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OZET

Parkinson hastahign ATTTY, substanzia nigr (SN dalsi dopaminerjik néronlann
secici lyh ve ilerlevict motor yatersizlil ile karakteriza bir hastalikor Ba hastalikea
girsel wyanhma potansivellen (VTP nde podilen dedisiklikler, gorsel sistemin
onemli Olciide etkilendifiinin gostergesidir. Ancak PH’da VEP latenslerinin
nzamazmn melenizmasy tann olwak billinmemelctedin, Doyneous yad o asitler
(TUTAYnin miieal ve  retinad dokularda Snembli forlsivonlan wardir
Tiokasnheksaznaik Azt {TTA), heyin membranlpnmin fosfolipid - tabakasmds
bulunan ve biicresel fouksiven icm gerekli ¢lan temel PUAdw, PH’da serbest
raditallerin artigiyla Bidikee Tiiere membronndaki TUTA lionaimiragyonnndn dnemli
Lir pralmy clmplitadir. PTTAT deeren hir disetin ahmmas, e hasealidy ilgili
dedizikliklerin ortaya glonasim enpellevebilic vevn geciliirebilir, Calismeoun awen
deneysel Parkinson modeli olusturulan farelerde meydana gelen VEP dedisikliklerine
TITA min dizelrici elkismin olup ohmadiding amgimalk ve o olas atkide lipid
perclisidnsyen 1.0} ve amticksidan enzimalerin raliindd avdmlatmakor

HY sk erkelk C3TTTS fareler mseele clarls 4 pmba pyolmisac Konwol (K
grubu, DHA verilen grup (D), deneysel Parkinson olusturulan grup (P), deneysel
Parkinson olusturulan + DHA verilen grup (PD). DHA (36mg/kg/giin), 4 hafta
hesumen gava) volduvla nvenlanmigor Teneysel Parkmson madeli, BTTT ¢ 1 ametil-4-
fenil 1,2,3,6 tetrahidropiridin) norotoksini (4x20mg/kg, 12 saat ariliklarly, ip} ile
olusturulmustur. Motor aktivite cubuk testi ile, SN’deki dopaminerjik hiicre oliimii
ise Tirozin Hidroksilaz (TH) immiinreaktif hiicrelerin immiinohistokimyasal analizi
ile tespit edilmistir. WLI'lky bavvanlann lefalwma derl alte yverlegtirilen igne
glektradlan ile kavdedilmistir. Beyin ve retina Stiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz
(CAT) ve Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktiviteleri spektrofotometrik
viintemlarle sapmnmgor. Oksidant hasar pistergest olarak ise Tisclwmirbinirik Asit
Reaktif Madde (TBARS) diizeyi spektroflorometrik yontemle Olcitlmiistiir.

T probtunda motar altivieenin azaldid) tespic edilmis ancak PD grubunda bir
diizelme goézlenmemisiir. 5™ deki dopnminerjik hikere Slimaingn F'oerulipmdi arad,
P pgobunda ise o oaruym hafitledioi tespit edilmisti. SOD enzim aktivitesinin
bevinde. I we PIv gmplannda azaddige, retnada eddlemmedisi, CAT enzim
aktivitesinin beyinde dedismedidi. retimaln T T ove T pruplarmda panldifn, GOPx
enzim aktivitesinin ise beyin ve retinada etkilenmedii tespit edilmistir. TBARS
dizeyinin beyinde T we TTx pmplanmda atudl, etinada ise dedismedigi saptanumighr.
PH’da antioksidan enzim aktiviteleri ve TBARS diizeylerinde meydana gelen bu
degisikliklere ITHA e ¢k chneliai tespit edilmistir. DiZer taraftan PH’da VEP
laenslennin fnemnli Sleiide nzadigr, bo uzoamn fizerine DITA almomnm Jizeltic
etkisinin oldufiu gosterilmitir.

Gu caligmim  semuclary, MPTE ile olusturulan deneysel fare Parkinson
rmodelingle bowplim YEI lgengleni demne 1TIHA abhnnmmm Jueelliici etkisinin
arhame kamtlamaken ancak by otkinin mtioksidan enzimler v 7T ile iliskili
aolmad i gisrenmakiedir,

Anabhtar Kelimeler: Parkinson, MPTP, VEP, DHA, antioksidan enzimler, TBARS

iv



ABSTRACT

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized by
progressive motor decline and loss of dopaminergic neurons from the substantia
nigra (SN). Visual Evoked Potentials (VEPs) have been shown to be a sensitive
marker in detecting optic pathway alterations associated with PD. The mechanism by
which VEP latency prolongation occurs in PD is uncertain. Docosahexaenoic acid
(DHA), a major polyunsaturated fatty acid (PUFA) found in the phospholipid
fraction of the brain, is essential for normal neural and retinal function. Cell
membrane PUFA concentrations significantly decrease in PD, in combination with
an increase in free radical production. This study aimed to investigate the effect of
DHA treatment on altered VEPs that occur in an experimental mice model of PD.
Brain and retina lipid peroxidation and antioxidant enzyme activities were also
determined to elucidate possible consequences of DHA treatment.

Ten month old male mice were randomly divided into 4 groups as follows;
control (C), DHA-treated (D), Parkinson induced (P), Parkinson induced + DHA-
treated (P+D). DHA was given daily by gavage for 4 weeks at a dose of 36
mg/kg/day. Experimental model of Parkinson’s disease was created by four ip
injections of a neurotoxin, MPTP (1-metil, 4-fenil, 1,2,3,6-tetrahidropiridin), given at
a dose of 4x20 mg/kg, with 12h intervals. Motor activity of mice was evaluated via
the “pole test” and the dopaminergic cell death in SN were determined by
immunohistochemical analysis of tyrosine hydroxylase (TH) immunopositive cell.
VEPs were recorded with sub-dermal needle electrodes placed on the head. Brain
and retina superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione peroxidase
(GPx) enzyme activities were determined by spectrophotometric assays and the
concentration of thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS) were measured as
an index of oxidative damage.

Dopaminergic cell death in SN, significantly increased in P mice compared to C.
Although DHA treatment significantly diminished the increment of the cell death in
the P+D group as compared to the P group, it did not improve decreased motor
activity observed in experimental PD. Recorded VEP latencies were significantly
prolonged in the P group compared to C. DHA treatment caused a significant
decrease in VEP latencies in P+D group when compared to untreated P mice. Brain
and retina GPx activity was found to be alike in all experimental groups. Although
retina SOD activity remained similar in all groups, brain SOD activity was
significantly decreased in P and P+D mice compared to C group. Brain CAT activity
remained similar among all experimental groups, while retina CAT activity
decreased in D, P and P+D groups. Brain TBARS levels were significantly increased
in P and P+D groups compared to both C group. Retina TBARS levels showed no
significant difference in the treatment groups compared to controls.

The current data shows that DHA treatment improves prolonged VEP latencies
observed in experimental PD mice. The protective effect of DHA treatment on VEP
alterations is not related to antioxidant enzyme activities and LP in PD.

Key words: Parkinson, MPTP, VEP, DHA, antioxidant enzymes, TBARS
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GIRIS

P, ik kez 1217 yihinda Tor Tonmes Tarkingon mrafmdan ammlamng (1)
Hzrlevicl nitelikli nérodejeneradf bir hosealder, Bu hostalil, beyvnin substansia niga
pars kompaktn (SNp0) Délgesinde drmmatils bir ndron oyl somecamda striatum
dopamine (T2AY milern m azalmas ile Larakrerizedic (2). Tarcngon semptomlanndn
rijidite, istem dist tremor ve akinezinin omoyn cdonos o o azalmenm SO
armunda almas gerebmekiadir (3). Normal komullar altinda &37de iredlen DA
striginmy etk adarek metar hargleterin upanhmasmds w2 koardinasyonunda rol
oynar, FINda se SKdeld DA diesten néconlarm kavle somennda kaortaksin motor
hareketlari Jizenleme kapazitesi azalir (3).

MUTT,  denewsel  Tarkimson hosmalidme olosomak i lallamlan
norotoksinlerden biridir. MPTP, SN’de monoamine oxidase-B (MAO-B) armwzilidn ili:
sitotoksik olan 1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP") iyonuna gevrilir. MPP* iyonu
dopaminerjik ndrenlamn tabhrip ederzle denesa] Parcimson hostalhign alusturur (4).

DA, gorsel yolatm émemli hir nérotmmsmiter (NTVidir (5). Gorsel yolak
boyumest dopdminenik nimonlann hulimmgs Erkinsemlu hasiilirda pimae] sistemin
etkilenip etkilenmedifi sorusunu akla getirmistir. 1%7E silinda Todis Wallner ve

Cahr'n Parkinzonln hastalacds anormd WETlerl g2spic etmelerinden sonra (6) bu
konu ile ilgili pek ¢ok arastnmy vapdrusor. Tarkinsanln hastlirda péirse] ol
ve gorsel alan testleri normaldir ancak VEP gibi elektrofizvdajik galismalar bir
spatio-temporal bozukluiun olduiunu gostermektedir (6,7).

YET kavdom, pirse] sistemnin Fomksivone]  dedoerlendirihmcsingde lullamilan
duvarh s givdenilie bit vinen slilugun (8) dikkwle ahmdignuly, PR s VR lerin
dezizsmesi T hasmlilan ghrse] sistemin de Smemli dleiide Jedistidinin gostergesidir.

Gorsel sistemi etkileyebilecek difor Trir faktiir de hitcre: membranlarmds tmloman
esansiyel yag asitleri (EFA)’dir. Bu yai asitlerinin noral ve retinal dokularda 6nemli
tomksivonlarmim oldugu pele gok calisma il kandamisoe (9,10,11). EFA, hiicre
memnlnmdy fastfolipid  tabakasoun entepral kompenenti olaral;,  membran
akigkanhann v ipid-prodein ¢lkilesimlerini diizenler, tagiywe privcanlere, hormon v
norotransmiter reseptorlerine etki eder (9,12,13,14,15). Normal hiicresel fonksiyon
icin gerekli olan linoleik (LA, 18:2 n-6) ve o-linolenik (LNA, 18:3 n-3) asitler, EFA
snufing girer (9). Buyag asifleri icin kulkoulan n-6 ve n-3 lasplmalan, zincirin distal
nenndaki metil rbon gtomondan sppldigimdn, 1 gift bagin pomisyonunn edstarir
(9,12). Her iki yai asidi de arasidonik asit (AA, 20:4 n-6), eikosapentaenoik asit
{TPA, 205 n-3) ve dokosahelmaenodls asit (TITTA, 226 n-3) pilvi doymmanug yad
asitleri (PUFA)’ nin sentezi i¢in prekiirsordiir (9,12).



