren aminoasitier | hicre  membran  gegirgenliginde
degisiklik.
Nukleik asid bazlarn Baz hidroksilasyonu, hiicre

dénglsinde degigiklik, mutasyon.

Doymamig lipidler

Kolesterol ve yag§ asidi oksidasyonu,
lipid capraz ba§ olugumu, organel ve

hicre = membran gecirgenliginde
degisiklik.
I Nikotinamid  ve  flavin iceren
Kofaktdrier kofaktérierin miktarinda ve akiivite-
sinde azalma.
Seratonin ve epinefrin gibi
Nérotrasmitterier norotransmitterlerin  miktarinda ve
aktivitesinde azalma.
E vitamini, B karoten, katalaz ve SOD
‘Antioksidanlar aktivitesinin  inhibisyonu  olurken
glutatyon peroksidaz etkilenmez.
Proteinler Peptid zincirinde kopma,
denatirasyon.
DNA Zincir kopmasi, baz degisikligi.
Hyaltronik asid Synovial sivi akigkanhginda
degisiklik.

Tablo 2: Serbest radikallerin hiicresel hedefleri
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Radikallerin bu etkileri sonucunda hicre i¢i ve hicre diginda su
degisiklikler olmaktadir ( 28 ):

2.5.1. Ekstraselliiler bogluk: Serbest radikaller hiicresel etkilerinin yani sira
ekirasellller etkilere de yol agar. Hicrenin gdsterecegi yangisal yanit ve
bunun sonucu olugan doku hasarinin boyutunu belirlemede serbest radikaller
6nemli rol oynamaktadir.

2.5.2. Biyomembranlar: Hicre membraninda bulunan ¢ok doymamig yag
asidleri (PUFA) , peroksidatif hasara kargi ¢cok duyarhidir. Radikal, yad
asidleri ile birlegerek tepkimeler serisini baglatir. Radikal yad asidinin
oksijenle birlesmesi sonucu lipid peroksid radikali ( LOO™ ) olugur. Lipid
peroksid radikalleri bagka yag asidi yan zincirleri ile tepkimeye girerek lipid
hidroperoksidleri ( LOO'H ) olusturur. Ug ya da daha fazla ¢ift ba§ iceren yag
asidlerinin peroksidasyonu malondialdehid olugumuna yol agar. Bu peroksid
urGnleri metal iyonilan varliginda bazi enzimatik tepkimeler ile etan , pentan
gibi yikim UrUnlerinin yani sira yaglanma pigmenti veya lipofussin olarak
adlandinian bilegikler de olugtururlar.

Lipid peroksidasyonu ve kiiklirt iceren proteinlerin oksidasyonu sonucu
membran gecirgenligi ve kinlganhigi artar . Sonucta malondialdehid membran
bilegiklerinde capraz baglanmaya ya da polimerizasyona neden olarak iyon
transportu, enzim aktivitesi gibi membran o6zelliklerinde degisiklige neden
olur. Ayrica diffiize olabilen malondialdehid DNA’nin nitrojen bazlan ile
tepkimeye girerek membran enzim aktivitesi azalr ve hicreye Ca™ girigi
artar. Hicre i¢i Ca™ artigi sonucu : Fosfolipaz aktivasyonu ile fosfolipid
kaybinda artig, membran gecirgenliginde degisiklik, akigkanhidinda azalma,
negatif ylzey geriliminde artma, proteaz aktivasyonu, katabolik enzimlerin
aktivitesinde artis ve endonikleaz aktivitesi ile DNA kinklan meydana
gelmektedir. Lizozom ve mitokondrinin etkilenmesi ile lizozomal enzim artig

sonucu hicresel hasar daha da artar.
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Reaktif oksijen metabolitlerinin saldirdidi diger hiicresel komponent ;
iyonlarin transportunda ve hiicre i¢i iyonik homeostazda énemli rolleri olan
membran proteinleridir. Lipid peroksidasyonu sonucu aldehid Granleri,
kovalan olarak proteinlere ve 6zellikle lizin artiklarindaki epsilon amino
gruplarina baglanirlar. Serbest radikallerin slfur iceren molekiller ve
doymamis bilesiklerle reaktivitesine bagl olarak triptofan, tirozin, fenilalanin,
histidin, metionin ve sistein gibi aminoasitler iceren proteinler modifikasyona
ugrayabilirler.

2.5.3. Mitokondri: Fizyolojik kogullarda mitokondri, oksijeni sitokrom oksidaz

sistemi ile suya indirgeyerek detoksifiye etmektedir. Elektron transport

zincirindeki pek ¢ok bilesik oksijen ile tepkimeye girerek Oz " salimina
neden olur. * Tek degerli oksijen kagagi” olarak bilinen bu olay normal
kosullarda hicrenin savunma sistemleri ile yok edilebilmektedir. Oksidan
stresin fazla oldugu durumlarda, savunma sistemleri yetersiz kalarak
mitokondride hasar olugsmasina neden olurlar. Mitokondrial DNA, nukleer
DNA'yi koruyan histonlar icermediginden oksidatif hasara daha duyarldir.
Mitokondrial DNA'da olusan mutasyonlar yagla ilgili dejeneratif hastaliklarin
gelisimine yolagarlar. Ayrica solunum zincirindeki enzimlerde defekte neden
olarak hucre ve dokuda enerji agigina, hucresel enerji metabolizmasinin
yikihmina neden olurlar. Sonug olarak; ATP kullaniminda artma, sentezinde
azalma ( Gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenaz iki -SH gurubunu kaybederek
aktivite kaybina ugrar, molektle NAD baglanamaz ; ATP sentetaz aktivitesi
ve ATP sentezi inhibe olur.)gérilir. Hicrede ATP dlzeyinde hizla digme
meydana gelir.

2.5.4. Gekirdek: Serbest radikaller, &6zellikle malondialdehid (MDA), hicre
cekirdeginde DNA ile tepkimeye girmektedir. Nukleik asid yapisindaki baz
degigimleri ya da DNA zincir kopmasi sonucu, kromozomal yapida olugan
degisiklikler sitotoksisiteye ( mutajenik ve karsinojenik ) neden olmaktadir.
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2.5.5. Sitozol:Sitoplazmada bulunan proteinlerin ¢ogu ve oksihemoglobin,
katalaz gibi hemoproteinler serbest radikallere &zellikle duyarhdir.
Antioksidan bir enzim olan sOperoksid dismutazin katalitik aktivitesi igin
gerekli olan histidin kalintisi da radikallerle bloke edilerek aktivitesi inhibe
edilmektedir.

2.6. ANTIOKSIDAN SAVUNMA:

Direkt etki ile oksidaniar inaktif hale getiren maddelere “anticksidan”
denir. Antioksidanlar, okside edilebilen substrata gére goéreceli olarak daha
daguk dizeylerde bulunan ve substratin oksidasyonunu anlamh derecede
geciktiren ya da inhibe eden maddelerdir. Tom antioksidanlar baglica dért yo!
ile etkilerini gergeklestirmekiedirler ( 6,28 ):

1- Scavenging etki: Oksidanlan tutma ve zayif molekile doénistirme
etkisidir. Enzimler bu gekilde etki ederier.

2- Quencher etki: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme
tepkimesidir. Vitaminler, flavanoidier bu gekilde etki ederler.

3- Onarma etkisi: Radikaller sonucu olugturulan oksidatif hasan onaririar.
Ozellikle hiicresel antioksidanlar bu sekilde gérev yapabilirier.

4- Zincir koparma etkisi: Oksidanlan baglayarak fonksiyonlarimin énlenmesi
etkisidir. Agir metaller, hemoglobin, serGloplazmin bu yolla etkir eder.

2.6.1. DOGAL ANTIOKSIDANLAR
2.6.1.1. Enzimler:

“*Sliperoksid dismutaz; Superoksidin, hidrojen perokside dismutasyonunu
katalizieyen bir metalloenzim olup, 21. Kromozomda lokalize olmustur.

O '+ O "+ 2H' Saperoksid d:smutaz: H,0;, + O
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Superoksid dismutazin farkh sekilleri bulunmaktadir. Bunlardan biri
okaryotik hiicrelerin  sitozolinde ( Zn"-Cu™ SOD) ve mitokondrinin
intermembran arah@inda ( Mn™ SOD ) bulunur. Molek{l kitlesi 31200 Da
olan Zn"*-Cu™ SOD, her bir dimerik protein igin birer molekil bakir ve ginko
icerir. Cinkonun stabiliteyi sagladidi, bakirin ise aktiviteden sorumlu oldugu
dusantimektedir. Ginko irreversibl olarak ayrilir , bakir ise aynlip tekrar
baglanabilir.

Mn-SOD kalp, karacifer ve bobrekte en yliksek konsantrasyonlarda
bulunur. Cu-Zn SOD ise; karaciger, beyin ve testiste en yiksek konsan-
trasyonlarda bulunur. Cu-Zn SOD siyandr ile inhibe olurken, Mn-SOD siyantr
ile inhibe olmaz. Ayrica E.Coli'nin periplazmik araliginda yeralan, demir
iceren SOD sekli bulunmaktadir. Molekl kitlesi 40.000 Da olan bu enzim
yapisal olarak Mn-SOD’la biyiik benzerlikler gostermektedir ( 25,28 ).
**Katalaz; Yapisal olarak bir hemoproteindir. Molekil katlesi 248.000 Da
olup, non kovalan bagh protoporfirin IX Fe (hem) icerir. Eritrositler, kemik iligi,
karaciger, mukoz membran ve bdbrekte yliksek miktarlarda bulunmaktadir.
Katalaz; digtk hizlarda hidrojen peroksidin olustugu durumlarda ya da
yiksek elektron alicisi konsantrasyonlarimin  bulundugu ortamlarda
peroksidatif tepkimeyle ( Tepkime 1 ), hidrojen peroksid olugum hizinin
yuksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle (Tepkime 2) hidrojen

peroksidi suya dénastlrerek ortamdan uzaklagtirirlar ( 28 ).

