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OZET

Amag: Demansli hastalarda plazma bakir seviyelen ve antioksidan enzimlerin akovitelermi
incelemek.

Gereg ve Yontem: Bu gahymada 21 Alzheimer tip demansh (ATD: 17 erkek ve 4 kadu) ve 9
mulel infarkt demansh (MII%: 5 erkek ve 4 kadin) toplim 30 olguda plazma baler (Cu) di-
zeplerl ve entrosic siiperoksic dismutay (CuZnSOD), glutyon peroksidaz {ESH — Px) ve
katalay (CAT) akuivicelent tncelendi, Ayni yag ve cinsiverte; demanst olmayan 33 kigi (21 erkek
ve 12 kadin) seciferck kontel gruby elusmruldu,

Bulgular: ATI ve MIDYL hastalar'da bakie diseyler ve GSH — Px akrivitelerini kontrol grubu
ile karsitastmldiklarinds aralannda fark bulunmmady {F=005) CoZaS00 ve katalae aktivirelen,
kantrob grubuna gire anmeg bulendy {p<0,05), ATD ve MITYl olpularda ilgili paramerceler
yisi le fark ok (p=0,05), Plawma Cu dizeyi ile ericrosit CunS0D arasinda konerol g
bunda syt yonld korclasyon {r=0,15), hasea grupia ise neganl korelasyon (r=-0,33) bl
ancak bu korelasyonlac isttistiksel olark anlamb degilds (p=0,05)

Sonuglar: Oksidatf hasann demans gelipminde rolanun olabilecedl ve drellikle yagl donemde
antioksidan ilag kullanminn demans gelisimini azalmbileeeal digundldi. Ayoca eritrosl
CunSO0 akdivitesinin AT ta degerdi tamsal bir kricer olabilecefl kamsina vanlmgts.
Anahtar sdzeilder: Alzhcimer tipi demans, muldinfarke demans, siperoksic dismutas,
plutatyaon pr_'l:ul-::'u.ia:.:, katalaz, plazma bakir.

SUMMARY

Objective: We have investigated that the levels of plasma copper and the actvites of
antioxidant enzyme of the demenna patdenes,

Material and Method: 1n this study, We have investigated thar the levels of plasma copper
and cryshrooyte superoxide dismutase (CudnSOD), glustione peroxidase (GSH-Py) and
carabase (CNTY in thirty patents (8 females, 22 males) wicth dementia which 21 out of them
with dementia of Alsheimer type (IDAT) (4 ferales; 17 males) and 9 our of them with
muldinfaree dementa (MIY) {4 females, 5 males). Thirry three people {12 females, 21 rales)
that were not having demential complaints and not using an antoxidant were sclected as 2
control proup.

Results: The plasma eopper and erythrocyte GSH-Px levels were to be not changed whercas
CusnSOD and CAT levels were increased in borh DDAT and MD patient groups compared 10
contral (p=0.03). In additional to this, increasing Tevels of Ce@nSOD and CAT were found 1o
be statistically significant (p<0.05). It has also been found that there were not relation hetween
ape and all investigared parameters in both control and patient groups (p=0.05) Bven though
samie directed correlanion were notced in conrrol group, while negative directed gorrelation in
patient  between plasma eopper level and erythrocyte CuZn30D acrivity, bur these
correlations were not statseally sipnifican (p=0.03)

Conclusion: We thought that oxidarive damage may have a role in the development of
dementie and antoxidan drugs may protect to develop of demendda in genatdie group and
erythrocyte CuZn30D activity may have a value 2z a disgnostic criteria in dementia, too,

Key words: Dementia of Alshelmer gype, Muldinfaret dementia, Superoxide dismutase,
Gluratione peroxidase, Caralase, Plasma Copper
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Demansli hastalara ait plazma balesdizeltmeleri ve aritrosit antioksidan enzlfi-siditelor

Alzheimer; 1907 yilinda demansh bir hastanin bey-
nindeki ndrofibriller yumaklan ve genil plaklan mmm-
lamisur. Nérotik plaklana hastalfin en erken lezyon-
lannda bin oldugu ve hafif demansta bile bunlann
yoguniuklannds arny gorildagi bilinmesine ragmen,
03 yasin Gzenndeki kigilerin ¢opunda néropatalojik
incelemelerde bu e bitkag lezyvon  bulunabilmesi
nedeniyle hangt kesyonlann normal yaslanmar giis-
erdift, hangileninin klinik demans habercisi olduklan
halen taroyma kenusudur (1), Serbese oksijen radikal-
lerinin riim deku ve organlan etkileyebilmesine karsilik
bevin dokusunda olusrurduge hasann daha fazla
oldugu bilinmekredir (2).