Trewin fosfolipid froksiyomandaki genel kompozisyommng laldidinda, e
PLUIFA™mn TTHA  okludn  tespit edilmistir (9,12). Aymea DHA m witksck
diizeylerinin, sinaptozomlar, sinaptik vezikiiller, mitokondri ve mikrozomlar gibi
hiiere ol fraksivonlianda olduéu da bildirilmistir (9,11).

Thiyelde Farkh wudlmne ahmmm somgconmda, bevin b bmmdaki yado asidi
kompozisyonunun dedistirilebildigi farkl aragimalar scnuennds ortaya lanmugtur
(9,17,18,19). Yiiksek diizeyde C20 ve C22 yad azidi iceren halik vadlan, dzellikls
TITA almak diFzere heyin PUTA kansimtrasyanlarma an fazla etki eden yad grubudur
(9,20). Caliymalardan elde edilen sonnglom pére, hilcre membrantamds TTTA T
bolmnns beyin fonlsivenlannn  verine  getitlmesinde dnemli 1ol oymadidl
(9,21,22,23,24) gibi gorsel sistemi de etkilemektedir. DHA’dan zengin diyetle
heslenen gebe bayanlarm coculdarmda retinpl fomksiyonlanm ve p6rsel yolaim
gelisiminin luzlandigl, ¥LEI* laenslerinm ksaddudr Maleolm v arkadaslan (25)
viptiklan galisma ile gosterilmistir.

Markingon we Alzheimear (AT gilvi hpsealldardn serbest mdikallerin armisiyla
birlikre  hiicre  membemlarmdaki TTUTA Lonsimirssommda knvdn deder  bir
aralmgmm mcydsng gellisi bulunmustur (9). Hilere momlyanlarmulaki PUEA Lar,
sinyal molekiilleri, ikincil haberciler, enzimler ve tasiyii progginler lirerinde
dizenleyici ol oynpdiklan icm PUTFATarm membmindpkn ekeiklikler patolojik
adreelor lrelanshribilin,

TIHA min anfioksidim cozimler drcring arthrg cikising oy koyan calismalar
dikkirte almdiginda, aptimnal Tir disere membran TTITA iczridinin belirli bir diizeyde
(s, FH da amiioksidan emeane gkuivielerinin grboasme v dolwasivla 11 nin
aralmasing neden algkilice. PHYs YET Itenslorinin vzamasimm mckanizmas o
olarak bilinmedifimden avdmlanunk fizere planlanan v calismanmzda VET Taensler
ile T argamady badlimo smalizi vapolpmle TIITA nm didzeliic edaizinin wrhign v clis)
etkisinin LP ve antioksidan enzimlerle iligkili «lop «lradi&n incelenmistir,



GENEL BILGILER

2.1 Dpamin ve Parkinsen Hastahf

2.1.1. Merkezi sinir sistemi norotransmiteri: Dopamin

TaA pale cok meneal ve nivrclojik hastahian kanhmmdan doday bevinde en el
galisthrus NT lerden biridie TdAnm bashen laymagr olan dopaminerjik néronlar,
diensefalon, mezensefalon ve olfaktori bulb’da lokalize olmusladir (26).
Mezensefalonda bulunan dopaminerjik néronlar beynin toplam dopaminerjik hiicre
sayrsinm AR e clugrummaktadir (27). Mezensefalik  dopaminerjik  sistem,
nigrostriatal, mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik sistem olmak iizere iice
boliinmiistiir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. insan beyninde dopaminerjik yolak (27)

A metabalizmas & bsamake oy gikmaliaadir (Sekil 2.2):

1) Tirozin aminoasitiyle baslayan DA sentezi bir grup enzimatik reaksiyon
igermeklcliv. Bo reaksivonlardy by ksilivwea bgswongk 1 -lirozinin,  L-
dihidroksifenilalanin (L-DOPA)’e doniigiimiiniin tirozin hidraksilaz (TIT eirafindan
katalizlendici Tassmugketir, T-T2OPA ise arommank Teamnincasit dekarbokeilaz enzimi
tarilimilam gl 1A v dimistiiriilmektedir.

2) Sentezlenen DA, dopaminerjik sinir terminallerinin DA sinaptik vezikiilleri
icerisinde depolinmaldadir. TaA mim verikil igine pirigi, vemikil membranmda ver
dAlam v AT harcavarak prsonlam woenkidl dgime pompalayin i tagiac prolcinm
siirdiirdiizii H' gradienti ile saglanmktadir.



A} Wairon teminallerindeki presinaprls verilaillerden TaA salinmni ekzositoz yoluyla
ifkd

4 Simaprile alang slman TIA postsinaptik membim fizerinde ver alan DA
reseptorlerine badlinmaktadi Fn az ey DA reseptorii mevcuttur. DA reseptorleri
Gomekahogik vo syl Seecl ik lcrne mime ki gmg sm g wem bmak e

a) D; ve Ds reseptorleri, uzun bir intraselliiler karboksi-terminal kuyruga sahip
olup D; amifimi alusmrmpktpdir. To somf reseprirlar adenilat siklnze akrive
edip cAMP sentezini uyarmakta ve fosfatidil inositol hidrolizini
artt nmgiktadir,

b) D,, D3, D4 reseptor proteinlerinin ii¢tincii lobu digier zimify pére daha nrn
olup Dy smufi clarak adlandilmnktade, Du reseptiitler ¢AMIY wopuung
azaltmakta, K™ ve Ca™" akigin divzenlemektedir,

er i smof reseptic de eddsiol guanin-nikleotd-baglavicl proteinlsy {O-
proteinlariy araeliasds ortea Rovmaktadr, T2A reseprise tiplerinin her Bin beyinde
farkh maomik lokalizasyonlar sahiptir. T); ve Dy proteinleri striatumda, Dy ve Ds
proteinleri ekstrastriatal olarak, D; reseptorii ise niikkleus akumbens ve olfaktor
tiiberkiilde genis bir dagilim giisierinekichr.

Sy A e alimmu presimaptik membeamda alunan vitkselk afiniteli, ATP
kullanan bir tagiyict tamiindan gergeldestirilmektedir. Bu iskey kokain farafindan
inhibe edilebilir. Yeniden dongiiye giren DA sinaptik vezikiiller icine tekrar
Almghilmeks: e tramamiter olirak ballaalabibmekeedir.

o DA mn v, simaptik arabkta va da ser alwdikian sonra presinaptik ug
icerisinde gerceklesmektedir. MAD we kaelol-o-metil  transferaz (COMTY 0
birbirini takip eden aktiviteleri ile DA Once 3,4-dihidroksifenil asetik asit
(DOPAC)’e ve sonra 3-metoksi-4-hidroksifenil asetik asit (HVA)e
doniistiiriilmektedir. MAO enziminin MAO-A ve MAO-B olmak iizere iki izoenzimi
mevcuttur. Her iki izoenzim de periferde bulunmakta ve intestinal orijinli
monoaminlerin inaktivasyonunu saglnmaktadir. MAC-T strintmmdalzi majiie fomduor
Vi strpmnnda TPA nme oksidatif membalizmasmm ssag sonmmlosndor. MAO-B
prasinapiik  uctali - miedeondrilerin g membraminda ve  sinaptik aralik
hohmmygktadir.
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Sekil 2.2, 1A rualatalininas (28)

Mezensefalik dopaminerjik néronlar, memeli tipine bail clarmk spwsal
tarkhiiklar sdsemekredin, sicamlaeds 4500, malals magraonlarmda 1G5 000 v
insanlards SI00000 T saslin etkileven falitdrderlerden Tiri de yagir. Insanlarda
dopamimenjik néron sazmin G0 nsindim sonra % D oranda araldidn tes it edilmistic
29).

Taopamimarik niionlarme moksr daveameg, maotivnsyon ve hafizada etkeim rollen
vavdir. 3o nedenle A dieen]emmuesinin heroental b de eiksel saghklyg dmerm
s6z konusudur (27).

2.1.2.1. Dopamin ve iligkili Patolojiler

Diopaminer)ilc ndronlamm, yilksalo oksijen metabolizoni luzlan, diisik antioksidan
seviyeleri ve yiiksek Fe iceriklerine baili alarak drellikle oksidatif sires (115)7e kary
hassas oldnklan hilimmektedir (27). TR nm, bem enzimatik hem de cnzimatike
ohrevan kaebolizmes aracigiyla toksik reaktif olesijen tiider (EOS5)'ni olusturma
yetenedine sahip oldufu gosterilmijtir (30). DA oksidasyonu, hem gecis metal
ipomlan wrhdinda kendiliginden homn e WAD cozimi arscihidiyla megsdima
gelebilmektedir (27).

Popamangt]ik huere Kavin ile iligkilendinilen en dngmb ninodeienerai!l hisiahk
PR dir.



2.1.2, TParkinson IMastahif

PH, AR Jen sonma gelen on yavmm wirodeieneratil hislalkpr (31). 11k kez 1817
vilmda Ingiliz hekim Tmmes Tackinson mrafindim “Shalcing Palsy trioek felgy ad
alemda spesitik ndiropnielajik Tezysm olarl mmoalarmogoe (1), TTTam tim dimyada,
tiim rklar vz emnile prplardn porilliici bilinmektedir. Total populasyonda goriilme
sikharise LK dir.

PH’da beyin DA seviyesinde diiyme meydana gelmektedir (2). Bu diisiis hiicre
govdeleri SNpc’de yerlesmis. alonlul we sinir tenninallen suiotumda hulonan
dopaminerjik  noronlardan  olugsan  nigrostriatal = dopaminerjik  yolafim
dejensrmsronundan Eaynaklanmalcadir (2). Do bolmn tandan 18D w1l énee oty
gikarilg olsa do leonm itz il cabsmalarm oz 19587 de Arvid Carlssom™om memcli
hevninde ThA'v1 Tolmasim takiben armusore. TITnme ikingi yayzin ndropatolojik
Ozellidi geriye kalan nigral dopaminerjik néronlarda goriillen ‘Lewy cisimcigi (LB)’
alarak pdlimdimlan kiresel, eormaefilik, niron igi imklizeonlarm warliddr (4).

2. 1.2 1. PParkingen Tlastah@imn Niroanolemik ¥ekanizmalan

Tzl pamalivonlar AT, Dewin yacrdairelerinin i smmda, wyin sapmn
Crvammdi e mocovher kitles dgimde yer alam subboriikal nbklenslimlr,. BG crin
temwel parcalan niflcslaus Kaudatns, potamen, glolas pallido: ekstzmus (GPe), globus
pallidus internus (GPi) ve niikleus akumbens’tir. Niikleus kaudatus ve putamen
bivlikie “simawwm’ olark adlmdmbookiadr. Sebtalsonik noklews (STN) ve SNpe ve
subwmingia iz pars retikilac (sNpe), TG nin spesifile keamlanndan olmadiklan
halde, bu sistemle fonksiyonel olarak ilgilidirler (32).