Katalaz ( peroksidatif )

Tepkime 1: ROOH + AH2 » HHO+ROH+A

Tepkime 2: H,0, + H:0; Katalaz ( katalitik ) . 2H,0+0,




“Glutatyon peroksidaz; Aklif boigesinde bir selenosistein yapisi iceren ve
indirgenmig glutatyonu oksitlieyerek hidrojen peroksid ve organik
hidroperoksidierin rediiksiyonunu katalizleyen bir enzimdir.

2 GSH + RCOOH _Gliatyon peroksidaz oo . 10 + ROH
Glutatyon peroksidaz

2GSH + H0; »GSSG + 2H;0

*Glutatyon redilktaz; NADPH varliinda okside glutatyonun indirgenmesini
katalizler.

GSSG + NADPH + H* _Clutatyon rediktaz o0, N ADP*

**Hidroperoksidaz;
“*Sitokrom ¢ oksidaz; Hucredeki oksijenin %95'ini detoksifiye eder ( 28 ).

2.6.1.2. Nonenzimatik antioksidaniar:

Sertiloplazmin; demiri okside eder.

Ferritin, Organizmada demiri depolar. Demirin radikal reaksiyonlarini
uyarmasini engeller.

Transferrin, dolagimdaki demiri baglar.

Hemoglobin; oksidanian baglar.

E vitamini ve analoglari; lipid peroksidasyon zincirini kirarlar.

C vitamini; siperoksid ve hidroksil radikallerini direkt olarak tutar,
E vitaminini rejenere eder.

Tiyol icerenler ( glutatyon, N asetil sistein, metionin ); serbest radikal
ve HOCI tutucusudur.

A vitamini; direkt olarak peroksillere etki eder.

Urik asid; sGperoksid, hidroksil radikali ve peroksil tutucusudur.
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Sistein; superoksid ve hidroksil radikali tutucusudur.
Ubikinon; serbest radikal tutucusudur.

Glukoz; hidroksil radikal tutucusudur.

Bilirubin; sGperoksid ve hidroksil radikal tutucusudur.
Albumin; bakiri baglar, LOOH ve HOCI tutucusudur.
Piruvat; hidrojen peroksid tutucusudur.

Haptoglobalin; hemoglabini baglar.

Hemopeksin; serbest hem grubunu baglar ( 6,28,29,30 ).

2.6.2. ILAGLAR:

Ebselen; endojen glutatyon peroksidaz aktivitesini artirir.

Demir selatérieri; deferroksamin, dimetif tiotre.

Ksantin oksidaz inhibitdrieri ( alloparinol, oksipiirinol ); ksantin oksidaz
tarafindan stperoksid anyon dretimini inhibe ederler.

Proteaz inhibitérieri; serin proteaz inhibitdrieri, fenilmetilstlfonil florid;
ksantin oksidazin ksantin dehidrogenaza dontsimini bloke ederler.

NADPH oksidaz inhibitérleri; lokal anestezikler, Ca+2 kanal blokerleri,
nonsteroidal antienflamatuar ajanlar; nétrofil ve makrofajlardaki NADPH
oksidaz Uretimini inhibe ederler.

Mannitol; hidroksil radikalini tutar.

Barbituratiar, Flavanoidler, Trimetazin, Indepamid, H2 reseptér
blokerleri antioksidan 6zellik tagimaktadiriar ( 28 ).



2.6.3. OKSIDATIF STRES MARKERiI OLARAK ANTIOKSIDANLAR:

Antioksidanlar: Metal iyonlarim, oksijeni ve siperoksid, hidrojen peroksid

gibi reaktif oksijen partiktllerini uzaklagtinr. Hidroksil, alkoksil, peroksil gibi

zincir reaksiyonlarini baglatan serbest radikalleri ve siglet oksijeni temizler,

baglamig olan zincir reaksiyonunu kirarak gérev yapariar. Antioksidanlar

organizmadaki gbrevlerine gore iki grupta inceleyebiliriz ( 6,31 ):

2.6.3.1. Hiicre i¢i Antioksidanlar:

Siperoksid dismitaz ( Cu-Zn,Mn )

Katalitik olarak oksijeni uzaklagtirir

Katalaz; 4 NADPH molekdlG igerir( Fe )

Yuksek konsantrasyonlardaki H,O.'yi

uzaklagtirir.

Glutatyon Peroksidaz ( Se )

Dusik konsantrasyonlardaki H.O.'yi ve

organik hidroperoksidleri uzaklagtirir.

Sitokrom oksidaz ( Cu )

Katalitik olarak oksijen toksisitesini

engeller.

Tablo.3

2.6.3.2. Membran antiocksidanlan:

Vitamin E

Lipidde ¢cézunebilir, lipid peroksidas-
yonunda zincir kirici 6zellije sahiptir.

B Karoten ( A vitamini )

Lipidde ¢ézlnebilir, radikal temizie-
yicidir ve singlet oksijenin etkilerini

engeller.

Koenzim Q

Enerji metabolizmasinda major rol

alir, antioksidan 6zellik gosterebilir.

Membran yapisinin organizasyonu

Fosfolipid ve serbest yad asidleri,
vit E, vit A membran bitinlOglnde

6nemlidir.

Tablo.4




2.6.3.3, Hiicre dig1 antioksidanlar:
ExtraceliGler SOD Katalitik olarak oksijeni uzaklagtinr.
Exiracelltiler Glutatyon peroksidaz Katalitik olarak hidrojen peroksid ve
hidroperoksidleri uzaklasgtirir.
Transferrin Fe'”e baglanir.
| Laktoferrin Dagtk pH'da Fe™e baglanir.
Haptoglobitin Hemoglobine baglarir.
Hemopeksin Hem'e baglanr.
Albumin Bakir ve heme baglamr, HOClyi
uzaklagtinir.
Ser{iloplazmin Ferroksidaz  aklivitesine  sahiptir,

stiperoksid radikali ve hidrojen perok-
sidin uzakiagtinimasim saglar.

Bilirubin < 0.09umol/L.

Peroksil radikallerini temizler

Mukus Hidroksil radikalini temizier
Urat ( 0.08umol/L ) Radikalleri temizler ve metaliere etkir,
Glukoz ( 4-6pmol/L ) Hidroksil radikallerini temizier
Askorbik asid ( 65pmol/L ) Hidroksil radikallerini temizier

Tablo.5
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3- ARAG - GEREC VE YONTEMLER:

3.1. Olgulann segimi ve 6rneklerin toplanmasi:

Yaklagik birbuguk yil siren caligma, DEUTF Noroloji Anabilim Dali
demans poliklinidine bagvuran, 32 Parkinson hastaligi, 23 Alzheimer hastalhig
tanisi konan hastalarda gergeklestirildi. Parkinson grubunun segiminde; klinik
olarak parkinson bulgular olan hastalarn semptomatik parkinsonizmi olan
hastalardan ayirtedebilmek igin Noroloji A.B.D. Demans Poliklinigince
yardimci inceleme yéntemleri uygulandi. Bu testlerin sonucuna gbére hastalar
idiopatik parkinson olanlar ve digerleri seklinde gruplandi. diopatik parkinson
tamisi alan grup calismaya dahil edildi. Alzheimer demans grubunun
secgiminde ise DSM IV kriterlerine gbére demans tanisi konan hastalarin
NINCDS-ADRDA kriterlerine gbre degerlendirilerek Alzheimer tanisi kondu.
Kontrol grubu olarak, nérolojik ve biokimyasal patolojisi bulunmayan, 18
saglikh bireyden secildi. Yag ortalamasi: Parkinson grubunun 66, Alzheimer
grubunun 70, kontrol grubunun 64 idi. Erkek / kadin orani: Parkinson
grubunda 20/12, Alzheimer grubunda 10/13, kontrol grubunda 9/9 idi.

Hasta ve kontrol gruplarinda; aclik serum SOD, glutatyon peroksidaz
enzim aktiviteleri ile bakir, ¢inko, serlloplazmin, ferritin, R-SH, dizeyleri
saptandi. Elde edilen degerler tablo 6,7,8 de gdsterilmektedir.

3.2. Kullamilan araclar:

Cihaz Modet Marka
Benmari Kotterman
Derin dondurucu Sepatech Heraeus
EIA analizor ES-300 Boehringer
Hassas terazi EB-330 H Shimadzu
Nefelometri Array protein systen Beckman
Spektrofotometre V-550 UV / VIS JASCO
Sogutmali santrif(j 2.0RS Heraeus
pH-metre 710 A Orion

Vorteks Tip 37600 Thermolyne
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3.3. Kullamilan kit ve kimyasal maddeler:

Kitler:

Test:

Bakir

Cinko

Serillloplazmin

Ferritin

Glutatyon peroksidaz

Superoksid dismutaz

Kimyasal maddeler:

RS-H ( total sulfidril gruplar igin ):
KoHPO, '

DTNB : 5,5'dithiobis ( 2-nitrobenzoik asit)
Tris ( Hidroksimetil ) aminometan
EDTA : Etilendiamin tetra asetik asit
SDS : Sodyum dodesil sulfat

Marka:
Merck
Randoks
Beckman
Boehringer
Randox
Randox
Marka:

Merck
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
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3.4. Olgillen parametreler ve prensipleri:

Cinko Analiz Yontemi:
Serum ¢inko analizi, "Randox’ kiti kullanilarak spektrofotometrik

olarak degeriendirildi.
Cinko Sigim prensibi: Triklorasetikasit ile deproteinizasyon igleminden
sonra, Ornekteki cinkorwn, 5-Br- PAPS {2-(5-bromo-2-pyridilazo ) -5-(N-
propil-N sulfopropilaminol)-fenol } ile olugturduu kompleksin 560nm’'de
absorbans degisgiklifi spektrofotometrik olarak Slglilerek dederlendirildi.
Cinko analizinde kullanilan aywraclar:
1- Deproteinizasyon solusyonu

Triklorasetik asit 370 mmol/l.
2- Renk reaktifi A: pHS.75

Sodyum bikarbonat 200 mmol/L

Trisodyum sitrat 170 mmol/L
Dimetilglioksim 4 mmol/L.
5-Br-PAPS 0.08 mmoliL
Triton-X 100
3- Renk reaktifi B:
Salisilodoksin pH3.0, 28 mmol/L
4- Standart 30.6 yumol/L ( 200umol/l. )
Bakwr Analiz Yontemi:

Serum bakin, "Merckotest” kiti kullanilarak spekirofotometrik olarak
belirlendi.
Balar Sigim prensibi: Bakir, serumda protein ile kompleks halindedir.
Hidroklorik asit ile deproteinizasyon sonucunda bakir redikte forma
donlgtarGlda, daha sonra spesifik bakir reaktifi ( bathocuproindisulfonic acid )
ile olusan renk degigimi 460nm'de spekirofotometrik olarak digilersk
degerlendirildi.
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Bakir analizinde kullamlan ayiraglar:

1-Rediiksiyon ¢ozeltisi: 1mol/l. HCL, 90mmol /L hidokinon

2-%20 Triklorasetik asid

3-Renk reakiifi{ 0.9 mmol/L bathocuproindisulfonic acid disodium salit,
3mmol/L. amonyum asetat )

4-Bakir standarti: (0.2 mg/dl )

Ferritin Analiz Yéntemi:
Ferritin, Enzim Immunassay yontemi ( EIA ) ile “Boehringer

Mannheim” kiti ile 6lctlda.
Ferritin Slclim prensibi: Streptavidin kaph reaksiyon tiplerine émekler ve
icinde anti-ferritin bulunan inkibasyon sollsyonu ilave edildi. Streptavidin,
ferritin, anti-ferrritin tap icinde reaksiyona girmesi icin inkibe edildi ve
reaksiyonun gerceklestirildigi tup bosaltildi. TUpe substrat ve kromojen
solusyonu eklenerek streptavidin, ferritin, anti-ferritin ile verdigi reaksiyon
422nm'de Slclilda. Bu iglemler ES-300'de otomatize olarak gergeklestirildi.
Seriiloplazmin Analiz Yontemi:

Seriloplazmin, immunokimyasal yéntem kullanilarak Beckman Protein
Array System c¢ihazinda ayni marka kit ile 6lgllda.

Seriiloplazmin 8igiim prensibi: insan seruloplazminine karg: olusturuimusg
antikorlarin 6rmekteki sertloplazmin antijenleri ile olugsturdugu reaksiyonun
sacilimi sonucu olarak olugan degigiklik nefelometrik olarak degerlendirildi.
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Siiperoksid Dismutaz Analiz Yéntemi:

SOD, Randoks kiti kullanilarak spektrofotometrik  olarak
degeriendirildi.
SOD ol¢iimii prensibi: Substrat olarak kullanilan ksantinin, ksantin oksidaz
enzimi aracihidi ile oksijen radikali olugturulmasi saglandi. Olugan radikal,
yine substrat icinde bulunan LN.T. { 2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-
feniltetrazolium klorid} ile reaksiyona girerek renkli formazon olusturur. Renkli
formazon olusumu, SOD ile engellendidi icin, ortamdaki SOD aktivitesi ile
ters orantiidir. Olugan renk 505nm’de kinetik olarak degerlendirildi.
Standartlar; 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32 dilusyonlarda hazirlandi. Absorbans |,

konsantrasyon egrisi ¢izildi. Ornekler bu egriye gére dederlendirildi.

Ortamda SOD enzimi bulundugunda olugsan oksijen radikali, enzim
aktivitesinin dizeyine gére, degisen boyutlarda renkli formazon olusumunun

engellenmesi, ylizde inhibisyon seklinde digllerek degerlendirildi.

Xantin _<@tin oksidaz (3. asid +0,~

0, +INT - » Renkli formazon

SOD analizinde kullanilan ayiwraclar:

1-Substrat kangimi:

Ksantin 0.05 mmol/L
LN.T 0.025 mmol/L
2-Tampon ¢ozelti:
CAPS 50 mmol/L, pH 10.2
EDTA 0.94 mmol/L
3- Ksantin Oksidaz 80 U/L
4- Standart 5.8 U/ml

5-Diluent: Fosfat tampon 0.01mol, pH 7.0
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Glutatyon Peroksidaz Analiz Yontemi:

Glutatyon peroksidaz d&igiim prensibi: Glutatyonun, cumene
hidropercoksid ile birlikte, glutatyon peroksidaz enzimi aracihgi ile okside
glutatyon olusur. Bu bilegik, NADPH'i kullanan, glutatyon rediitaz enzimi
varli§inda NADP* ve redikte glutatyona dénagQr. Bu reaksiyonda, NADPH -
NADP* azalan absorbans degjigikligi 340nm'de 6igilerek degerlendirildi.

2GSH + ROOH Sltelyon peroksidaz oo + GSSG + H,0
GSSG + NADPH + H_Cltatyon rediktaz oo nps+ oGGH

Glutatyon peroksidaz analizinde kullamlan ayiraglar:

1~ Glutatyon 4 mmol/L.
Glutatyon Reduktaz > 0.5 UL
NADPH 0.28 mmol/L

2- Tampon Cozelti:
Fosfat tampon 0.05 mol/L; pH 7.2
EDTA 4.3 mmol/L

3- Cumene Hidroperoksid 0.18 mmol/L

4- Dilusyon Solusyonu

R-SH ydntem ve prensibi:

Serum total sOifidril gruplanmin, Tris/SDS/EDTA ile kangtinlarak
oksidasyonu engellenir. Kangima DTNB; 5,5'-dithiobis ( 2-nitrobenzoik asit)
eklenip 37°C'de 20dakika inkube edilir. RS-H'm RSSR'ye, DTNB'nin de
TNB'ye ( tiyonitrobenzoik asit ) déniigimii gergeklegir. Qlugan TNB'nin 412
nm'de meydana getirdi§i absorbans dedisikliiinden RS-H miktar: hesaplanir
(32).
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4. BULGULAR:

Tablo 6 : Parkinson hasta grubunda sirasiyla; yag, serum bakir , ginko,
serlloplazmin, ferritin, SOD, glutatyon peroksidaz, RS-H dlzeyleri:

PARK | CINSIYET | YAS |BAKIR | GINKO | SER. |FER. |SOD GPX | RS-H

K/E po/dl | pg/dl [ mgidt | pg.  {%inhib. | UL | mg/d
1. ERKEK 56 104 90 28.0 8300 |43.82 9635 | 94.57
2, ERKEK 64 112 44 333 8400 |4656 | 4510 |110.52
3. | KADIN 70 129 131|448 27.00 | 57.52 5248 | 112.72
4. KADIN 70 117 76 448 7300 | 47.93 7626 | 110.73
5, ERKEK 71 129 70 60.9 4000 |60.26 | 6396 | 103.78
8. ERKEK 66 138 35 396 | 153.00 | 56.15 9430 | 95.84
7. ERKEK 60 109 88 438 [21200 | 5890 |6176 | 112.58
8. KADIN 68 124 104 394 5870 | 43.82 5538 | 93.36
9. KADIN 64 122 87 283 | 365.00 | 72.50 6027 | 111.30
10. | KADIN 69 118 222 345 5530 |4656 |67685 | 116.19
11. | KADIN 67 161 138 50.5 | 13328 |47.93 |6437 |192.40
12. | KADIN 50 146 59 412 2300 |8350 |8077 |107.33
13. | ERKEK 71 132 77 39.7 60.00 |75.33 5658 | 101.73
14, | ERKEK 71 116 38 313 2700 |7259 5086 | 92.02
15. | ERKEK 60 113 91 325 7397 | 39.71 6232 | 102.51
16. | KADIN 60 [ 138 o1 305 | 4202 |47.93 | 5740 | 104.42
17. | KADIN 72 157 08 495 6713 | 39.71 4469 | 93.86
18. | ERKEK 83 125 56 380 4133 |4700 |4879 |101.73
19. | KADIN 66 141 61 46.2 5911 |46.56 | 5002 | 91.66
20. | ERKEK 62 148 83 326 | 640.00 | 3286 |4797 |13519
21. | ERKEK 66 113 60 313 | 17391 |60.26 5248 | 138.82
22 | ERKEK 70 129 | 132 392 61.72 |39.70 | 5868 | 100.39
23. | ERKEK 70 131 84 39.7 216 |5067 |6683 | 92.51
24. | ERKEK 75 6 98 28.3 7556 | 4382 | 7831 [151.14
25. | KADIN 70 148 00 484 8157 |56.15 |6663 | 113.92
26. | ERKEK 45 120 89 353 | 167.77 |47.93 | 4756 | 120.30
27. | ERKEK 61 92 80 285 53.00 |68.48 5863 | 85.42
28. | ERKEK |57 100 | 151 [28.4 | 12279 |45.19 | 6232 | 110.59
29. | KADIN (72 134 92 410 |19465 | 5888 |6174 | 104.14
30. | ERKEK 70 125 107 395 9264 |54.11 6150 [ 103.71
31. | ERKEK 82 126 89 | 313 | 12045 | 4245 |6174 | 9166
32. | ERKEK 62 136 67 340 |679.72 | 53.41 5371 | 94.21




Tablo 7: Alzheimer hasta grubunda sirasiyla; yas, serum bakir , ginko,

43

serlloplazmin, ferritin, SOD, glutatyon peroksidaz, RS-H dizeyleri:

ALZH. [CINSIYET |YAS |BAKIR | GINKO | SER. |FER. |SOD |GPX |RSH
K/E pg/dl | pg/dl  [mgidl | pg | %inhib. | UL mg/di