Antoksidanlarin nérodejenemaf haslklacds ilig-

kist  diginglerck  demansh haswlann amsinda
antioksidan enzim aktvirelesinin yaraels olup olmaya-
cafn, plazma bakie dizeyt e yapisinda bakar bulunan
bir antioksidan enzim olan CoZnSOD akdivitesi ara-
sindaki ve de plazma bakir dizeyles ile demans ara-

sindaki iliskiyi belitlemeyi amacladik

GEREC VE YONTEM

Bu galigma WHO kriterlerine (3) gére demans -
nist alan 30 olgu (22 eckek, B kadin) fizerinde yapilds.
Konerol grubu (prup 1) demanst eimayan, alkol ya da
madde bagimlild bulunmayan, kan transfizyonu ya-
pimamug, normal  beslenme  abgkanli  olan ve
andoksidan ilaglar kullainmayan oralama aym yaglaeda
22 erkek, 11 kadin roplam 33 kisi ahndi, Demanish
olgularin 21 ranesi (17 erkek, 4 kadin) Alzheimer tipi
(grup 2}, 9 mnesi (5 eckek, 4 kadin) ise Multinfacke
demans (grup 3) idi. Klinigimize bagvuran dermansh
hasti sayist simel olup herki rp demans hastalan ci-

bsrmaya dahil edilmisar,

Hlasra ve kontrol gruplanina ait olgelann én kelun-
dan 2-3 ml kan alinarak ligum heparinli polipropilen
tiplere akanld, Heraws minifuge 2 sofutmali sancri-
fijde +44C, 1500xg'de, 10 dakika santrfij edilerek
plazma Geneklen elde edildi, Bakie gabismak tuzere
plazma Geneklert bagka polipropilen tiplere akraedd,
Kalan crirresitler tzennde yaklask ikl kan hacimde
154 mM NaCl konulde ve yavasca alt st edildikeen
sonma sanrfi edildi. Bu islem g kez tekearlandy, Her
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defasinda sipernatane avdd. Eritrositler calisma o
nlne kadar derin dondurucuda saklanmak fizere pa-
ketlendi,

Deneyler icin kullamlban tip, balon jeje, beher, me-
zir gibi cam malzemeleninin Jiepsi deiyonize su ile
yikanarak %200k HNO3 icersinde bekledldi. Gereg
alarak balon joje, oomork pipet, remzi, vortex, pH
metre, spektroforomerre, su banyosue sanmifay, derin
dondurucy kullanilde Cabgmada kullamilan  kimyasal
maddeler ise ksannn, mimoblue tetmzolium, bovine
serum  albumin,  ctlendiamineermas eriamsie, sodyim
kachonar, bakir-2 klorsr, amonyum  solfar, ksannn
aksidaz; ldoro farm,
potasyumferrisivaniir, potsyumsiyamir, sodvum kae-

sipereksit  dismuraz, vranol,
boni®Y, hidrojen peroksit, okside glumtyon, glutatvon
redulitas, diniikleotic  fesfar,
cumene hidroperoksit, hepann, niik asic i

nikotinamid  adenin

SOD akvitesi indirek Slgiim yéntemi kullantfrak
hesaplandt (4). Sun ve arkadaslan arafindan gelisdrilen
bu yontem stiperoksit fireticisi olarak ksantin- ksantin
oksidaz nitroblue

sisteminin kullandmas: ve

tetrazolinmum inhibe  edilmesing
germektedie. Batin numuneler icin U/ml cinsinden
CuZnsSOD

siyanowmethemaoglobin yontemi dle hemoglobin tayini

reduksivonunun

akovitelert  hesaplands.  Enteositlerde
yapild: ve elde edilen biitiin sonuclar U/gHb cinsin-

den ifade edildi (5).