BG’ler esas olarak istemli hareketlerin kontroliinde Gnemli bir role sahiptir.
Islevini yerine getirebilmek icin ilgili bolgelerden bilgi almal: {aftzrent uyanlar) ve o
béleelere hilol vermek (efferent uyanlar dunmmmdade, T nin afferent girdilerinin
fmamli hir kenu sarebeal kereks v ralammusiin gelin Tin pfferent sinyallerin BG’ye
giriy kapis strigtom, ¢kig Kaps ise GPD e SNpedie, BG Term efferent. sinyallerinin
col biiviilk hir kst talommms yoln e bevin kareelosine. kil bir kispu ise beyin
aapmdali pedinkilopontin muklensa sidar

Serghral Lozl ve haznl sanelivonlar arnsmda biri Jirekt, dideri indirekt olmak
tirere ki yol wrdie Trirglor ol komeksin akniviresing omonrken., indicelst olann
inhibe eder. Direkt yolda korteksten putamene giren sinyaller BG igindeki difier
yollara ufiramadan dodru:lin gikas kamsima yonelivkeor vo alamms daennien korekse
geri donerler. Buradaki NT, gamma amino biitirik asit (GABA)’tir. Direkt yoldaki
vt etk talammstan korelse chaitatie akegine aroy e Trirgkt yaln olusturan noéronlar
esas olarak D1 reseptoriinii eksprese ederler.

indirekt yolda korteksten putamene giren sinyaller GPe ve STN ara
pstasyvonlamdm gectkien somra gkl Eapesina véoelider wve talanms fizerindzn
kertekse ceri doneder. Borada mllamlan KT Ter GARA we elotampior. Indirekt
yolda sinir iletiminin net etkisi talamustan kortekse eksitatisr akigm azalmasidir.
Indirekt yolu olusturan noronlar esas olarak D2 tipi reseptorleri eksprese eder.



Sorme ok TIA, dirglt yoln oy indirgke solo wislalavirak talamokortikal
ik sinvillenmd her ik yolda rmr ve kerleks akiive olur. Normalde bu iki yol
dengededin. TTTda ize DA pralmps somgeunds o denge indirelit yolun lehine
hezuhr ve mlpnmas fzzrine indirekr yolon armg etkisi maga gilkar, Somogta korrikeal
aktivasynda azalma olor e TTT balirtileri oty gikar (33,34,35) (Sekil 2.3).
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2.1.2.2 Parkingsen Tlastah®im Fikileyen Valdirher

Yayu: Geng eriykinlzrin hatta goenklarm etkilenglvilmesing rmamen PH genellikle 55
yazin fizerindeki insanlprda garilmekiedir (36). Koo vagin altmda Taslayan olgular
‘Erken Baglanmich [PIT'. 20} yusmdan dnee baglayan olgular ‘Jiivenil PH’ olarak
tam kv, Jivenil packingonizrnde farkh bir nigral dejene rpsyon addinpisi wardor v
genellikle lolitgaldir (37). Tim hastalarm A3 inde, 40 yasindam dnee Tagladidy
bilinen (38) PH, 65 yay iizeri populasyonun %1’inde tespit edilmistir (39,40).

Cidrinhmg sikhe dwcllikle yas ke arian, ilorleyic br hasahkpr

Cinsiyet: Calsmalanm gofnndn, TTUnm prevalins erkele e kadimlar arnsinda
vl ki Garkhhk misdermemckicdir. Ancak v vag prubomilaki kadm e erkokler
karsilagtirldigmnda, erleklerde hastaliGa yakalanma riskinin 1,5 kat daha fazla
oldusunu tespit edilmistir (41,42).



Cevresel Risk Faktorleri: 1932 wilimda  Kaliformiva'da  peng  narkotik
bagiml bl BT Ggeren semcik erainin inlrayveniies cojeksiyong il ot gk
tolesile parkinsonizm olpulan, oz dummlaeds @krajen pimbara manz kaloamm,
PH’ya yol acabilecefiini diijlindiirmiistiir. Cesitli kimyasal maddelerin parkinsonizm
vitpndl hilimmeltedir fakat MUPTT v badl packinconiznin o dzellici, daha
vavaom smtral osinie sistemi hargbivet sapmps beklenirkan, amameen PH m
anotomik ve klinik 6zelliklerini gostermesidir (43). Dider ekzojen norotoksinler, eser
elementler, siyanid, vernik incelticileri, organik solventler, karbonmonoksid,
karbondisiilfid, hidrojen siilfid ve nitrik oksit (NO)’tir (41).

Travma: Tpidemivolojik golismalar kata travinast e PIT gelisimi amsouda poziaf
bir iliski oldufunu géstermigrir ancak bu lomuda vl calismalar halen geliskilidir
(44,45).

Genetik Faktorler: T'TT dummlanmdan artilams G523 g gl ir genedl mdlant
vakiur,  fakal kalin duronbada hastalik kihomsalie (4). Yamlan o senelik
coligmalarda mutasyoam halimdze hpstalida neden olan ondan fazla genetik lokus
aapannmsne. Tanlar 4. keomozom fizerindeki alfa-ziniklzin (otzomal doeminane) ve
UCH-L1 (Ubiquitin C-terminal hidrolaz) (otozomal dominant) genleri, 6. kromozom
iizerindeki parkin geni (otozomal resesif), 1. kromozom iizerindeki DJ-1 geni
(otozomal resesif) ve 1, 2, 4, 12. kromozomlar {izerinde yeri saptanan ancak
fomksivembim e olimak aydimlanlmayan won lekuslimdir (46). Ancak mutasyonlar
ile TTT patopenewi arasmdaki iliski benfiz ack dedildir.

2.1.2.3. Purkinson HastahBono Klinik Geellikler

Tremor: ‘Isiirahul tretnory® {lireme), PHmn eniyi anmilangn spesifik bulgusudur.
Dinlenim durumunda meydana gelmekte, istemli hareketlerde azalmakrt. dalayisivla
giinlilkk yagmm akrivitclerini hommgmaktader (4). Olaulann 530-75inde ik motar
aernorn olarak rerner otlavy okiar (47). POPda klasik istivabal dremor bea 3-6
TT2dir. Tremar én sik @llerde, bazen de agaklar, dil, cenz ya da dudakta olabilir.

Rijidite: Tiindite (kas lathidn, aponist ve amtagenist kasloda es zamanll alarsk
tomsun artmgsndir (48). Proksimal (boyun, omuz, kalca) ve distal (el ve ayak
bilekleri) yerlesimli olabilir. Rijidite genellikle tremor gibi tek tarafl hiislar ve daha
sonra karg! tarafa vawlahilir (49). Tremora gore daha az degisken bir bulgu olan

ik, hastanm Bmksiyome] yelersiahami dube 3y yansir,

Bradikinezi: Bradikinezi (istemli hareketlerde yavaslama), PH’da bazal gangliyon
fonksiyon yetersizlifinin en karakteristik semptomudur (50). Bradikinczi siklikla
hareketin baglilrmesamcli rocikrme, hareketin gmplidslindn kigilmes, ar bareketten
didering pecememne, 3w anda iki hareken yapamama, hyreket fakirligi (hipokinezi)
e hareket edememe (akinezi) anlammida da kullamlr (50). Bradikinezinin kendine
fzedl Delutilerl wasinda viiziin ifadesiz edmintim abmas (radimimi), monoton
konusma (hipokinetik dizartri), ses volumiinde azalma (hipofoni), yutma islevinin



arglmasimg badlr adozdn salyva Daviknni we abmase {sivalore}, yiinime  sismds
altmalik kil harckelomin aealwas vova kaybolmgs e gdmn boyunda azalma
sayllahilir. Giyinmek ve vemek yemele gilv miinlillc igleri yapmak daha uzun zaman
alacatindim bradilcme i yasam kalitcsini anlaml Jercesde bozakilir (4).

Postural Bozukluk: Kambur bir postur, diisme ile sonuclanabilen normal postural
reflels ve Jense lovln ve tekerdeldi sandalyeye hapschnn iz komisn olabilir (4).

Demans (bunama) ve Emosyonel Def#isiklikler: PH’da kavrama siirecleri yavaslar,
ozellikle yash hastalardn demmams alduken ke poniilic (4). Aynea Parkingonln
hastalarda deprasyom vaypmdir (4).

2.1.2.4. Parkinson Tlastahfimn Nirokimyvasal ve Niropatolojik Ozellikleri:
I rme patclogik belieglerinin ki nigrostriag] Jopaminerjile ndromlamm 5:50-70
aranda kpvledir. Nigrostripin] néirmlarm Rigre ginedeleri SNpce’de olup putamene
uzanua. Bu néronky ndremelanin (WWD odceric (51). Sempromlann bagloagrcmada
SMpe dopiminergile ndromlann HE00 kavbedilicken putimende Tm oermim 5ED e
vardiitl ehniihmektadiv (4). Bunun sonucunda SNpc’de olduéu kadar srtiatumda da
DA SRR ve onun metabolifert olan TTVA fle TXOTAC IR, XA mn biyosentetik
enzimi TH’nin ve DA tayiyras1 {17417 m gk el edilmistir (52,53).

PH ile iligkili dopyminerjik nisren kpylumin, normal - yiaglanmada  goriilen
mwndelden tickh olarak kavaloeeriztil bir topolojisi vardue, 'H da normal yaglanmaya
giire norm kaybimm iz w2 yodunluin daha fazladr. Nomal vaglanma simsinds
SMpenin dorscomedial vim etkilenirken TTT a0 hidcre kayle S5 3c'nin ventrolateral
ve kaudal bolgelerinde yoSunlasmimstiir (54).

T ilingi paedajile Delirteet olan T.T lerin varlign ik kex 19172 wlmda T1T,
Tewy tamfmdan Tarkinson hastalarmm bewin sgpmda, 5%'nin W iceren
pirenlanmn stoplazmnsmds tanmkomusir (55). LI lerin vapisunda o-siniiklein,
parkin, ubiquitin gibi cesitli proveinler ve nérofilamentler tolunmaktadic (4). LB’ler
15pum’den daha biiyiik ¢apa, yotun hyalin ¢ekirdefic: ve tmmnn ctrafmda net hir 151k
halkasina sahiptir (Sekil 2.4).