1. KADIN 65 143 47 | 454 98.00 | 79.40 | 11152 | 104.21
2, KADIN 70 132 92 376 | 10000 | 4930 | 87338 | 75.00
3. ERKEK |78 148 102 452 2300 |30.12 | 4182 | 113.36
4, KADIN 70 129 59 48.0 66.00 |60.10 | 9380 | 114.77
5, KADIN 61 121 o1 426 | 10400 [54.78 | 6560 | 105.20
6. KADIN 76 141 36 65.2 76.00 | 5265 | 8323 | 131.93
7. ERKEK 72 127 101 321 [ 160.00 | 39.71 | 4387 | 8953
8. ERKEK 78 136 62 | 49.0 4800 | 8629 | 5617 | 96.84
9. KADIN 61 124 195 353 | 121.00 | 5265 | 6478 |103.36
10. |ERKEK |66 111 154 328 5149 | 5204 | 7011 | 100.10
11. | KADIN 59 109 89 354 2060 |67.10 | 5658 | 132.07
12. | KADIN 74 127 85 36.1 §7.62 |67.10 | 6765 | 95.56
13 |ERKEK |72 116 111 360 |146.97 | 5890 | 6560 | 112.08
14, | ERKEK 70 136 75 | 446 93.54 | 5340 | 4756 | 77.84
15. |ERKEK |69 118 72 34.4 3191 |[71.20 | 6560 | 113.64
16. | ERKEK 72 131 102 344 86.60 | 60.10 | 6766 | 104.44
17. | KADIN 61 113 72 | 409 1248 | 4650 | 7380 | 97.69
18. |ERKEK |65 111 88 320 4030 [6848 | 6765 |107.97
19. | KADIN 74 157 | 212 503 | 28318 | 58.90 | 5521 | 108.89
20. | KADIN 70 139 112 451 5063 |41.08 | 6766 | 88.19
21. | KADIN 74 127 104 412 58.76 | 28.75 | 6560 | 112.01
22. | KADIN 77 129 107 408 | 167.18 |67.11 | 6683 | 138.50
23. | ERKEK 131 100 421 2300 | 6300 | 6229 | 14058

78




Tablo 8: Konirol yagh grubunda sirasiyla; yag, serum bakir , ginko,

sertloplazmin, ferritin, SOD, glutatyon peroksidaz, RS-H dizeyleri:

KONT. | CINSIVET | YAS |BAKIR | CINKO | SER. |FER. |SOD GPX | RSH

pordt pgidt mgidl lugA [ %inhib. UL mg/di
1. ERKEK | 68 129 108 302 969 | 65.74 3485 | 108.86
Z. KADIN | 60 131 17 | 307 | 11078 | 53.40 | 7544 | 114.99
3. ERKEK 59 112 158 334 8051 | 65.74 6801 | 117.41
a. KADIN 62 135 104 42.7 1248 | 4519 | 7708 | 113.50
5. ERKEK | 67 87 119 219 71.69 | 66.29 6516 | 118.53
6. ERKEK 64 105 149 30.1 88.16 | 60.26 7954 | 119.38
7. KADIN 66 109 103 36.1 9228 |41.08 6519 | 114.56
8. ERKEK 59 130 109 405 | 430.16 | 75.33 7093 | 135.90
0. KADIN 66 162 119 568 |123.72 | 718.07 7003 | 96.55
10. ERKEK | 66 164 168 51.0 |2230.40 | 78.07 8036 | 119.52
11. KADIN 61 146 127 549 63.11 | 7944 | 4100 | 153.98
12. KADIN 82 120 8 393 4666 | 6845 |8656 [133.35
13. ERKEK | 60 113 39 31.9 | 102.03 | 58.90 4223 | 119.95
14. ERKEK 60 134 79 426 3225 | 6026 7954 | 114.56
15. KADIN |65 145 67 59.0 2746 | 8219 | 6220 | 132.14
16. ERKEK 77 107 62 206 | 79.98 | 65.74 5125 | 118.53
7. KADIN 74 126 88 394 66.00 | 60.10 | 9984 | 100.10
18. KADIN 55 119 1714 | 340 | 14200 | 43832 | 6150 | 101.80
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Alzheimer, parkinson hastaligi ve kontrol grubunda calsilan
parametreler, Mann - Whitney U testi ile istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigi hesaplandi. Sonuglar box-plot grafigi ile gésterildi. Buna gore
kutunun alt siniri 25. persentil, Gst sinirt 75. persentili, kutunun igindeki yatay
¢izgi ortancayi temsil eder. Kutunun yuksekligi ceyrekler arasi araliga kargilik
gelmektedir. Kutularin alt ve tst kenarlarinin ortasindan gizilen dikey cizgiler,
yani alt ya da Ust kenarlar uzakligi 1.5 kutu boyundan az olan en biyik ve en
kigik degerlere kadar uzanmaktadir. Kargilagtirilan gruplar ve “p” degerleri
tablonun altinda belirtiimistir, p< 0.05 anlamli kabul edilmistir ( 33 ).

Tablo 9: Bakir duzeylerinin érneklere gére dagilimi

18
160 e e
g 140
§ 120 ’
100
8 i -
N= 23 32 18
Alzheimer Parkinson Kontrol
Ortalama degeri; pg/di “p” degeri
Alzheimer hastaligi = 128.5217 Alzheimer - Parkinson = 0.4841
Parkinson hastaligi = 126.1875 Alzheimer - Kontrol = 0.6933

Kontrol grubu =126.8333 Parkinson - Kontrol = 0.9436
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Tablo 10: Cinko dlzeylerinin érneklere gore dagilimi
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N= 23 32 18
Alzheimer Parkinson Kontrol
Ortalama degeri; pg/di “p” degeri
Alzheimer hastaligi = 98.6087 Alzheimer - Parkinson = 0.2493
Parkinson hastaligi = 89.3125 Alzheimer - Kontrol =0.1760

Kontrol grubu =105.4444 Parkinson - Kontrol = 0.0465
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Tablo.11: Seriloplazmin dizeylerinin érneklere gére dagihmi

304

204

1

N= 23 2 18
Alzheimer Parkinson Kontrol

Ortalama degeri; mg/dl “p” degeri
Alzheimer hastaligi = 41.1522 Alzheimer - Parkinson = 0.1164
Parkinson hastaligi = 38.2187 Alzheimer - Kontrol = 0.5456

Kontrol grubu = 40.1222 Parkinson - Kontrol = 0.5308
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Tablo. 12: Ferritin duzeylerinin 6rneklere gére dagilimi

5 =

AV

E 23
Alzheimer

Ortalama degeri; ng/ml

Alzheimer hastaligi = 85.1852

Parkinson hastaligi = 129.7462
Kontrol grubu =101.0200

3R 18
Parkinson Kontrol

“p” degeri

Alzheimer - Parkinson = 0.4841

Alzheimer - Kontrol = 0.7928
Parkinson - Kontrol = 0.8398
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Tablo.13: SOD duzeylerinin 6rneklere gére dagilimi

SOD % inhibisyon
(&)
@]

N= 23 32 18
Alzheimer Parkinson Kontrol

Ortalama degeri; % inhibisyon “p” degeri

Alzheimer hastaligi = 56.8983 Alzheimer - Parkinson = 0.1590
Parkinson hastali§i = 52.7872 Alzheimer - Kontrol = 0.0851
Kontrol grubu = 64.8700 Parkinson - Kontrol = 0.0037



Tablo.14 :GPX duzeylerinin 6rneklere gore dagdimt
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Alzheimer Parkinson Kontrol
Ortalama degeri; U/L “p” degeri
Alzheimer hastaligi = 6730.4783 Alzheimer - Parkinson = 0.0559
Parkinson hastali§i = 6176.8438 Alzheimer - Kontrol = 0.7825

Kontrol grubu = 6687.3889 Parkinson - Kontrol = 0.0954
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Tablo. 15 : RS-H dizeylerinin 6rneklere gére dagilimi
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Alzheimer Parkinson Kontrol
Ortalama degeri; mg/di “p” degeri
Alzheimer hastaligi = 107.1271 Alzheimer - Parkinson = 0.8779
Parkinson hastali§i = 109.3933 Alzheimer - Kontrol = 0.0089

Kontrol grubu =118.5228 Parkinson - Kontraol = 0.0038
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5.TARTISMA:

Yaglanmanin molekiler mekanizmasi ile ilgili ¢esitli hipotezler ileri
stralmostar (17 ):

Yaglanma strecinde DNA ve RNA'da olan degigiklikler ile ilgili en az
t¢ hipotez mevcuttur. Zhores ve Medvedev'e gbre: Yagla birlikte mutasyon ve
kromozom anomalileri olusur. Bu hatalar, fonksiyonel genlerde biriktikge,
rezerve fazla DNA ardigiklan buralardan atilana dek birikir. Yaslanma bu
olayi takip eder.

Alternatif bir hipotez ise: Yaglanma slreci icin 6zel bir program yoktur.
Zamanla, gesitli etkilerle DNA duplikasyonunda hatalar olugur. Bu hatalar
anormal mRNA olugana dek devam ettijinde normal iglev gobstermeyen
proteinler Gretilir. Yaghlik bu olayin sonucu ortaya gikar.

Diger bir hipotez ise( Bernhad Strehler ); Yasglanmanin geligsimsel
strecin bir pargasi oldugu ve genetik olarak kontrol altinda oldugudur.

Leonard Hayflick aragtirmalarinda; insan fibroblastlarinin elli kez
bSlindiGginh ve bunun 7-9 ayhlk bir slreyi kapsadigimi saptadi. Fare
fibroblastlari 15, galapagos kaplumbagdasi fibroblastlar 90 kez bélGndiga
tespit edildi ki bu sdzkonusu cinslerin yasam sireleriyle de uyumiudur.
Ayrica insan fibroblastlarinin 35. bélinmeden sonra, bélinme kabiliyetlerinin
azaldi§: tespit edildi. Eger yagh bir fibroblastin icine geng bir fibroblastin
genleri enjekte edilirse sitoplazma olarak yash ama nukleus olarak genc olan
yeni fibroblastin bdlinmesinin hizlandigr gortldid. Bu da bdlinmenin
dolayisiyla yaglanmanin genetik kontrol altinda olduguna isaret etmektedir.