Eritrositlerde CAT akovitesi, Beers ve Sizer tara-
findan tnimlanan Hidrojen peroksidin kamlaz enzimi
ile oksijen ve suyn parcalanmasi, spekiroforometrede
240 nm dalga boyunda olugan absorbans dejiisiminin
dleilmest esasina dayanlaeak belidendi (6). GSH-Px
akuvitesi dlgiimunde Paglia ve WValenting tarafindan
ramimiznan birlesik ensimadk véntem kallanddi (7). Bu
yintemden dnce GSH-Px omamdaki
varlfinda GSH1 okside glutaryona dondstisir. Daha
sonra digandan ormma eklenen NADPH ve glutaryon
reduktaz ile okside glutatyon tekrar redukte gluatyona
diniizmekie, boylece GSH dersgimi sabit turulmaka-
dir. Olugan kimyasal tepkimede NADPHIn NADP'ye
dibndsmesi  esnasinda  spektroforomerrede 340 am

hidroperoksit

dalga boyunda absorbanstaki azalma izlenerek okside
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glutaryon olusum hen Blelilmiy ve GSH-Px enzim
aktivitesi hesaplannugur, Plazma bakar ditzeyleri, Abe
ve Yamashita virafindan tammlanan kolodmetok yon-
tem kullantlarak belidendi (8). Bu yonteme giire pH:
4.7'de balar, seruloplazminden aynp bir 3.5-DibBr-
PAESA ile stabil renkli kompleks olugturmakeadie.

Olusan cenpin yogunlugu bakie mikmar ile oranaldir.

Verlerin istatistksel deperdendirilmesinde ki orta-
lama arasindaki fackin dnemlilik testi, Mann-Whitney
U testi ve korelasyon analizi kullanldy

BULGULAR
Hasm ve konrrol pruplanna  ait yas ortalamalan
(prup 1:69.4£80, prup 27232101, grep 3:06.726.0)
karsiasuridifioada aralannda istadstiksel andan anlamb
fark yokoe (p=0.05). Yas ile plaema bakir ditzeylen ve
antioksidan enzim aktivitelen arasindaki dliski deger-

lendirldifinde hasta ve kontrol grubu arasinda istatis
tksel fark bulunamads (p=0.05). Cinsiyer tle plazma
bakir dizevleri ve antoksidan énzim aktviteler ara
sindaki iligkt de ik grup arasinda anlamsizde (p>(.05).

ATD ve MID tanist alan hasralara air venlen kargi-
lagnrdiypnuzda aralannda anlamle fark  bulunamad
{p=0.05) (Tablo I).

Hasta ile kontrol gruplanna ait veriler kargilagunl-
dipinda bakir diizeyled ve GSH-Px akoviteleri yontin-
den farkhlk bulunamads (p=>0.05). Ancak hasta pru-
bunda CuZaSOD ve CAT akdvitelenint actmay belduk
ve istatistiksel olarak anlamb idi {(p<0.05). Plazma bakur
dizeylern ile CuZnSOD akevitesi arasndaki iligk,
kontrol grubunda ki yonld korelasyon (r= 0.33) varde
Bu korclasyonlar anlamsiz bulunmugmre  (p=0.03)
(Tablo I1}.

Tablo L AT ve MID basulanna ait verlerin karglhsarmase: ATD ve MID tamst alan hasalann yag ve difer parametrelert
fsratstiksel olamk i;nr;‘,',]n;{]_n]d@m:'.n arfamb Bark bulungmad: {p=0.035)

Yag Balkar (Mg/dl) Katalaz (U/g Hb) GSH- Px (Lifg.Hb ) CuZnS0D (U/e.Hb)
Grup 2 TEAER GE L2205 1553438 LT B 63425 £ 7714
in=21)
Group 3 BT & 6.0 974 £20.] 163430 ELLH G Y GG+ 06T
fn=4)