Lewy|
‘/f%mdm
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Siniiklein

Sekil 2.4. “Mpe shprazuinsagib wiisnlin ferisiod: LB et (4)



TTTwim patalajisi vasom olarale valmizza dopamimeacjik niom kpyla olprak
diigimuilse Jdo névodojcneraseon dopmminegik nomm suwrlmnm chsma gikar (56).
Norodejenerasyon ve LB olusumu, serebral korteks, olfaktor bulb ve otonom sinir
sisteminde oldufu kadar noradrenerjik (LC: lokus Kkorelus), serotonerjik (rafe) ve
kolinerjik (Meynert’in bazal gekirdeii, vagusun dorsal motor gekirdefi) sistemlerde
de tespit edilmistir (4). Tru nigral clmaysm Teryanlar, tim PIT dwomlprmm asads
wviulewn %3 unda meydaon geldidi bilinen demans gibi kognitif ve psikolojik
hoznklnllara sehep olmalatadic (57). Ozellikle yash Tarkinson hastalarmda pinilen
demmzim nedeni hipokamposon dejenerasyonn ve looling il siskemin etkilenmesidir.
Ancak serotonerjik ve mnoradrenerjik yolaklardaki lezyonlar dopaminerjik
noronlardaki lezyonlar kadar kesin karakterize edilmemistir. Bu sistemlerin
katlnmimin hastalidm dahs siddetli veya daha ge¢ evrelerinde olduiu
diisiiniilmektedir.

Pl kamkterize aden patolajik dedisiklikler belirlense de dopaminerjik
mdronlpnm  Slimimden sommly melmizma ya da o melemizmealar heniiz
aydmlattionugor, Bn nedenle DI igin oyenlwan edavilerin cofu koruyucu
olmaktan ¢ok semptomatiktir.

2125 Parkinson Tlastsh Edyvolojisi

Sporadik PITnm gebehi bilinmemektediv. TThgtaliin lusumu {izerine gevresel
foksinler veyy senetik Takibrlerin ol hende kamilnangrmsare, Ozzllikle MPTP nin
olusturdutiu Parkinsonizmin kegfinden daolay cevresel toksin hipoteri 200xv"de daha
baslan olurken TII genlermin kestl kaliesal hossasiyet fakedrlerine fdeivi vinelemigtir,
Tialpyziyla su an hakim olan goriis her iki fpkeinin de rl oynadid) wintmdedir. Tim
goriise gire  hastalbk, penetik patkinllc msan imsanlards heniiz ok v
anlasiliimayim dediyik gevee fakriirlerinim etlzist somen are cilomakeadir,

Cevresel hipotez, PH’ya bash néirixlzjenarsyenun hir dopaminerjik nirotoloing
maruziyet sonucu olustuiunu one siirer. Insam epidomivilaiik goliymalar Kirsal
cevrede yasamumm ve bumg hadl olarak herbisidere ve pestisitlers mamz kabnomon
PH’ya yakalanma riskiyle iliskili oldufiunu gostermistir (58). Ancak herhangi bir
spesifils foksimim spadilc TR n selbebi ile iliskili oldufnmu pisstaren mamdiricr hir
vari henliz yoldor. Sigara ve kKabhwve kollmmmunm  ise PTT gelisim riskiyle ters iligkili
olmas baz gevresel  faledlerin TTT  hpssagiyetini dedistirdifdi — diistincesini
giiclendirmektedir.

Cevresel ve genetik kategoriye uymayan  diger olasilk TH
norodejenerasyonundan endojen bir toksinin sorumlu oldutudur. Cevresel maruziyet
vy melabialik volgkbodakd khpeesad Gkl hklar sehebivle moammal g mdimmnm
hoznlmas taksik maddeleri olosturabilir. Omedin, ROS’u olugnuirm TEA min norm
mabolizns cndojen ksinin bir kaamd alabiliv (59).

2. 1.2.6. PParkingen Tlastah® 1Puligeendsi
PITmim patogenerivle ilaili olamk iki ana hipoez dnerilmektedir. Hipotezlerden
biinde SNpe dopaminerik néron dlimime  protemlern haml katlammas ve
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agregasyonunun neden oldufiu ileri siiriilirken diZerinde ise mitokondri fonksiyon
bozukludumun gam st 1AM aksitlenmesing kiipsayan Chsnin sorumlu olloduna
isaret edilmektedir (4). Aynea elsimtokzizite, ndrmimflampsyon ve apaptoz gibi
zacrh fakedler  knskadinm Trbiderivle  etkileserele porolojide ser aldid
diisiiniilmektedir (31).

fiiipeel DI galismalanmm hedefi SMpe dopaminenjik niéronlonm il de
anpher odam T vodaklonn asdimlanlmasshir (Csekdl 2.5).

Genetik
mutasyan \ \
l \ UCHL-1
Siniiklein  DJ-1 7 Parkin e
?’/
& 'J"
g *
Ve )
ol F: r F
Y 9ee
=
Normal katlanmig Hatali k"“_"ﬂ“'“'?
proteinler proteinler
] e Proteozom
Ay
L] “, [ .
= "\ \_
¥ 7 S “3&  Pargalanmis
#/ X protein
Al i Lewy cisimcigi . - -
Reaktif oksijen <——— Tyksisite wy 9 \ ¥ i s e
tiirleri \ : i
\
A ,, "N
; ” A
Dopamin Programlanmig hiicre A
aliimii N
Mitokondriyal #" Nidronal koruma
fonksiyon
bozuklugu NORODEJENERASYON

ATP
Sekil 2.5, Mirnlejensresyanun roskanianmas (4)

Prowinlerin Hatah Katlanmas ve Agregasvemm; Teyin dokolpnmda protzinderin
anormal dagilumu FITv1 da leapsavan pek ok yasa bagunh ndradejeneracit hastalign
ozelligidir. Trotem peregadarmin kompazisyom we verlegimi farkh hastabklards
tarklihlz giisterse Je bu Jdedisimin noronlar icin toksik oldusu bilinmektedir.

Apresadar veyn ¢iziinebili hatalr leatlamus proteinler gesitli mekanizmalar
vilayla niicatedesik alabilic, Trotein asreentlan hilcrenin sapisim boezarale sa di
noronlarda iletizimi engelleyerek direkt hasara neden olabilir. Protein inkliizyomlin
aynea hijere canhlidn o Suemli olan prowinler] islevsiz duruma getirebilir. Bu
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nedenle inkliizyon olusummu ve nirndzjenerasyvon arasmda hir korelasyon clihilin,
Ancitk bummm aksnm gisteren gahsmalar (60,61) da meveuttur.

Sporadik PH’da proteinlerin fonksiyon eksikligini tetikleyen faktorlerin bir
ki axdinlatlouser. PTT patagenezinde anahear ol madidn vzon zanamdir
diisiiniilen oksidatif hasar bu mekanizmalardan biridir (62). Oksitlenmiy proteinlerin
doku icerikleri yagla hirlikre artmktadir (63) Warmlar pastmitatik olduldarn igin tm
aruga kary) drellikle hassas olabilicler, Yamlan in vitrg cabismalanmda TR Terin
normal ii-siniikleinlere oranla oksidatif olmaya meyilli tz-siniikleinleri icerdikleri
gosterilmigtir (64). w-siniillzmin hagh kadpnmaz ve toplmmagsm herbizit ve
pestisitler indiiklemektedir (65,66). Proteozomal fonksiyon eksikliZi ve bunun
sormueunda hagh kadamms preeindering sdihmas ehlilkeli bir dimgiive  sebep
ahmaktad i

Mitokondriyal Fonksiyon Bozuklufu ve Oksidatif Stres: Trkinsonln hastalanin
dokolariuly mikokendnval Tonkyivon ckaklidnm we o oksidalil basm sisheren
¢olismalar  mevcuttur.  Apoptozun  baglangicmzsn mitckondrival - fonksivon
bozukludvmm  katlmgsr  néeedejenersyonds  oksidatit hasanm kitik roliimi
gostermektedir (67).

PH’da, mitokondriyal elektron tasimz sistzmii (RTS) multienzimi NATIL
vhigquinen oksidoredilaar (komplels Tome akrivitesinds smomaliler reepit edilmistir
(68). In-vilres eahsmalar bu kompleks I bozuklufiunun hiicreleri oksidatif hasara ve
enerji eksiklidine mamz birakabilocciiine isaret etmektedir (68).

Molekiiler oksijen (O,)’in neredeyse %100’ii mitokondriyal solunum ile
tiiketilirken, hidrojen peroksit (H,O,) ve siiperoksit (O,") radikallerini kapsayan
serbest radikaller iiriin yeklinde iiretilir. Kompleks I’in inhibisyonu toksik hidroksil
radikal (OH)’ini iiretebilen veya peroksinitrit (ONOO)’i olusturmak iizere NO ile
tepkimeye girebilen O, nine tretimim ariior. By malekillor niiklcik i), ppodein v
lipitlerle tepkimeye girerek hiicresel hasara neden olabilir. ETS, bu reaktif tiirlerin
hedefi olabilir ve bu da mitokondriyal hasar ve daha fazla ROS iuetimi ile somuglanie
(69).

ROS olusumu icin dopaminerjik noronlar 6zellikle verimli bir cevre olabilir.
Omeain T3A'mm MAD enzimi gragihi@ivla kambolizmas sonugunda 11,0, ve Oy
meydana gelir (70). I"H*mm erhen salhalaninada awalrmy nigrostriatal inputu kompanse
grmizk i arimis DA doniisiimii, fazla HyO, olusytimumea e somrasmds Fooarach
Fenton reaksiyonu ile 'OH ya doniisimiine neden olabilir (30,71); bu da
dopaminerjik hiicreyi 6liime gétiiriir (72). MAO aktivitesi yasla artar ve bu durumda
hiicrelert 025 areil hasar kars) kommasi2 Tarakor (73). Mitokondri ile iliskili enerji
yetersizliti T»A'mim vexikiller olarak depalanmasme ozalilic; Tm da serbest sitozolik
DA kansintrasyvonunnn yidoselnessine sebep olur, DA min odo oksidasyonu ise sistein
arklngla feplameye sirerek profeinlzri hasarliyan hir molekiil olan DA-quinonu
oluyturur (70).
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Sonng Slarnle TIA, morhe replesivaondarm hitgresal  makro molelaillerd
basarlamasmila ol alihi dgin SNpe dopmamnegik ombanom oksidadil hasara ki
hagsas olmasma neden olmakodir. Ancple oksidant fosforilasyen jnomalisi veya
ROS olusmmm ile 1T iligkilendiren veri savis olduken azdir.

Puarkinsyn ITastahf Patogenczinde Oksidatil Stresin Yeri e ilgili Kamtlar:
Riederer ve Youdim’in grubu, Parkinsonda SN’de Fe igerifinin (74) irlliginl
gaiateriflcen farkh bir galismada da SNpc’de ferritin diizeyinin diistiidiinii tespit
edilmisticr (75). Axrwn SNde T eisterpelerinden TTEARSE (76) ve lipid
hidroperoksit diizeylerinin (77) ve bir LP iiriinii olan 4-hidroksinonenal (4-HNE)
mulitaninm (78) uriign suplanioshr. Thger taraftan PH’da protein oksidasyon
gostergesi protein karbonil icerifinin (76,77,78) wi: R{Ms arach THNA hasar
gostergesi  8-hidroksi-2’deoksiguanozin (8-OHDA) (79) savivesinin  artif
gosterilmigtir.