Yaglanma slreci icinde genetik materyel cesitli oksidanlara maruz
kalarak degisiklige ugrayabilir. Ozellikle hidroksil radikali, DNA'da kenar
kinklari olugturmasinin yanisira, deoksiriboz, purin, pirimidin bazlarinda
kimyasal degigimleri indUkleyebilir. Bu nedenle organizmanin antioksidan

dizeylerinin, yagam suresi ile iligkili oldugu dustinGlebilir ( 1,34 ).
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Mitokondrial delesyonlar; DNA hasanmin zaman i¢inde arttd
postmitotik dokular olan; beyin, kalp ve kas dokusunda olugmaktadir. Cesitli
mitokondrial DNA nokta mutasyonlan da yaglanma ile birlikte artar. Oksidatif
hasardaki yaga baglt artiglanin mitokondrial DNA'ya etkilerinin belirlenmesi,
bir marker olan 8-hidroksi 2-tleoksiguanozin dicimleri ile yapiimaktadir.
Bu madde; cesitli serbest radikallerin artigt sonucu meydana gelen
deoksiguanozinin oksitlenmig formudur. Mitokondrial delesyonlaria iligkili
yasa bagh bu artiglar, insan diyafram ve kelp kasinda ortaya cker.
Insan beyin dokusundan elde edilen mitokondrial DNA'da, 8-hidroksi 2-
deoksiguanozin dizeyleri yoniinden aragtinidiinda 70 yag ve Gzerindeki
omeklerde, nikiesr DNA'ya oranla 15 kata varan yaga bagh artiglar bulundu
{3,35).

Antioksidan mekanizmalann yagam sirelerine etkilerini incelemek
Gazere farkh memeli tlrlerindeki endojen antioksidanlarn  miktarlan
incelendiginde; oncelikle stiperoksid dismutaz ( SOD ) enzimi Ozerindeki
caligmalarda maksimum yasam siresi ile SOD aktivitesi arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Memeliler icinde, SOD aktivitesi insanda maksimum
olmakia birlikte, yagam siresi en az olan farede en diigik miktarda bulundu.
Ayrica o- tokoferol, karetonoidler, Grat, dokuya 6zgl askorbik asit dizeyleri
ile yagam sGresi arasinda pozitif korelasyon bulundu ( 7 ).

Bu bulgularla paradoks olugturan sonuclar ise; glutatyon peroksidaz,
katalaz, aktivitesi ve glutatyon dizeyleri ile maksimum yagam sGOreleri
arasinda negatif korelasyon bulupmasidir. Bir diJer bulgu; oksijen
radikallerinin dnemli kaynagj olan sitokrom P-450 akdivitesini memeli tirintin
yagam siresi ile ters orantih olmasidir (7 ).

Serebrospinal sivi digik miktarda transferrin ve serGloplazmin icerir.
Bu bilegikler demir ve bakir1 baglayabilme Gzelliklerinden dolayr antioksidan
olarak gbrev yaparlar. Bu gegis metallerinin diizeyleri, hidroksil radikalleri gibi
cok toksik olan oksijen radikallerinin olugumunda gbérev alabileceklerinden
dolay! dnemilidir { 1 ).



Beyin; yiksek metabolik aktivitesi nedeniyle diger dokulara gére daha
cok oksijen ve glukoz kullanir. Beyin, viicut agirhginin %2'sini olugtururken,
total inspirium oksijenin %20'sini, total glukozun 3/4'GnG  kullanir. Molekuler
oksijenin fazia kullanmimi, beynin oksidatif stirecten difer dokulara oranla daha
fazla zarar gormesinin tek nedeni degildir. Beynin ¢ok doymamig yag
asitlerinden ( PUFA ) oldukga zengin olmasi, beyin dokusunu serbest
radikallerin olugturabilecedi hasar acisindan hassas kilmaktadir (1).

Yasla birlikte beyindeki degisiklere bagl olarak motor koordinasyonda,
uykuda, mental islevlerde, ¢esitli davraniglarda degisimler saptarir.

Beyinde en sik gézlenen morfolojik degisiklikler: 1- Beyin agirhginin ve
protein igeriginin azalmasidir. 2-Néron kaybi sézkonusudur. Bu subkortikal
cekirdeklerde ve serebral korteksde belirgindir. 3-Dopamin, norepinefrin ve
daha az olarak da kolinerjik sistemde gbrevli enzimlerde de azalma gbézienir.

Bu bilgilerin 1giginda cesitli noérotransmitterlerin  iglevierine 6zel
hastaliklar (Parkinson,Alzheimer gibi) yagla birlikte artarak ortaya cikar.
Parkinson hastaliinda; dopaminerjik aktivitede, Alzheimer hastalifinda;
kolinerjik sistemde yetmezlik ile beraber norepinefrin, serotonin, somatostatin,
ndropeptid Y, kortikotropin-releasing faktér, substans P duzeylerinde de
néronal kayip sonucu degisiklikler olugmaktadir (17 ).

Nérodejeneratif hastaliklardaki ( Parkinson hastalifi, Alzheimer
hastalids ... ) hiicre 8lumlnn, eksitatér aminoasid reseptorlerinin aktivasyonu
sonucu oldugu ( eksitotoksisite ) gosterildi. Eksitatdér aminoasid olan N-metil
D-Aspartat ( NMDA ) reseptori aktivasyonunun siperoksid olusumunu
arttirdigina yonelik direk bulgular elde edildi ( 3,36 ). Kiitire edilmig
serebellar néronlarda elektron paramanyetik rezonans tekni§i kullanarak
yapilan incelemelerde eksitatér aminoasit reseptdr aktivasyonunun, serbest
radikal olugsumunu etkiledigi gosterilmigtir. Serbest radikal temizleyicilerinin
olusan seksitotoksiteyi hafiflettigi tespit edilmigtir. Ayrica; SOD dizeyleri
yiksek olan transgenik farelerde, NMDA toksisitesinin invivo azaldifi
gosterilmigtir ( 3 ).
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Parkinson hastali§! ve yaglanma sonucunda, beyinde gesitli metabolik
degisiklikler meydana gelmektedir. insan beyninde, yaglanma sirecinde
nigrostriatal dopaminerjik ndronlarda azalma sézkonusudur. Parkinson
hastaligindaki dopaminerjik néron kaybi sonucunda dopamin agija cikmakta
bu da dopamin metabolizmasindaki artigsa, bunun sonucu olarak hidrojen
peroksid ve olduk¢a toksik olan hidroksil radikali olusumuna neden
olmaktadir. Parkinson hastaliginda bu artig daha hizhi olmaktadir. Hastaliin
baglangic déneminde, néron kaybini kompanse etmek amaciyla reseptér
sayisinda artis olsa da, ileri dénemlerde reseptér sayisinda da azalma
olmaktadir. Dopamin reseptérleri, fazla miktarda ¢ok doymamis ya§ asidi
icerikleri nedeniyle oksidatif strese oldukga duyarlidiriar. Ayrica reaktif oksijen
tarleri, reseptér proteinlerindeki ya da reseptére baglanmadan sorumiu
sisterdeki tiol / distlfit bdlgeleri ile reaksiyona girebilir. MAO-B akti\}itesinin
ileri yagla beraber, olasilikla glial hiicre proliferasyonuna bagl olarak artmasi
da dopamin konsantrasyonunda azalmaya neden olur. ( 16 ).

Beyinde cesitli metabolik olaylar ( SOD, L-aminoasid oksidaz, glikolat
oksidaz ve MAO enzimlerinin olugturdudu reaksiyonlar) sonucunda hidrojen
peroksid Uretimi olmaktadir. Parkinson hastaliinda SN'da ( substantia
nigra } MAO-B tarafindan hizlandirimig dopamin oksidasyonunun oksidatif
stresi yUkselterek bu néronlardaki hidrojen peroksid olugumunu arttirdi§ ileri
striimektedir. Bu olugsum dopaminerjik néronlann oksidatif defans
mekanizmasinin  kapasitesini agarak oldukca toksik oksijen tarlerinin
meydana gelmesine neden olabilir ( 37 ).

Parkinsonlularin néronlarindaki agiri hidrojen peroksid olugumunun
toksik olarak kabul edilmesindeki temel neden, Fe™ varhdinda fenton
reaksiyonuyla oldukca toksik molekil hasari olusturabilen hidroksil radikaline
donugmesidir. Hidroksil radikalleri DNA, membran lipidleri, proteinler ve
karbohidratlar gibi makromolekiiler ile hizla reaksiyona girerler. DNA'da
kenar kinklarinin olugumunun yanisira deoksiriboz, pdarin, pirimidin
bazlarinda kimyasal degigsime neden olurlar. Hidroksil radikali, membran
lipidlerinin ¢ok doymamig yad asidi yan zincirinden hidrojen atomunun
alinmasiyla lipid radikali olugturur. Lipid radikalinin  yeniden
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diizenlenmesinden sonra olusan konjuge dienler bir peroksil radikali { ROO')
olugsturmak (zere O, ile reaksiyona girer. Peroksil radikali komgu
intermembrandz protein reseptdrlerine ve enzimlere zarar vermekle birlikie,
bagka bir yad asidinden bir hidrojen atomu cikarabilir; boylece lipid
peroksidasyonu, zincir reaksiyonu halinde ilerler. Membrandaki lipid
peroksidier membranm akicihifini degigtirdikleri igin, membran yapisinin ve
fonksiyonunun bozulmasina neden olmaktadir. Bu durum kalsiyum gibi
iyonlann hicre icine girigini kolaylagtinr. Aynica demir ve bakir, lipid
hidroperoksidlerle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonun yeniden
baglatabilen peroksil ve alkoksil radikallerini olugtururlar. Hidroksil radikali
protein molekblindeki amino asid kalintdanna saldirarak protein-protein
capraz badlaninda degigiklige neden olur. Meydana gelen hasar ortamda
bulunan demirin katkisiyla daha da bayir. Olugan hidroksil radikalleri,
beyinde antioksidan defans mekanizmasinda 6nemli derecede gbérev alan
glutatyon peroksidaz tarafindan etkisiz hale getirilemedigi takdirde, yagamsal
enzimlerin yapisindaki proteinlerin etkinliklerinin yitiriimesine, beyin dahil tim
dokularda fonksiyonel bozukluga ve hiicre lomiine neden olur. Bu olaylar
Parkinson hastalifinin etiyolojisinde ve hastaligin gidisinde &nemli yer
tutmaktadir { 15,38 ).