= 10117 = (LH0D P= (L5587 P=10.821 P= (0,230

P =045 =005 =005 P=0.05 P =005

Tabla I1. Hasta ve kontzol groplanna it parametrelerin dagluny Hase ve kontrol gruplanna aic veriler istatistksel agidan
karsilasnnldsginda bake dizeylen le GSH-Px akdivitesi yoninden fark olmay iken hasta grubunda CuZnSOD ve kambaz
aktiviteler artemy idi. Bu arng istatistiksel olarak anlamb bulunmugtur (p<0.05)

Yag Bakir (Mg/dl) Katalaz(U/g.Hb)  GSH-Px(U/gHb)  CuZnSOD(U/g.Hb)
Grup 1 694 /0 905+ 179 127 +50 ETEETA 5049.6 % 6659
(n=33)
Grap2ved 06193 07825 12630 235+40 G438.3 £ 7555
(n=30)

t= (5% = 145 1= 2.66 t= 142 t=2.58

P05 p = .05 = (05 P05 =005
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TARTISMA

Demans sikbkla ilent yaglarda ortayn ctkan ve
entellekrile] iglevlenan kavln ile karakredze hastalik
olaak bilinir. Demansin eryolojisinin agikea bilinme-
mesing kargin serbest radikallerin gelisiminden rol
ovnayabilecegi gbrigii vaklastk son 20 yildic meveurtur
(29). Konuyla ilgili calsmalanin biyik cofuniupu
hastalaea aic plusna va di edtrositler Gzednde vapil-
musue. Artmig oksidatf hasar birgok dokuda oldugu
bt errrositderde de degisiklik vapabilecefrnden calis-
mamizn eritresiterde yapdmast uypun bulundu. Hasma
ve kontrel prubunda yvag ile plazmia bakic diizeyleri ve
critrosit antioksidan énzim akoviteleri arasinda Fark
bulunmadi. Bolzan ve arkadaslan andoksidin erizim
aktiviteleninig vag, cinstyer ve sigars kullanim ile de-
fsmedigini bildirnuglerdic (10,11), Cebellos- Picor 1
aviiktan 63 yagima kadar 102 kadin taplam 167 kisi
izerinde  yapoklan  cabsmada vy tle  eritrasi
CudnsOD akdvirest arasmda neparif, GSH- Py ara-
stndda poginf iliski sapuunsshar, cinsivetler arasmda ise
fark bulunamadsfinm rapor eunislerdic (12), Geumeri ve
arkadaghary, 4-94 yag arast 1836 saglikl olgalar (izerinde

yapukian gabsmada benzer sonuca ulasnuslardic {13y

Phizma bakic dazeyled eriteosit CuZaSOD, CAT
ve GSH- Px akovitelen meelendifinde ATD ile MID
clgulan arasmda istatstksel olarak antamb farck sapta-
namamgne (p=0.05), Bu sonuglar Snaedal ve arkadas-
lanumn farkl tipte demansh hasralar Gzernde yapuklan
calizma ile uyumlu bulunmugtur (14), Plazma bakir
dizevlen e SOD enzim akovitelen amasindaki ilgkiyi
istatistiksel olarak anlamb bulunmadi (p=0.03). Okata
ve athadagln ise cocuklar Gzednde vapuklan cali-
mada bakir eksikliginin CoZnSOLY aktivicesini azalt-
g gastermislerdic (15). Bakir eksikligini gostermest
agsindan entrosit SOD aktivitesinin plazma bakur
dizeyine gire daha anlaml oldufiu ve SOD aknvitesi
digik olgulara bakic stiplementasyonu yapilmasinin
aktvireyi dnemli dlglide arturdigs gsterilmigtie (16).
Uauy ve arkadaslan malniierisvonlu cocuklar tizednde
vapuklan ¢alismalarda eritrosit CuZnS30D akrivicesin
normalden ditsik bulmuglardie (17). Diyetle yeterinee
bakir alamayan olgulann oksidadf steesten daha fazla
etkilendiklen bilinmektedir (18). Magolova yapugi bir
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galigmada bakir ile CoZnSOD acasinda bir iliski giis-
terrmermistir (19),