OS’nin neden oldutu |esury  smlicksilm savammod ockaidma mndaki
dedisiklikler eslik etmektedir. PH’da E ve C vitamin diizeylerinin defismeden
kaldid)  pisteribmistic (80). Markinsaomlu hastalarmm 8% 1erinds CAT we GPx
seviyeleri dezismemekte veya cok az diismektedir (81,82). 5™ i sorvhmningl v1v
(CSFy’da CuZn baaimli SOTY {C0/Zn-50T00 enzim akrivite diozevinin dedismedidi
ancak Mn bagimli %0Ty {Mn-50TH enrimn aldiviee  ditzevimin iudr (83,84)
kamibimsir. Bu bolpulirg ikecclen, Parkinsenlo bastalann SN lenind rediikte
gluraryvon (OSTH mikmanmda Diviik Dir azalma zepit ed ihmistir (85,86,87).

OS’nin PH icin bir patogenetik faktor olduiu hipotezine iliskin dithi fi7la kami
MPTP gibi secici bir dopaminerjik toksinin keslivl: vrinyvy caknngiir (88,89). MPTP
eahigmalar ile 05 nin nigral hiicre dlinmiivle iliskisi olduiiu gosterilmistir (90,91).

2.1.2.7. Parkingon TTastahin Hayvan Modellerd
PH patuagenga deeringe alan cahysmalar hayvan modelleri gelisimine badh olimak
hizla ilerlemistir.,

Tiplisin Tabanh Mxleller: Dopaminerjik norodejenerasyonu indiiklemek igin
knllmban nirarclisinler, G-Tidrolosidopnin [(6-0TTAY, MPTT v gom zamanlarda
dikkati ceken paraquat, rotenon ve manebdir. Tahminen bu toksinlerin hepsi ROS
oluynmuma naden ohmaktadir. Roerenon ve MTTT kmpleks T pliclii bir sekilde
bk clme veleneklon ackdan beenliv. Ancak sadece MIPTP kesin olarak bir
insan parkinsonizm formuna baglinmugir ve Im nedenle en ynymin lallamln
modeldir.

MPTP (1-metil-4-fenil 1,2,3,6 tetrahidropiridin) Modeli: Narkotik meperidin
(Demerol) analoiu MPTP, sentetik eroin 1-metil-4-fenil-4-propiyonoksipiperidin
{MTTT o bir Iabarnorvarda vasa dist sentezd siaswnda yonlislldn diretilen ndrotoksil
kontaminasyondan sorumlu bir maddedir (89). Insan ve mpymumlarda MT'TT, PTTmin
tremor, rijidite, bradikinezi, postural bozukluk ve donup kalma gibi 6zellikleri ile
karakterize, geri doniisiimsiiz ve gsiddetli Parkinson sendromunu olugtumaktadir (4).
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Elaymunlarda ve farelerde MPTT nyenlamasimi mkiben S Nx:de dopiminerjik hiicre
givilclormin swybmmn, simgal 1A dgenk ve wiguibilitlerinin belirgin derecede
azaldig) resppt 2dilmistir (92). Asnen mpammlarda BMTPTT, T lere benreven niiron
igi eoxinipfilik inldizyanlanm olnsumunu inditklemektedir (93). MPTP’ye maruz
kalam insan v insan i primatlacda hir T2A prekiisind olan levidopn (T.-3.4-
dihidroksi fenil alanin)’ya karsn cevap Thrkinson hastilanndn  gislenenler ile
peredeyse aymdir (4). Aynen hem mavnnmluda hen de farelacde MPTT ve karg,
hassasiyet PH ile benzer bir sekilde yas il: Trirl ikt armaktadir (94,95).

PH ile MPTP’nin olusturdusiu néropatolojinin karsilagnrhmgsr ile ilpili variler
dalia ¢ok mayoonlardaki MPTT colhismalarndan kavnoaklanmakedie (93), clinkii
wilrza d6e insam MTTT wyalas atopsiye ahmmste (96,97). Tin ¢inlismalarda diisiik
doz MTTT urpnlpnan mpwranlarm Jopaminerjik sinir terminallerinin PHda olduzu
gibl ayneallkl dejenerasvon serpiledisi gosterilmistir (98). MPTP’nin SNpc’nin
venrral ve latern] sepmentlarindz asnenhlh b nfiron kpvlaom kapsaean dopimmimariil
valile Twnn TTTdn gdzlenen nitron laslana benzerdir (99,100); bu bolgesel hasar
RPTT wyeulammus farclerde Je kamdanmmgir (101,102). Avnen PITva benzer clarak
(103), MPTP’nin olusturdusiu dejenerasyona NM iceren dopaminerjik néronlar daha
hassastir (104). NM, pestisitler, MPTP ve MPP* gibi birgok organik molekiil ile
etkilestifiinden, bu toksik bilesikler icin depo gibi hareket ederek pigmentlenmis
arembimn Leksasiesing hablabiln, NM1in PHYJa ve MIFITE orepolanmimy
maymunlarda, Fe ile tepkime yoluyla segici olarak pigmentlenmis néronlarda ROS
olusumunu katalize ettifii gosterilmistir (105).

MPTP (1-metil-4-fenil 1,2.3,6 tetrahidropiridin) Metabolizmas:

MPTP Feriferal dokalan
mm =
MADE RFPTP
S
KPP
SPoMan e Serhiest radikaller
ak LI'J.:\I_.'! @i
Dioparmin
1]
MEF Mombran
Rasan
T 3 'E T=Vazikil Beyin
sinoplazmada

Rirfkim

Ao pambneijik
tetmdnal

e — e

= Wlipokoanidri

Sekil 2.6, M1 mecabwy izimazmn yematik gosterimi (106)
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MPTP’nin olusturduiu Parkinsonizmin molekiiler yolafir Fekil 2.6’da
gosterilmistir. Bu bulgu arasinmmicilira PH genloriin lonksivandarn agaklammik ve
dipaminerjik ndrenlanm dejenzrasyonomda mevdana pelen mideldilar olavlimm
avrmmnn yapals amacela MTTT v bivedojil bir arg larmk kullanma olanad
sazlamyir.

Oldukga Bpollik alan MPPTR, ssiewak pegulamsmulan sonm Jakikalar gerisinds
kan beyin bariyeri BBB)’ni gecer (107). Ilk olarak beyinde én toksin MPTP, MAO-
B ampcbidyla o oenrimim tTwhimsdngu yegane hiicreler olan glia ve seratonerjik
noronlarda 1-metil-4-fenil-2,3-dihidroksipiridinyum (MPDP*)’a doniisiir (4). Daha
sonra spontan oksidasyon ile aktif toksik molekiil olan MPP"’ye okside olur ve
heniiz bilinmeyen bir mekanizma ile ektraselliiler boslug salinur (4). MPP* polar bir
molekiil oldutiundan hiicrelere girmek icin plazma membran tasiyicilanma hadlanir
(4). MPP*, DAT icin norepinefrin ve seratonin gibi yiiksek afiniteli bir zubstrattir
(108,109). D!AT m genetile kayln veva farmokolojile oloral mhibisvoon MPTT nin
oluyturdutm dopaminerjik hosar fimlamekredir (108,110). Bu da MPTP toksisitesinde
bu basamazm hadlnyi raliinil edstermekedin. Ancal TIAT arpohiayly MTT 7 nin
biters e almimu MPTTVnin sebep oldndu nigrostriatal dopaminerjik lezyonun
seciciligini timiyle agildmmamakdi. MPTT tiim  monoaminerjik néronlarda
konsantre olup biyokimyasal dedisiklikler olustururken (111) dejenerasyon en ¢ok
dopaminerjik noronlarda meydana gelmektedir.

MPP" noronlar iginde ii¢ yol izleyebilir;

1) Sinaptik vezikiillere tagimrak iz vorikiiler  momoamin Byiye-2
(VMAT?2)’ye ba&lanabilir (112).

2) Mitokondriyal transmembran potansiyeline baili hir mekanizma il
mitokondri icinde yofiunlasabilir (113).

3) Ozellikle negatif yiik tasiyan sitozolik enzimlerle etkilesmek iizere sitozol
icinde kalabilir (114).

MPP* nin wezikill igine alimmas mitokendrive pirivini engelleyerek hiicreleri
norodejenerasyona karsi kv gibi girinmektzdir (4). VMAT2’den  yoksun
farelerin MPTP’nin neden olduiu nérodejenerasyona karsi daha fazla duyarhlik
sergiledigi kzmitlammugtir (115). Bu da MPP* 'nin wezildl iging almmmasimim dnemini
gostermektedir.

Nigrosinialal Néreadejenerasvonun Mehpnismag: Milokonm dginge alngm M
mitokondriyal ETS multienzimi kompleks I’i inhibe ederek oksidatif fosforilasyonu
bozar (116). Yapilan son ¢alismalarda, MPP* nin direkt olarak kompleks II
(ubiquinol: ferrositokrom c oksidorediiktaz) ve IV’ii (ferrositokrom c: oksijen
oksidorediiktaz veya sitokrom c oksidaz) de inhibe ettifi saFzmsir (117).
ompleks T Blola) MPTTwe en dussoh heyin bédlpelerindan dezllikle striatum ve
ventral tegmental alan (VTA)’da (118,119) luzla dako ATI icaridinin dilymesine
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neden olor. ATT agidmm MPTT axmlamasindim cak sy i siire senen pelistidd, bir
kg siul igimde e sonlanidhin posierilmistie (120). Hilcresel AT weghgimm somoen
alarals, Taicre igi depalardan hitcreler ars bogluga anormal miktarda TrA salmar,

TIA'mn enzimatile oksidasyonn senucondn OH olusur (121). Aymea MM
konnmpleks |inhibiswomg aracrhErela clekiron (07) akgma engel olaak, aeelhikle (7
olmak iizere ROS iiretimini uyarabilir (122,123). Tialawvisi¥la MTT"ye bagl
kemplels T oinhibissonumum efkisi O%'nin promagidir (4). Prezedborski  ve
meslektaslin (124) CuZn-SOD’u yiiksek oranda eksprese eden transgenik farelerin
MPTP’nin neden olduiiu noérotoksisiteye karst yabymul farelerden daha diregli
oldugunu gostermigtir. Bu in-vivo deneyler O>’nin MPTP norotoksisitesiyle iligkisi
olduiunu gosterse de O” kenddi iginde fhzlp wdczik almayan zasif e radilealdin. 0,7
’nin olusumunu takiben gézlenen toksisitenin ¢ofunlufunun O, ’nin NO gibi diger
serbest radikallerle reaksiyonuna ba{li clduinma inanilmaktadic (125). Ox”nin NO
ile regksiyrmn hirgok nédratcksik ve nirdajik hastlilo modelivle iliskisi olan giclii
oksidan ONOO™yu olusturur (126). MPTP patogenezinde néronal nitrik oksit sentaz
{oN15} kedlenli X0V oun roliine ek olarak yaplan son ¢alismalar indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) kokenli NO’nun da rol oynayabileceiini Onermektedir
(127,128).