Normal kogullarda serbest radikallerin sGrekli Gretimi sonucu
olugabilecek etkiler, gii¢lh antioksidan enzimierle engellenir. Bunlar arasinda
sitozolik Cu/Zn- SOD ve mitokondrial Mn-SOD bulunur. Bu enzimier oksijenin
hidrojen peroksid ile dismutasyonunu katalizleyerek oksijen toksisitesini
engeller. CuZn-SOD geninin, parkinson hastahifinda SN'da dejeneratif
stregden zarar gbren hicrelerin bir alf gurybu olan ndromelanin iceren
pigmente néronlarda blylk dlglide bulundufunun ifade edilmesi, oldukga
reaktif oksidatif maddelerin bu hicreler iginde anlamh konsantrasyonlarda
dretildiGinin bir gdstergesi olabilir ( 39 ).



57

SOD inhibit6ri olan dietilditiokarbomatin ( DDC ) MPTP ile parkinson
modeli olugturulmug farelere uygulanmasi, MPTP'nin nérotoksik etkisini
potansiyalize etmektedir. Cu/Zn SOD akfivitesi ylksek transgenik fareler
MPTP'nin norotoksik etkisine direng gbstermiglerdir ( 15, 40 )

Parkinson hastalifinda SN'daki oksidatif hasar, dopaminin oksidatif
deaminasyonundan olusan hidrojen peroksid ve gliadaki néronlarda
dopaminin otooksidasyonuna baghdir. Ayrica néromelaninin demire spesifik
baglanimi, metal iyonunun indirgenmesi ve sonrasinda hidrojen peroksidin
hidroksil radikaline metal-katalize rediksiyonu da oksidatif hasarla iligkilidir.
Sonug olarak dokuda bu hasara kargi koymas: beklenen SOD, giutatyon
peroksidaz aktivitelerinde azalma ve dokuda askorbat ve glutatyon
miktarlarinda dagme olabilecegini destekleyen galigsmalar mevcuttur( 41).

Yapilan bir diger calhgmada parkinson hastalanimin SN'da lipid
peroksidasyonunun, demir iceriginin ve SOD aktivitesinin artti§i, glutatyon
duzeylerinin azaldi§ gdsterilmisir (42). Riederer ve arkadaslarinin yapti§i bir
caligmada, noron kaybinin derecesi ile glutatyon deplesyonu arasinda pozitif
bir korelasyon bulunmusgtur ( 16 ).

Hicresel metabolizma sonucu olugan hidrojen peroksidin toksik
etkilerini engelleyen en gigcli enzimlerden biri olan glutatyon peroksidaz
Ozellikle orta beyin glial hicrelerinde bulunur. Norolojik olarak herhangi bir
patolojisi olmayan beyinde, immunohistokimyasal metodlarla glutatyon
peroksidaz igeren glial hocrelerin yoguniudu, mezencephalonun g:egitli
dopaminerjik hiicre gruplari arasinda farkliliklar gésterir. Ornedin merkezde
bulunan gri maddede ylUksektir ( parkinson hastaliinda korunmugtur ), SN
zona compactada dustktlr ( parkinson hastalifinda en ¢ok etkilenen bdige ).
Kontrollerin beynindeki glutatyon peroksidaz (+) hicre yofuniudu ile
parkinson hastahgindaki dopaminerjik noéronlar arasinda negatif bir iligki
varhi§i gosterilmigtir. Parkinson hastaliinda en gok etkilenen noéronlann,
digtk yoguniukta glutatyon igeren (+) hicrelerle gevrildidi, bu nedenle
oksidatif strese kargi yeterince korunamadigi bulunmustur ( 16 ).
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Glutatyon peroksidazin kosubstrati olan glutatyon, sistein igeren bir
tripeptiddir ve beyinde ¢ok yiksek konsantrasyonlarda bulunur. Peroksidlerin
uzaklagtinimasi, GSH'In ( Redikte glutatyon ) glutatyon peroksidaz
tarafindan GSSH'a ( Okside glutatyon ) déntusumi ile sonuglanir. GSH'nin
instabilitesi oksidatif stresin yaygin kabul edilen bir gdstergesidir ( 43 ).

Parkinson hastali§i tedavisinde, uzamis L- Dopa tedavisinin yan
etkileri bile teorik olarak artmig hidrojen peroksid olugumu ve sonugta artmig
hidroksil radikali ile baglantili bulunmusgtur ( 44 ).

Serbest radikal artigi SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz ve dider
antioksidan sistemleri ile tamponlanamazlarsa, dopaminerjik ndronlarin
kompensatuvar hiperaktivitesi kendi kendini tahrip eder hale gelebilir.
Parkinson hastaliginda en ¢ok etkilenen bélgelerden biri olan substantia
nigrada glutatyon, o- tokoferol, ¢inko, demir, bakir, ferritin dizeylerinde
6nemli degisikliklerin oldugunu gdsteren caligmalar bulunmaktadir. Bu da
serbest radikal artigi ve antioksidan mekanizmasindaki dengede bir bozukluk
oldugunu distndlrmektedir (16 ).

Parkinson hastah@inda; yukselmis demir oraninin bulunmasi
kesinlikle gerekli olmasa da , kan beyin bariyerini ( KBB ) normalde
gecemeyen demirin  ( Mn , Al , Zn geger) parkinson hastalarinin SN'da
asirt miktarda bulunmasi aynt bir aragtrma konusudur. Demirin beyindeki
dénisimi karaciere oranla ¢ok yavastir. Normalde demir oraninin gcogu
KBB matur halini almadan dnce beyine girer ve olasilikla hayat boyu beyinde
kalir. Bununla beraber demirin néronal transport yoluyla beynin bir
bolgesinden digerine go¢ ettigi de bilinir. Dojum sirasinda beyindeki demir
orani ve transferrin reseptéri serebral korteksde daha belirginken, ilerleyen
yaglarda demir ,globus pallidus , SN , dentat gyrus , interpedinkdler nukleus
gibi blgelere transloke olur (15 ).



59

6-OHDA ( 6-hidoksi dopamin ) ile yapilan hayvan caligmalannda,néron
yikimi nedeniyle meydana gelen parkinson modelinin - mekanizmastnin;
6-OHDA’ run oksidasyonu sonucu olugan hidrojen peroksid ve oksidatif
radikallerin neden olduju ortaya konulmugtur ( 45 ). 6-OHDAnIn
nérotoksisitesinin demir gelatiayici olan deferroksamin ile engellendigi
gbsterilmigtir. Monteiro ve Winterbourn ise 6-OHDA'nin, demirin bajlandif:
yerden ve ferritinden aynimasim sagladifim gbstermiglerdir. Serbest kalan
demir oksidatif stresi baslatr, defigtirdi§i kalsiyum homeostazi yoluyla
hiicreye zarar verir { 15).

Parkinson hastalifinin substantia nigrasinda postmortem yapilan
cahgmalar, ferritin dOzeylerinin azaldifiu gotermigtir ( 16 ). Bu da bize
demirin dagilim ve depolanmasinda bir patoloji oldugunu gbstermekiedir.

J.Sian ve arkadaglan ise; parkinson hastalaninin substantia nigrasinda
ve beyinin dijer bdlgelerinde oksidatif stres ve antioksidan defans
mekanizmasi ile ilgili Snemii bir dedigikliik saptamadilar ( 42 ).

Hiramatsu ve arkedaglan; fare beyin mitokondrilerinde elektron spin
rezonans spekirofotometresi kullanarak, dopaminerjik néronlan yok eden
norotoksik madde olan 6-OHDA'nin serbest oksijen radikalleri Gretti§ini
gosterdiler. 6-OHDA'nin ¢inko ve metallotionein dlzeylerini defigtirip
dedigtirmeyecedini aragtirmak (zere yaptiklan caligmalarda; striatumda
cinko ve metaliotionein dizeylerini azalmig olarak buldular, fakat dijer
béigelerde bir defigikliik gbzlemediler. Parkinson hastaliinda yiksek
konsantrasyonda demir iceren striatum, intracelldler redoks potansiyelini
reglle eden metallotioneini dagtk mikiarda icermekte ve oksidatif hasardan
daha kolay zarar gérmektedir ( 16 ) .

Zecca ve arkadaglan tarafindan, demir ve bakira ilaveten Zn,
Se, Sr, Co, Sb, Ni, Hg, Au, Ce, Ag, Ta, Sc, gibi dijer elementierin ve
ndromelaninin de, SN'de ve putamende ylksek konsanirasyonda oldugu
gosterildi.

Bu bulguira gore: SN ve putamenin kanda gozienenden daha fazla
konsantrasyonda metal iyonu igerdi§i ve noromelaninin metaller igin belli bir
affinitesi oldugunu gostermektedir ( 16 ).
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Jimenez ve ark. Parkinson hastalarinin serumunda, ¢inko ve bakir
dizeyleri ile ilgili yaptiklari aragtirmada, kontrollere kiyasla bu parametrelerde
istatistiksel olarak anlamhi bir degisiklik saptamadilar. Bakir ve g¢inko
dizeylerinin Parkinson hastahifinda risk olusturmadigt sonucuna vardilar
(16).

Cheng ve ark. Parkinson hastalarimin serum ve BOS'unds;
seruloplazmin, bakir, ¢inko, demir, manganez, kadmiyum duzeyleri ile ilgili
yapilan caligmalarinda, kontrollere gére, serum bakir konsantrasyonlarini
anlamlt derecede dugik, BOS bakir dlzeylerini yoOksek tespit ettiler.
Serum ¢inko duzeyleri anlamli derecede digik bulundu, fakat BOS cinko
diizeylerinde anlamh degigiklik saptanmadi. SerUloplazmin, demir,
manganez, kadmiyum degerlerinde serum ve BOS drneklerinde énemli bir
degisiklik tespit edilmedi ( 46 ).