ATD ve MID tamst alan hastlars ait erirrositler
yapugmuz galismada CuZnSOD wve CAT
akavitesinde arug saptady, ancak GSH- Px akdvitesinde

tztrinde

farklilik bulunamadi, Bu sonuclar Perrin ve arkadagla-
nmn 25 Alzheimer api demanst olan olgular tzerinde
vapilan gabsma ile uyumlu balonmusmar (200, Japonyva
da vapilan bir galsmada ise hidroksil radikaller ve
CuZnSOD akdvitelerinin demansh hastalarda viiksel-
mis aldugu ve bumun beyin hasarma yal agabilecefd
kamisioa vanlmgue (21, ATD ve MID haswmlan aea-
sinda yapuan 30D akdivitesinin belitleyici olabilecepi
iler stiriilmiistiic (22). Kanoyla ilgili yapilan calismala-
rn bir ¢ofu arastiemanuzs destekler niteliktedin, Ancak
literatir taramalartada paradoks calismalara’da rastlady.
Anneran 1986 yilinda Alzheimer mnist alms hastalarda
ve Down sendromlularda GSH-Px akdvitesini vitksek
bulmus ve bunun demansin gelisiminde Gnemb olabi-
lecegini vurgulamizur (23} Snaedal ve arkadastan’ da
demansh hastalarda SOD aktiviresini digik bulup ve
bu digikligh demans pelisimi ile iliskifendiemiglerdis
(14). Benzer bir calisma 1997 yalinda Thara rarafindan
yapilmis colup AT ve MID hastalarda hideoksi!
radikallerinin artafing, buna karsihk SOD akdvitesinin
azaldifinl péstermislerdir (24). Bagka bir calismada
demansh hasaalardn antdoksidan cnzimlerin kontrol
grubu ile farkhilik postermedifi rpor edilmiste (25),
ATD ve MID' li hastalar arasinda vaptlan bagka bir
calismada SOD akuivitesinin ATEY ta, MID ve kontrol
grubuna gite artf posterilmiz ve buna dayantlacak
SO akdvitesinin marker olabilecei lerd strilmibstic
(22},

Son zamanlarda ATD etyopatogenezi Gizerinde ya-
pilan post-mortem cabismalarda beyin dokusunda ar-
mug lipid peroksidasyonuna  rasdanmigne (26,27,
Oksidadf hasann senil plaklar ve nérofibrller yumak-
lazin olusumuny artnedifs immunchistokimyasal galis-
malarla gosterilmisor (28) Marcus, Alzheimer hastali-
finda Lipid peroksidasyonunun ve CuZaSOD aktivi-
tesinin artufinm géstermigtc (29, Serbest oksijen
radikaller ile amyloid beta peprit arasinda pozitf ve ki
yonlii iliski vardir, Oksidadf repkimelerin bu peptidin
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olusumuonu artirdyf, bunun ise noronlarda kabiey deje-
nerasvonlara vol acuf gistenilmisor (30). Stok gegiren

hastalann Alzheimer tpi histolojik patolojier pecirme

niskinin arttfsdvlenebilic, Vaskiler hasaon dejenerarit

sireclert aktive erifne yada uzlandicdighng  inanl-
maktadir. Iskerm tle tetklenen enflamasyon, mikroglial
aktivasyon, glutamar moksisitcled, ndronal hasar hem
vaskiler hem de Alzheimer upi demanslar icin ormak
mekanizmalaedie. Sitokin Gretimi ve mikroglial hilere
profilisyonu ile giden enflamateac slregler her ki
hasraltkra bozuloe (31,32),

Nironlarda serbest sadikallede antioksidanlar ara-
sirlaki denge serbest radikallerin lehine bozuldufunds
hipid, karhonhidrar, protwin ve DNA% zarar vererek
defenerasvonlara, kaber hasaza vol agmakadie Brdro-
sitlerdde annoksidan enzim akovielennin incelenmesi
olusabitecek irreversible hasann erken dénemde fark
edibmesing saghaeabilic, Yine belirdi bie vagan sonma bu
dengeyt korumak norenal yihinu azalunak amacivla
vagda eriven andoksidanlann Szellikle vaghhk déne-
minde kullantdmasinin fydah olabilecefing digtnmek-
teviz, Bununli bitlikee konu ile ilgili daha genis we

kapsaml cabsmalars pereksinim vacde,
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