MPP" iyrica, sinaptik vezikillerden sitorale TdA azmusm fetikleyeral Jalayh
yoldan ROS iiretimini stimiile edebilir (129). Silraililcki Farla 124 kolayhikla
otooksidasyona ugrpyalilir Ivivlace nigral néiromlan 08 e manz lrakan gole Tiviik
b ROS patlbmms: gergeklesir (130). Avncea seozalik TrA atiss, nigral unéronlaom
norodejenerasyona karsi haszasiyetlerinin arusma kanlan N3 (103) oluyumunu
stimiile edebilir (131).

Coerji metabolizimaz dedigiklikleri ve ROS olusuom, BIPTT wymulaniasinl
takiben birkag saat icerisinde yani néronal 6liim meydana gelmeden giinler 6nce pik
yapar (132,133).

Farelere diigilk mikvards uwznn siieli MPTE uygulamast S>3pe nironlacmda
marfolajile olark pmmlanam apapiez ile senuclkmmsore (134).

BTTT pymlamas SMpe dopaminesjik nfirenlarm simzaliinde  p-sintiklein
hirikimi ve nirpsyonmea neden clmaktadir (135,136). Mutant farelerde -siniiklein
yoksunlufunun MPTP’nin olusturdusiu nérodejenerasyonu engelledifi (137), hiicre
kil calismalarmda ise murant g-sinidklemin gl presyomnun apopean arthrdiay
(138) gosterilmistir.  w-simiiklginim  programlmms hiicre 6limii (PCD)
diweenlommesimde ekl 1ol abhp shoadidn kesi larak bilinmmess e sambm
galigmalar - TOTFmin aktivasyonumun MPTT mksisitesing araa oldudunu
kan lpmaktadie. Tiolavavla spesitik PUT) malekillerinin hedeflenmesi PH tedavisi
icin dederli bir noroprotektif strateji olabilir.
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2.1.2.8. Parkinson Tlastahg ile Nigili Sonuclar ve Gelecekteki Yonlenmeler

S ) walda PH paoagencaanin aydmlanhogsmda, MITT1 nin olusturduiu PH
modelinin kegfi fmemli yar tmmaktader. T Tolog sonmsimdn mitelsondrisal
fonksiyon, oksidatif hasar ve norodejenerasyon ile iliski kurulan nérodejenerasyonun
malekiiler rbanimn imcelzyen amstomalar vapilnusim,

Tiim gereksinimleri karsiliyim yeni bir laswan modelinin kesfi arasnrmacilar
PITdn dopammeariile nivrenlan ndradejenzrmsyona kary ayncalilshe olarnk hassas
yapan esyiz 6zelliklerini aragtimy ve yeni redavilari test etme ki snflayabilir,

TTagvam modellerimden volp cililamk pelecekte nypalanacik olan tedavilerden
bui: TIl'om patogenezinde var oldidy diigliniilen serbest radikal olusumunun
engellenmesi olabilir.

2.2. Serbest Radikaller ve Antioksidan Savunma Sistemi

Crganizmgmn wrhidimm ve iidmlidinin keronmaz, sagbhkh bir herneoseank
diizenlenmeye bailidir. TTicresel homegstazis de Tumon Tir parcpsidir. Aerohil:
organizmalarda ROS 6nemli bir tehdit unsurudur. Normal oksijen metil®iliziis
sirasingdia wlugam b dinler, vial hiicresel wapilar we tonksivonlar izzrinde &nemli
hasarlar meydana getirebilir. Fakat aerobik organizmalar bu zarrl ctkilorden
komiilormi kovovicak savommg nckandamalan pelistirmislerdir. Bu koruyucu
mekanizmalara ‘antioksidan savunma sistemi’ denir (139).

221 Rerbest Radikal kayranm v CHsijon Radikalleri

2.2 1.1 Serbest Radilial Kavreanm

Atom, bir cekirdek ve onun cevresinde bulunan dedisilz snwidn ¢ lardan
oluymakedir. Tnerji diizeylering pire halifi bir Jdirende verlesen e lar, orhiral adi
verilen yoriingelerde hareket etmektedir. Her bir orbitalde iki e bulunur ve e’ it aym
arhitalde lendi eksemleri etrpfmda, daima birkirlerime 21t winde doner. Bu e’ giftleri
karahhidn snglamakeadr,

Serbest mdikaller. gtomik vesn molzldiler vapilannda eslesmemiy tek e iceren
kimyasal tiirlerdir. Her tiirden kimyasal veya biyokimyasal tepkint: diimg atombarim
diz orbitallerindeki e lar seviyesinde gerceklesir. Bu nedenle radikaller yiiksek
reaktif ozellite (¢” alma, e verme = rediiksiyon, oksidasyon) sahiptir (140). Bir
serhast rdilaglin realativitesi san Smri ile ters crpntlidr,

Serbest Radikal Oluyumu: Icinde bulundugnmmz cevrede devanli bir radikal
viapum i kemuswdor, Scrthest madikallonn bivologik moateryilkashck] varhdn dse
yaklastk M} sl loadar fince kesfedilmistir (141). Hiicresel kosullarda geceklesen
serbest radikal tiretimi ciddi bir miktar ve gegitliliktedir. B iiretint rgstlanmsal bir
geldlde metalwolizmanin yan tininil olarak (142) veya belli bir amaca yonelik (6rnedin
fagositoz) olabilmektedir. Radikaller, kovalent bailanm homclitik kb, nomal
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bir molekiiliin e” kaybetmesi ve normal bir molekiile e transferi olmak tizere baslii
iic temel mekanizma ile olusur (143).

Bir radikal, radikal olmayan bir molekiille reaksiyona girerse bagka bir serbest
radikal olusur. Bu oOzellik serbest radikallerin zincirleme reaksiyonlara
girebilmelerine olanak satlar (144).

2.2.1.2. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Oksidan Ajanlar

Auaerobil: mikroorpanizmedar hag dun conblar ATT vapuou delayisiyla yasam
icin oksijene ihtiyac duyar. Fakat paradoksik olarak oksijenin mtalwilizmiisi
swasnda a7 miktarda Ja olsa zaseh van dninler (reakrif oksijen tiirleri-serbest
oksijen radikalleri) meydana gelir (Yekil 2.7). ROS terimi radikal zincir
reaksivonlanmim Tmylimas vedeesa uzamazmda pirey alan rdilkal olan we olmavan
tiim reaktif oksijen tiirlerini kapsayan kolektif bir terimdir. Biyolojik etkileri en
onemli olan serbest radikaller oksijenden olusan serbest radikallerdir. Bu nedenle
biyolopik siseroleride mndikal kivrammilin BabsedilRainde daima oksijen merkezli
radikaller akla gelir.

Oksijenim azrobik hilcrelerds metbalizmgs srasinda olusan en 6nemli reaktif
oksijen tiirleri; siiperoksit anyonu (O, "), hidrojen peroksit molekiilii (H,O,), hidroksil
radikali (OH), hidroperoksit (HO,') ve tekil (singlet) oksijen (102)’dir.

Atmosferik bir bilesik olan ozon (O3), nitrik oksit radikali (NO’) ve hipoklorik
asit (HOCI') gibi cesitli molekiiller ise giiclii oksidan etkiye sahip molekiillerdir
(139,145).

OHOO"

Mitrik ok=sit 4

zentaz .I

arjinin —— [ NO —""’;

OZ 02 Siperoksit Hzoz Katalaz HQD

dizmutaz ] Glutatyon
Fe*'z/f Peroksidaz

«OH |[—

Hekil 2.7. ROS (146)
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Siiperoksit Anyon Radikali (0:;"): Aerobik hiicrelerde O;’nin bir e alarak
indirgenmesiyle olusan O, wkaijin mrclubahiamveest sl mgydang pelen lk
radikaldir (147).

0O, +e — O
0,7, e farlawint hir Tyrska <lektron ahcsima vorcreck tokrar £,°ye oksitlenebilir.

O, nin, ferrdz demir (Fe*?) ve Cu’ gibi gegis metallerinin otooksidasyonu ile de
olusabilecedi gosterilmistir (145). Bu reaksiyonlar geri domiisiimliidiir. O,", gecis
metal ipenlprm indirmeyverek adh oldoklin proeimlarden salhimmlarnmg naden olor
v met] ivonlarnmm kanhd OTT yaam repkimelering izlandor (147).

Fet?+0, «— Fe™+0,"
Cut+0, — Cu?+0,

Hidrokinonlar, flavinler, tiyoller, katekolaminler ve ferrodoksinler gibi
indirgeyici Ozellikteki biyomolekiiller oksijene tek e verip kendileri oksitlenirken
O, olusur.

Pek ¢ol enzioim leneditik etkisi siasinda 13,7 bir iiriin olarak da olusabilir.

Aktive edilen fagositik lokositler antibakteriyel etki icin NADPH (>-Nikotin
Al indkleodid Hidvojen Fostall okysiday eeami gracahfiyly bol miklrda 0,7
iraterzlk fagozom icine v ulmduklan ortamp verirler (148,149).

NADPH + 20, — NADP'" + H' + 20,”

Oy hiigre membranlanmdan kolaven gzcemediai iqin zamrh atkisi oldoken disik
bir radikaldir.

O,” bir proton (H") alarak HO,"yi olugturur. Oldukga reaktif olan bu radikal
hitere rarlarmda 7.7 i Taglmlvilic ve zorsal anrioksidimlar oksitlesvelilir.

O, " nin fizyolojik bir serbest radikal olan NO' ile birlesmesi sonucu bir reaktif
oksijen tiirevi olan ONOQO olusur.

0"+ NO + ONOO
O bir e” daha alarak peroksil anyonu (022')’nu olusturabilir, bu da ortamdan iki

H' alarak H,O, olusumuna neden olur (150).
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0 + & — 0% +2H — H,0,

O," hafif asidik kosullarda, ‘spontan dismutasyon’ denilen enzimatik olmayan
bir reaksiyon ile ortamdan temizlenebilecedi gibi,

0"+ 0" + 2H" — H,O, + Oy

SOD enzimi ile enzimatik olarak da dismutasyona ugr;itilir.

SOD
0"+ 0" + 2H" — H,O, + O,

O, nun enzimatik olarak temizlenmesi, spontan olarak temizlenmesinden yaklazik
10* k7 Jaha hizhdir (151).