Parkinson hastalifinda beyinde meydana gelen bu degisikliklerin
seruma olan yansimasi ve olayin antioksidan sistemde meydana getirdigi
degisiklii incelemek (Gzere vyaphdimiz bu c¢alismada arastinlan
parametrelerde su degisiklikler tespit edildi:

Antioksidan savunmada O6nemli bir gbrev ustlenen SOD enzimi
aktivitesi, Parkinson hastalarinin serumunda kontrollere gére istatistiksel
olarak anlamh derecede digik tespit edildi ( p = 0.0037 ). Sonuglarin beyinde
yapilan ¢aligmalann bazilan ile korele olmasi ( 3,15,40,41), hastalikta SOD
enzim aktivitesinde sistemik bir eksiklik olabilece§ini dGgindardl. Ayrica
artmig oksidatif stres nedeniyle kullanimin artmasina bagh SOD miktarinin
azaldigim dasinayoruz. SOD enziminin katalizledigi reaksiyonun son Grini
hidrojen peroksiddir. Hastalarin tedavisinde kullanilan L-DOPA'nin
metabolizmasi sirasinda olugan hidrojen peroksid, SOD enzimini, son Grin
inhibisyonu seklinde aktivitesini engelliyor olabilir { 1).

Hidrojen peroksid Gretiminin fazla oldugunu disiindadtmiz Parkinson
hastalarinda, kullanimin artmasma bagh glutatyon peroksidaz aktivitesini
kontrollere gbre istatistiksel olarak anlamli olamasa da daha dagik tespit ettik
(p = 0.0854) . Bu durum baz: aragtirmacilann beyinde yaptiklar gahgmalan
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desteklemekteydi ( 15,16,38,41 ). Fakat hidrojen peroksid katabolizmasinda
6énemli yer tutan katalaz enzimini de gézéninde bulundurmak gerekir.

Serum RS-H ( total sulfidril gruplan ): Serumda -SH gruplarini
bakimindan en yiiksek seviyede bulunan redikte glutatyonun bir géstergesi
olarak kabul ettik ( 32,47 ). Serum RS-H diizeylerini parkinson hastalarinda
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamh derecede daha diglk tespit ettik
( p=0.0038 ). Bu da bize Parkinson hastalarinda, kontrollere gére serumda
oksidatif stresin daha fazla oldugunu ve glutatyon peroksidaz ile glutatyon
rediktaz enzimieri arasinda dengenin bozuldugunu distindirmektedir.

Sitozolik SOD yaptsinda bulunan bakir ve ginkonun serum dizeyleri
aragtinldiinda; Parkinson hastalarinda kontrollere gére bakir sonuglarinda
bir fark olmadigini, ¢ginko diizeylerinde ise hasta grubunda istatistiksel olarak
aniamh derecede disik oldugu gézlendi ( p = 0.0465 ). Bakir sonuglanmiz
Jimenez ve arkadaslannin sonuglar ile uyumiuydu. Cinko sonuglanmiz ise
Cheng ve arkadaslan ile benzerklik gosteriyordu. Sonug olarak Parkinson
hastahiginda gézlenen gerek depresyon gerekse istah azalmasi nedeniyle
beslenme bozukluguna bagh bu metallerin serum dizeylerinde azalma
olabilecegini distniyoruz. Ayrica beyinde ¢cok daha fazla artmig bakir ve
¢inko diizeyleri saptanan ¢alismalarin sonuglarina gére bu metaller oksidatif
stresi arttirmaktadir. Antioksidan savunmasi zayif olan beyne daha fazla
zarar vermemesi igin, fizyolojik olarak organizmanin bu metallerin  emilimini
engelleyebilecegini distniyoruz. Sonug olarak SOD enziminin stabilitesini
sagladidi dusGndlen g¢inkonun azalmasi enzim miktarinin da azalmasina
neden olabilecektir. SOD enziminin yapisindaki bakir ise, enzimden ayrilip
tekrar baglanabilir ve SOD aktivitesinden sorumiu oldugu distnuimektedir.

Ferroksidaz aktivitesi nedeniyvle antioksidan 6zellik gdsteren
sertloplazminin  serum dizeylerinde hasta grubunda kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamh bir degisiklik saptamadik. Bu da Cheng ve
arkadaglarinin yaptigt ¢aligma ile uyum gésteriyordu.



Parkinson hastaliinda 6nceden anlatiididi gibi néron yikiminin
nedenlerinden birinin, beyindeki demir ve bunun depo formu olan ferritin
arasindaki dengenin bozulmasina bagh oldugu dosanGimektedic ( 15 ).
Yapti§imiz cahigmada ise hasta grubu ve kontrollerde serum feritin
dazeyleri arasinda herhangi bir degigiklik gozlenmemigtir.

Bu sonuglann igifinda parkinson hastaliinda beyinde artan oksidatif
stres ve buna karsi olmas: beklenen antioksidan defans sisteminde bozulan
dengenin seruma da yansiyabilece§ini digimerek yaphgimiz cahgmamizda;
Rediikte glutatyonun bir géstergesi olarak kabul ettiimiz RS-H dizeylerini,
beyin antioksidan defans sisteminde dnemli yer tutan SOD aktivitesini, ayrica
SOD enzimi yapisinda yeralan ¢inko dizeylerini istatistiksel olarak anlamh
derecede dOglk bulunmasi bize, oksidatif stresin artmig oldugunu
digndtrdG. Cegitli calismalarda belirtilen L-DOPA tedavisinin buna neden
olabilecedi gibi( 44 ), hastaliin tim organizmay: etkilemesinden de
kaynaklamyor ofabilir. EJer olay sistemik ise, tedavide antioksidaniarin
kullanimina simdikine gore daha genig yer verilmesi gerekliilifinin dnemini
vurgulamak istiyoruz.Tedavi sirasinda kullandabilecek antioksidanlann
prooksidan Ozellikleri de gdzdninde bulundurularak uygun seg¢im
yapiimalidir. Parkinson hastah@inin etiyolojisinde baxi viral enfeksiyonlar da
sorumiu tutulmaktadir. Hastalarda daha az viral enfeksiyon goriilmesi, kanser
insidansinin daha dogbk olmasi, hiicresel ve humoral immunitedeki
bozuklukiarin varlids olayin sistemik olma ihtimalini daha da
gaclendirmektedir ( 48 ). Ancak daha kapsamii ¢aligmalarin bu gérasimazii
aydinlatacadi inancindaytz
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Alzheimer hastalijindaki enerji metabolizmasi ve oksidatif hasar ile
ilgili aragtirmalar incelendiginde: Mizuna ve Ohta; yagh Wistor ratlann cesitli
beyin bdlgelerinde yaptiklan calismada yash ratlarin frontal korteks septal
bélge ve substantia nigrasinda dagik, buna kargin incelenen dider beyin
bélgelerinde yuksek SOD aktivitesi tespit ettiler { 49 ) .

Parker ve ark. Alzheimer hastalarinin trombositlerinde yaptiklan
galigmada, sitokrom oksidaz aktivitelerini azalmig olarak bildirdiler ( 50 ).
Smith CD ve arkadaglarinin Alzheimer hastalifi ve kontrol grubu beyinlerinde
yaptiklan caligmada, 6zellikle oksidatif stresden etkilenen glutamin sentetaz
aktivitesinde azalma goézlemiglerdir (3 ) . Kish ve ark. Alzheimer hastalarinin
serebral korteksinde sitokrom oksidaz aktivitesini azalmig olarak bildirdiler
(51).

Richardson ve ark. ; Alzheimer hastalannin frontal korteks,
hipokampus ve serebellumunda % 25-30 SOD aktivitesinde azalma
tespit etmigler, buna karsin diger beyin bdlgelerinde hi¢ bir farkhiik
saptamamiglardir( 49 ) .

Ayrica, Alzheimer hastalarinin  serebral  korteksinde  lipid
peroksidasyonunda artig ile ilgili bulgular bulunmaktadir ( 3, 49 ).

Balazs ve Lean; Alzheimer hasta beyinlerinin cesitli bolgelerinde
yaptiklarn caligmalarda, occipital lopdaki artig disinda dider bélgelerde ve
kontrol grubunda anlamli SOD degigiklidi tespit etmediler( 49 ).

SOD ve katalaz antikorlan ile yapilan caligmada, senil plak ve
norofibriler yumaklarda artmig boyanma gézlendi. Kultire néronlarda
sitokrom oksidaz inhibisyonu ile yapilan c¢aligmalarda, amiloidojenik
fragmanlarin olusumunda artis goézlendi. Enerji metabolizmasindaki bu
degisiklik, serbest radikallerin beyin dokusunda B amiloid birikmesinde bir
potansiyel tegkil edebilir( Sekil 1) . Ayrica oksidatif stres Alzheimer hastalid
yOninden 6nemli bir risk faktérii olan ApoE 'ye amiloidin badlanmasinda
artigsa neden olabilir ( 3 ).
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Lovell ve ark. Alzheimer hastali§i ve ayni yastaki kontrol beyinlerinin
cesitli bélgelerinde SQD, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediktaz ve katalaz
dizeylerini incelediler. SOD duzeyleri kontrollere kiyasla Alzheimer
hastalarinin tom bdlgelerinde artmigti. Fakat bu artis istatistiksel olarak
anlamii degildi.  Glutatyon peroksidaz aktivitesini kontrollere kiyasia
hipokampus boélgesinde, glutatyon rediktaz aktivitesini ise amigdala ve
hipokampus bdlgesinde istatistiksel olarak anlamli élglide artmis olarak tespit
ettiler. Katalaz aktivitesini Alzheimer hastalarinin hipokampusunda, Ust ve
orta temporal gyrusda anlamli élgtide artmig olarak gosterdiler (49 ) .

Ayni aragtirmacilar Alzheimer hastaligindaki histopatolojik degigimierin
en yogun oldugu medial temporal lobda bulunan antioksidan enzimlerin
kontrollere kiyasla artmig olarak belirlenmesinin, bu bdigede artmig
oksidatif stres nedeniyle oldugu sonucuna vardilar.

Alzheimer hastaliginda lipid peroksidasyonunun ve antioksidan enzim
aktivitesinin arttifi bdlgeler norofibriler yumaklarin, senil plak olusumunun en
¢ok oldugu bélgelerdir.

Jeandel ve ark.; koétl beslenen, ¢odu kagektik hastalarin kaninda .
SOD, Glutatyon peroksidaz, o- tokoferol, askorbik asid dizeylerinin dustk
oldugunu tespit ettiler. Bu eksikligin yetersiz beslenme sonucu oldugu
sonucuna vardilar. Buna ragmen, beyin antioksidan enzim aktivitesi
kontrolllere gbre yetersiz degildi. Yapilan bu ¢alismada kéta beslenmenin,
beyindeki anticksidan sistemde gérev alan bu maddelerde herhangi bir
duglise neden olmadigi ve ayrica Alzheimer hastalifinda kéta beslenmeye
ragmen, artmig oksidatif strese karst beynin antioksidan Gretimini
arttirabildigini gosterdi (52 ) .

Alzheimer hastalarinin eritrositlerinde yapilan caligsmalarda, glutatyon
peroksidaz aktivitesi kontrollere gbre artmig, normal veya azalmig aktivite
gosterebilmekteydi. Redikte glutatyon dizeyleri kontrollere gére amigdala ve
hipokampus bolgelerinde anlamli olarak yiksek bulundu. Katalaz aktivitesi
Alzheimer hastalarinin hipokampus, (st ve orta temporal bélgelerinde anlamh
olarak artmig bulundu. SOD aktivitesi Alzheimer hastalarinin tim beyin
bélgelerinde artmig bulundu, fakat bu artig istatistiksel olarak anlamii
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degildi. Bu caligma Alzheimer hastalarinin beyninde cksidatif stresin artmig
oldufu gbruginh destekiemekte ve oksidatif degigimlerin, histopatolojik
degisimierin en yodun olduju medial temporal lobda en ¢ok oldufunu
gostermektedir (42 ).

Alzheimer hastahiinda, beyinde meydana gelen bu degigiklikierin
seruma olan yansimasi ve olayin antioksidan sistemde meydana getirdigi
degigiklikleri incelemek Gzere yaptfiz bu g¢ahgmada, aragtirian
parametrelerde gu defigiklikler tespit edildi:

Alzheimer hastalannda, beyinde yapilan ¢aligmalann igiginda 6zellikle
nbron kaybinin artmig oksidatif strese bagh oldugunu daginiyorduk.
Alzheimer hastahfinda 21.kromozomda delesyonlann oldugunun bulunmasi
( 24 ), ayri zamanda SOD enzimini kodlayan genin de 21.kromozoma lokalize
olmasi, bu enzim aktivitesinde genel bir fonksiyon bozuklugu olabilecegini
digindurda. Cahigmamizda hasta grubunda SOD enzim aktivitesini kontrol
grubuna gdre istatistiksel olarak anlamit olmasa da diglk tespit ettik
( p = 0.0851 ). Beyinde SOD aktivitesi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda farkli
sonuglar elde edilmigtir. Bizim sonuglarimiz Richardson ve arkadaglarinin
calismalaryla uyum gosteriyordu ( 49 ). SOD enzim aktivitesinin azalma
nedenini daha dodru dederlendirebilmek igin bagka ¢aligmalara da ihtiyag
oldugunu dagOnDyoruz. Omedgin; bu enzimin mRNA dizeylerinde tespitini
yaparak, enzim akfivitesinin durumu  hakkinda daha dogru sonuglar
alabilecegimizi dugiinliyoruz.

Antioksidan defans mekanizmasinda dnemli bir yeri olan glutatyon
peroksidazin da Alzheimer hastalarinda artmig olan oksidstif stres nedeniyle
kullamminin  fazla oimasi sonucu, glutatyon peroksidaz aktivitesinin
yikselebilecegini dilgimiyorduk. Hasta grubunda kontrole kiyasla istatistiksel
clarak bir dedigiklik saptamadik ( p = 0.7825). Bunun nedeni digik SOD
aktivitesine bail daha az hidrojen peroksid olugumu olabilir. Ayrica hidrojen
peroksid katabolizmasinda daha onemli yor tutan katalaz enziminin yeterli
galigmas: nedeniyle glutatyon peroksidaz enziminde 6nemli degisimler tespit
edememig olabiliriz.



66

baklmu‘?ggrjs en I;ﬁk'gek sé?;%?ledg ﬁ?ﬁnaﬁryé)c}gwg;gl a%f'ronr?t?n bﬁ'l_t:';é glgsﬁ

olarak kabul ettik ( 32,47 ). RS-H duzeylerini, Alzheimer hastalarinda
kontroliere gbre istatistiksel olarak anlamh gekilde dugik tespit efiik
( p = 0.0089 ). Bu hastalktaki artmig oksidatif stres sonucu, ilk firsatta
rediikte glutatyonun okside formuna doénigmesi ya da DNA'daki oksidatif
hasar nedeniyle sentezindeki azalmadan dolayt1 &lgtudumiz serum R-SH
dizeylerini digtk bulduumuzu dagtnayoruz.

Calismamizda; SOD enzimi yapisinda bulunmasi, ayni zamanda
oksidatif 6zellik gdstererek radikal olusumuna katkida bulunabilen bakir ve
¢inko parametrelerini de ilave ettik. Sonugta hasta grubunda kontrollere gére
herhangi bir degisiklik saptamadik.

Ferroksidaz aktivitesi nedeniyle antioksidan &zellik gdsteren
serﬁlc:plazminin,~ serum dizeylerinde hasta grubunda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamh bir degigiklik saptamadik.

Nérodejeneratif hastaliklarda olugan néron kaybinin bir nedeni olarak
artmig demir ve azalmig ferritin dlzeyleri sorumiu tutulmaktadir. Bunun
sonucunda olusan radikallerin néron kaybina neden oldugu dustniimektedir.
Calismamizda Alzheimer ve kontrol grubunda serum ferritin duzeylerinde
herhangi bir degisiklik saptamadik.

Alzheimer hastaliinda serum dizeyinde RS-H hari¢ bir degigiklik
saptamadik. Sonu¢ olarak bu calismada Alzheimer hastaliinda digtk
redikte glutatyon dizeyleri nedeniyle oksidatif stres arlis oldugunu
antioksidan sistemde onemli bir degisiklik olmadigini gozledik. Hastaligin
sadece beyne &zgu degil, organizmanin diger bdlgelerinde de oldugunu
gobsterebilmek icin farkli doku calismalar yapiimasi gerektmektedir. DNA'daki
oksidatif hasar nedeniyle de sentezinde azglma olabilecegini dGgindtgumaz
glutatyon gibi peptid dizeyindeki proteinlerle, ayrica degistigi sOylenen
anticksidan enzimlerin deneysel molekiler dizeyde kliniko-patolojik
caligmalarla arastiriimasi gerektidine inaniyoruz.
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6. OZET:

Alzheimer Hastali§i, Parkinson Hastalig, Huntington Koresi,
Amyotrofik Lateral Skleroz gibi nérodejeneratif hastaliklar ve yaglanma gibi
fizyolojik durumda, oksidatif stres ve buna kargt olugan enzimatik ve
non-enzimatik antioksidan savunma sistemlerinde bozulan dengenin
etiyopatogenezde glglu bir yeri oldugu duslnulmektedir. Bu calismada
gorulme sikli§i giderek artan, hastaya ve gevresine biyik maddi ve manevi
kayiplara neden olan Alzheimer ve Parkinson hastalan ile ndrolojik ve
biyokimyasal olarak normal yagh Kigilerin serumlarinda oksidatif stres ve
antioksidan savunma sisteminde gérev alan bazi parametreleri aragtirmayi
amagcladik.

Primer patolojinin beyinde antioksidan savunma sistemi ve oksidatif
stres arasindaki dengenin bozulmasina bagh oldudu dastnilen bu
hastalarda serumdaki degigiklikleri inceleyerek olayin hem sistemik
yansimasini incelemeyi hem de klinik tani ve tedavide destekleyici ipuclar
verip veremeyecegini arastirdik.

D.E.U.T.F. Néroloji Anabilim Dali Demans Poliklinigide tespit edilen 32
Parkinson Hastahi§, 23 Alzheimer hastaligi ve nérolojik ve biyokimyasal
olarak normal olan, yas ortalamasi hasta grubu ile uyumiu 18 Kontrol
grubunun aglik serum 6rnekleri alindi. D.E.U.T.F. Biyokimya Anabilim Dal
Labarotuvarlarinda SOperoksid Dismutaz, Glutatyon Peroksidaz, Cinko,
Bakir, RS-H digumleri spektrofotometrik olarak, Ferritin Slgimi enzim
immunassay yontemiyle, Sertloplazmin &6lcimi ise nefelometrik olarak
degerlendirildi. Sonuglar Mann-Witney U testi uygulanarak istatistiksel olarak
anlamhiligi tespit edildi .

Parkinson hastalarinda, beyin antioksidan savunma sisteminde énemli
roli olan SOD enzim aktivitesini, bu enzimin yapisinda bulunan ¢inko
dizeylerini ve redikte glutatyonun bir gdstergesi olarak kabul etti§imiz RS-
H'in serum dizeylerini istatiksel olarak anlamh derecede dtsik bulduk.
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Alzheimer hasta grubunda ise sadece RS-H dizeylerini anlamh derecede
dGgik bulduk.

Bulgular fiteratir 1siinda tarhigiidifinda; Parkinson hastalifinda
beyinde oldufu diginllen oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemi
denge bozuklugunun sistemik oldufunu ya da bunun L-Dopa tedavisine
baihi olabilecedini diigintyoruz. Sonugta Parkinson hastahifinda sistemik
olarak bozulan dengenin tedavide antioksidaniara uygun doziarda yer
verilerek giderilmesi gerektigini dastniyoruz. Alzheimer hastalarinda redikte
glutatyon diizeylerinin distklidha bize sistemik oksidatif stres variini akia
getirse de tek bagina bunun yeterli oimadigin daginiyoruz.

Sonug olarak her iki hasta grubunda da sistemik olarak oksidatif stres
ve antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin bozuldugunun
kanitlanabilmesi i¢in molekaler dlizeyde daha ileri galigmalann yapilmas:

gerektigini dugtnayoruz.
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