0" ile H,0,, ‘Haber-Weiss reaksiyonu’ ile daha potent bir radikal olan "OH’yi
oluyturur.

0"+ H O, — OH + OH + O,

Hidrojen Peroksit (H202): Molekiiler oksijenin cevresindeki molekiillerden iki €
veya O, nin bir € alimas1 stmucy peroksil olusur. Peroksit molekiilii de iki H' ile
birleserek H>O,’yi meydana getirir.

O, + 2¢ + 2H' — H,0,
O, + e + 2H' — H,0,

Ancak biyolojik sistemlerde HoO, nim il diretivni daha finee Tahsedildiad gibi Op”
nin gpengin vesn anaimatile disrmtasyonn ile almaltadir (151).

HyOy, sarbesl maclikal olingchdn halde RO igme e Cenellikle wk baging
organik molekiilleri okside etmek icin yeteri kadar reaktif olmasa da biyolojik olarak
imemili bir aksidamdir. HyO, O,” ye nazaran diisiik elektriksel yiikii ve non iyonize
comcllikleminden didayr bivarlojik imemabminlardan dabe kolay mecehbilir ve daba uzun
Omiirliidiir.

H,0,, direkt kendisinin toksisitesinden ziyade gecis gfmlm maml ivomlan
varhamdi OH mba daha reak il rlikallerin retmine Kalkaci bolomor.

istenmeyen H,O, nin uzaklasnriimasi CAT ve selenyom bagimh GSH-Tin
aktiviteleri ile saglanir.
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Hidroksil Radikali (OH): [Tk alarak 1933 wihindy TTiber ve Weiss adl
araginmia e gizierdiklon, kendi adlm ile sinlan reaksiyon ile ortaya konmustur.
Bilindi&i gili &n ks wan fmre (1 = 107 sn) sahip olan "OH biyolojik sistemlerde
rstlanlim en etkili olesijen mdilalidie ve maloromolel:iiler ile kolayhkla realsivona
girer (139).

T min, hiiorede wavem olarak iki dnemli bivalajil kaenagl vaedur: (152)

1. HO2 + 0" — 'OH + OH + O, (Haber-Weiss Reaksiyonu)

2. Fe® + 0" — Fe*? + O,
Fe”? + H,0, — Fe™ + ‘OH + OH (Fenton Reaksiyonu)

Haber-Weiss reaksiyonu genellikle fizyolojik durumlarda yavasnir. Takat pegis
metalleri, metal selatdrler veya hemaproteinlerin katalizledifi Fenton reaksiyonu
olduken bizbde, Do oreoksivonda feril: demir (Te*?), 07 tarafmdan Fot? ye
indirgenirken H,O,, ‘'OH’ya doniisiir (153,154).

"OH, tiyoller ve yait asitleri gibi cesitli molekiillerden bir proton kopararak yeni
radikallerin olusmmma neden alnaktader.

R-SH + OH + RS + H,O
-CH;- + OH — -CH- + H,O

Singlet Oksijen (102): Prgandan enarji alinmu scmagy, 1, nin paylayihamg dis e
lerinin birinin kendi doéniis wihminim femsd wiode olan Gokh biv ydmingese yor
dedistirmesi ile 10, olusur (147,155). P dJwrumida dis e Ter gz veyn aym yhningeyi
iygal edebilir (156). Yamzmdi eslesmemis e icermediginden serbest radikal dedildir.
Ancik oksijerin oldukea wcak il A ormagdor. Spane Ksillamgs {paralel spinlerde iki
eslesmemis e bmhnmwressd ortadan kalknd) icin okside adict vetenzdi tazladir, 10, nin
olusumu fotokimyasal reaksiyonlarda 6nemlidir.

102, Oy " man dismmtagvomy ve hidroperolesitlarin metalar wrhiamdaled teplanmelari
ile oluyabilir.

102, serbest radikal realisisonlan somucn meydang g2ldigl gibi serbest radikal
reaksisomlanmin baglamasimg Ja noden olmaktadir (147,155).

'0,, coklu PUFA ile doirudan tepkimeye girerek peroksi radikali (ROO’)’ni
olusturur ve OH kadar etkin bir sekilde LP’yi baslatabilir.
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Ozon (03): Ozon giines 1ymlarina karg) dmemli hir stratosferik komyuen kalkon
gl ragimen yervidahnsle okstk ve okside @dicd bir ajandn. Kirh sehir hpvasnudi
bulunan O3, TN A lipid ve protzinleri kolayhikla okside emmekredic (157).

Hipoklorik Asit (HOCI): Aktif nitrofillarce vitcm dretilen pighi ir oksidandir,
Figoal stepaarmsandaki hoern igeren oy chprroksidsy enzinn mrhislan HyO, ve ClL
iyomlarmidim sentezlanir (155).

myeloperoksidaz
H,0, + CI + H+ ——  HOCI + H,0

HOCI, bagtn aming goplan clmak dizere ¢egitli biyomolekiillere kars
olduken plich bir aksidamdir. Asnen asit pITda kolayhikla dekompaoze olarak klorin
(Clyy ez salimmgsing neden alor (158,159)

HOCl + H" + CI' — H0 + CL

Nitrojen Oksitleri: Nitrik oksit (NO") ve nitrit (NO}, ik sayly " icerdikleri icin
serhest rdilal mnmuna pymakedir. Tivolojik sisiemlande clngan reaktif nitrojen
tiirevlerinin en 6nemlisi oksidasyon detierlifi +2 olan NO* dur. NO' giiclii bir okside
wohivt wjumchr. Kombrolsiey ireami somocg probcinlenn rilrolivgsyong, 177% A knabmalan
ve dider molekiiler etkilesimler ile beyin dokusunu hasarlayabilir (160) In vivo
arftamida saliman NOr, NO2 veya nitrat (NOs)’a otookside olabilir. NOy' zavif bir
rediikte edicidir. Fizyolojik pH’da NO, bir reaktif ara iiriin olan ONOO”’yu
olusturmak iizere O,” ile reaksiyona girebilir. Radikal olmayan ONOO', giiclii bir
olsidandw, Tivol gmoplammm oksidasyonu voluyla direk sitotoksik etk gosteren
ONOQ’, cesitli nitrojen oksit radikallerini ve ‘OH olusturarak dekompoze olabilir
(161). Radikalik tepkimeleri baslatmaya ek olarak ONOO:, biyomolekiillerin
nitrasyonuna neden olur.

NO + O, + ONOO
ONOO + H" — ONOOH
ONOOH — 'OH + NO,

NO’yu ortamdan temizleyen herhangi bir enzim yoktur. NO derigiminin arfmzs
ile olssidazyonm da ezl ve cesitli reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur. Bu reaktif
riirler %0 man dedaye etkilerinden sonmmiodar.

MO mm oksidan otkilermin higindia som zaremlarda {57, "OH ve peroksil lipid
radikali (LOO") gibi daha reaktif ve tehlikeli radikalleri siipiirme yetenefiine baiili
olarak antioksidan ve néroprotektif etki gosterdifii de rapor edilmistir (162).

2.2.1.3. Serbest Radikallerin Hiicrelere Etkisi

1956’da Denham Harman, oksijen radikallerinin in vivo enzimatik
reaksivonlanm firimii alabilecedi hipotezini oraya pug ve serbest radikalleri
Tl i felpkedler lomsma benzeteregk donlarm Bdviik caph hiicresel hasar,
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mutagenez, kanser ve biyolojik yaslimamin dejeneraf slirecinden  sorumly
olabilecedini ileri stirmiistiir (163). Fu hipirlcsden yola cikilimak yamlim araginmnalar
ile serbest radikallerin organizmadaki 6nemi anlasilmusiir.

Serbest radikaller toksik etkilidir ve yaslanma veya cesitli patolojik durumlarda
tiretimleri antioksidan savunma sisteminin kapasitesini agiifin wumgim  hilcrs
makromolekiillerden lipitler basta olmak iizere DNA, protein ve karbonhidratlar ile
reaksiveng girer. Scnuck hiigrenin yapesal ve fonksivonel Bidinliial bozulur ve geri
doniisiimli veya doniisiimsiiz hasarlar meydana gelir. Oksijen radikallerinin fazla
vapnmman neden oldnon etkilerin wplima “oksidan sores™  olimak adlandimlir
(164,165). Komralziiz ROS amisim edkilarl sonuen hifers apoptoz 2 da pekroz ils
olime gider (166).

Serbest Radikallerin Lipitlere Etkisi: Lipitler serbest radikal etkisine en hassas
makromolekiillerdir. Biyomembranlar ve hiicre ic¢i organeller (mitokondri,
endoplzanik  rofkolpm, wsy mgmbrm losfobpidiennadcki PUEA i svarhin
nedeniyle olosidatif hasara duvarlidir. Membranlardaki kolesteo] ve yad asitlerinin
dorermug badlon sabest mdikallerle kolawvea reaksayona girerek peroksidasyon
tirtinlerini oluglwmikia:hr.

TF TFIITA nm zimcirlamea bir midilzal replesivonudor ve dort asamada meydana gelir
(157);

1) Baslangae Tiaspmair; LP’yi herhangi bir serbest radikal (OH, RO (alkoksil)
ROO, vb.) baslatabilir. Yag asiti (LH) ile birlesen serbest radikal, LIT'min metil=n
grubu (-CHy)’ndan bir H kopanr. T atak sommcn karbon  atonm dizerinds
eslesmemis bir e olustufiundan karbon merkezli ‘lipid radikali (L')’ olusur.
Thvmilzaz clim ba radilenl malekiiler  diizenlenme ile komjuge dien sekline
doniistiiriiliir. Bu molekiil daha sonra O, ile reaksiyona girerek LOO" yu olusturur
(167).

2) ilerleme Basamair: Olusan LOO" dider bir LOO" ile birlesebilir veya membran
proteinleri ile etkilesebilir. Fakat en 6nemlisi LOO" nun, membrandaki komgu yan
zincirlerden H' leri koparip perolesidant zingir realsiyonlanm Taglamasidie, Tyl ece
her defosindn Tipit hidropercksitlen (LOOTTY we yeni TOOF lar olusmakradir.
Peroksidasyon bir kere baslidiktan sonra ciokatalitls olarak yawvilabilmelts: ve
yiizlerce LH zinciri LOOH’ya cevrilebilmektedir. Bu nedenle LP kendi kendini
tetikleyen zincirleme bir reaksiyondur (155).

Peroksidasyonun ilk iiriinlerinden konjuge dien ve LOOH olciimii OS
deerlendirme indekslerindendir.

3 Yikenn Hasamady; T.OOTT T wilelarak T4r, LOO gibi radikaller, hidrokarbonlar,
Alkollar ve eterin wnmdi Malondialdzhic (MTIAY we 4-hidrolzi-2-nonenal (4-HNE)
gibi sitotoksik molekiillerin (167) olugrana neden elur, Dunlar peroksidasyonnn
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ilcingi] trinleridir. 4-TTNT, 4-TTNT-profein lonmgadanm olusturmak izere sistein,
lizin ve histidin rezidiileri ile etkilesm v sumugia powem mksivanlarnn anhile eduer,
MDA ise, membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz baglinmkiring
neden ohmakta, momnbonm baze dzclliklermi degisimelkmedin. Telgnapla MTRA
hiicre ve dokulardaki cksidarif hasanm bir gistersesidir. MTA°nm tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile reaksiyonu sonucunda TBARS meydana gelmektedir. Bu test ile MDA
flpiimii PUTA wn percksidagsvomunm  tespit edilmesinde vayeun Dbir gekilde
knllanilmaktadir (168,169,170).

4) Sonlanma Basamaii; T.T' zincir reaksivonlon, radilknllerin Tirbirlerisle weyn
antioksidanlarla etkilesmesi sonucu radikal olmayan iiriinlerin ya da reaktif olmayan
radikallerin olusmiisiyla sonlammaktadr.

Hixologik membrantarda T.T, akiskantik kasb, membem peamsiyellerinde Jifsiis,
H' ve dider ivonlann permeabilitesinde amign ve sonugt hilere mebromimn
parg lamrak organellering dhgim semngsms veden alur (30). Bu mernlram lyzsar por
doniigiimsizdir ve nihpyer hilere  fonksivonlonnda bommkloklar oy gilor
Talayisivla peroksidassyon hilere hasanng eslik eder ve bunun antioksidanlarca
onlegnmmesi b boagiom eopellevchbilic By doromds T man dlgihnesi doku
haganmin ivi bir belivleyicis olahilic

Serbest Radikallerin Proteinlere Etkisi: I'roreinlcr aksidanlan marz kaldiklarmda
bircok kovalent defisikliklere ufrar. Bu defigikliklemben kyzalar serboest racdikallorin
proteinler iizerine direkt etkileri sonucu olugabildiiti ailxi, bazilan da plsidasion win
iiriinlerinin proteinlere kovalent badlanmas ilg mesdana gelin TPrafeinlerin radikal
amacth basan: - kavin weomelal-iyon knializh reaksivonlar ile baylaiilaly ek wlir
(171). Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri aminoasit
kcmpozisyonlamma bagldir, Dismonug bag ve kiikiirt iceren molekiillerin serbest
radikal reaktivitesi yiiksek oldufiundan triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,
metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallere karsi J:iha
duvaclidir, Amineasitlerin oksidasyenm protemlende trasmentsyon. agregasyon ve
protealitik vl dovaihk gibi fiziksel dediyikliklere neden olmaktadir (172,173).

Proteinlerin oksidasyonu ile ozellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli
organik radikaller olugmltadir. Somg olarak mmimglobmlin ve glhiimim pilv fzl;
sividp disdilfie Bagr olundurnn proteinlerin saplan borolmaltdn ve o protzinder
lfomksivonlimm yerine gelimemgnekishn,

Protein oksidasyonu sonucu membran enzimlerinin aktivitesi azalmakta, hiicreye
Ca*t girist amimahdh, Hiere igl serhes o™ arhgma badl olamk amarh akilers
sahip pek cok enzimin aktivitesi artmakta, bu da hiicreyi hasara gotiirmektedir.

Protein karbonil icerifi ve enzimlerin oksidatif inaktivasyonu proteinler igcin OS
indeksleridir.
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Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkisi: Serbest radikallerin etkisiyle, u-
hidroksigkh:hil yapya sabhip karlnbidnalar, inglal iyomlam varhanuds b bir
gekilde otooksidasyona ufrar ve bunun sonucunda dikarbonil bilesikleri ve H,O,
oluyur (139,174,175).

Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA’ya Etkisi: OS’den hem niikleer
DNA hem de mitokondriyal DNA hasar gérmektedir. Serbest radikaller 6zellikle baz
hasan ve zincir kimdmalan yoloyla hiicrede gen mmpsywomlan, anormal protein
sentezi, gen ekspresyon dedisiklikleri ve apoptoza neden olur, bu da hiicreyi 6liime
gotiiriir (176,177,178). lyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller ile hiicre
11 ve dismdan kavoalclanan 11,0, nin, DNA iizerine etkileri bildirilmistir (179,180).

"OH ile hasara ufirayan ve DNA’dan endoniikleaz tamir enzimiyle kesilen guanin
niikleatidi 8-01Td06G. olesidanf DA A s ealismalu iein en stk Imlangdan balinegtic
(181).

2.2.2. Antioksidan Savunma Sistemi

Normal fizyolojik koyullirila hijcrelerde oksidalil hasam gnleven, ok edon veyi
ke graltsn baz mckemizmalar Tolummaktadire. Taircke etk ile oksidanTan inaknf
hale zetiren maddelers “anfoksidan’ pde verilmekredie. Vilenrta oksidanlar ¢ok cesitli
olduiiu icin bunlara kars1 kesruvucy olam amlicksidamlar Ja cldubca qositlidic (182).
Bu nedenle “Antioksidan Savonmy Sistomni’ werimi kollanhmakizdir. Bu sisteme ait
Ogeler geraelc hijere icinde perekse hilere disinda ¢ok diigiik konsantrasyonlarda bile
ortaklaya etkinlik gosterirler (155).

Antioksidan savunma sistemi, yontemlerine (serbest radikal olusumunu 6nleyici,
serbest radikalleri etkisizlestirici). ulunduklan vere {(hilcre icl, bilcre dign hiicre
membram] ve erki sekillerimg (enzimarik, enzimarile glmayam} giire simifland inlabilir
(183).

Simfandimadaki b cesitlilide rafmen =o ok lmllondan yinteme dayvanorl:
antialasidan sasnnmy siscemi iki ana g2y aynhir (139);

1. Primer Antioksidan Savunma Sistemi:
- Antioksidan enzimler
- Antioksidan bilesikler ve metaller

2. Sekonder Antioksidan Savunma Sistemi:
- Lipolitik enzimler
- Proteolitik enzimler
- DNA tamir enzimleri
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2.2.2.1. Primer Antioksidan Savanma Sistemi

Antioksidan Enzimler: Oksijenin hiicre icinde metabolize edildifi il +:lusan
alksijen pra fidinleri ile anricksidanlar enzimatik olarak il ve spesifik bir sekilde
etkilesir (157).

Siiperoksit Dismutaz (SOD): illr kez 1568 yilinda WeCard ve Fridavich tmfindan
tmumlanan 50H:, (%7 nin dismutasyonunu satlayarak H,O, ve O, olujum
reaksiyonunu katalizleyen bir metalloenzimdir (145).

SOD
20, + 2H" — H,0, + O,

Bu reaksiyon ‘oksidatif strese kari ilk savurmia® aloak Ja wdlwmdube. Ciimki
aerobik kosullarda yasiyan tiimn canliliarda kaginilmaz Dir sekilde meydana gelen O,”
zincirleme  radikal  reaksivonlarmnm gl bir Taglapcesudor. Katalitk  aktivitesi
oldukca yiikksek olan SOD enzimi sayesinde hiicresel kompartmanlardaki O~
dimevlari konmeal alomdy mmlor. 507 obesijeni meabalize 2den Biitiin hiicrelerde
bohowar, pnepk witliselk oksijen kollinm olan dakularda plaivitesi fazlacdi
(147,155,184).

Okaryotik hiicrelerde aktif bolgelerindeki metal tiirii ve hiicredeki yerleri
agndan dirt farkh SO0 enzin tespit edilmigtic, Kofaktécleri bolar ve ¢inlio olan
Cu/Zn-SOD intraseliiler olarak sitoplazma, niikleus ve lizozomlarda, ektraseliiler
alarak ise plazma mambranmda ve hilere dise sealinedan espit edilmistir. Bu enzimin
aktivitesinden Cu, stabilitesinden Zn sorumludur. Kofakt6rii mangan olan Mn-SOD
ise intraseliller olarak mitokondriyal matrikste, ektraseliller olarak ise plazma
mgmbramndis bulumrustur. Genel olarak hiicrede en bol bulunan izomer CuZn-
SOD’dur. Bu SOD izomerlerinin Kkatalizledidi reqlesisomlar axnichr. Tonlann diginds
b ahlenilerde kalakiwi dermar ol Fe-500 sapanrmsir (140).

Katalaz (CAT): Teraksidazlarm bir dvesi olin CAT. samsmds bt ‘hem’ gl
bulunduran 220.000 Da molekiiler ag ikl kir hemopratzindir.

50T arachzivly alsmus olan HO2’nin bilinen potansiyel oksitleyici 6zellifii
nedeniyle derhal ortamdan uzaklasnrlmas pgerelar. AT, T1,0,’nin HO ve O,’ye
doniisiim reaksiyonunu katalizleyerek bu fonksiyonu yerine getirir (147).

CAT
2H,0, — 2H,0 + O,

H,O, seviyesinin diisikk olduSu durumlarda organik peroksitler tercihen
perclcsidnzlar tapfmdam, viiksele oldudn dommlarda ise CAT grafindiam mctaboline
edilirler (139,185).
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CAT ' indirpesyici aletivitesi 7O nin wam 50 metil-, etil-hidroparoksitder pibi
kil mclekallin hisdroperoksitlen de iging ghr.

CAT, esas olarak peroksizomlarda lokalizedir ancak sitoplazmada da
sapMannugnr. Karaciger ve eritrosiflerds en witksek plaiwiteye sphiptin. Asne
eraimler arpaansla AT i e ovidksck kataliak domisinn bang sabip cneam oldyin

bildirilmistir.

Glutatyon peroksidaz (GPx): GiFs, ik lcw 1937 wiluwla tanunlanmstr, Tetramerik
vipilp clan enzim, TLO, ve bilyilk molekiillii hiroperoksitlerin indirgenme
reaksivonlanm kawalizler (139, 186).

GPx

H,O0, + 2GSH — GSSG + 2 H,O
GPx

ROOH + 2GSH — GSSG + ROH + H,O

GPx’in 85.000 Da molekiiler admlikli sileoolik fomum avaeicn bdbreklende
genterlenen v salman 0000 Th madekiiler agnhikl ir plazmg fonnomun wrhign da
gosterilmistir (187,188). Selenyum bagimli ve Twjwmsir oloml lzere ik tipi
mevcuttur. Selenyuma bagimil formu earalicik aktivitesi igin selenywma ihtisag duyar
(139,182). GPx, karaciferde en yiiksek, kalp, akcifer ve beyinde orta, kasta ise
diisiik aktivitede bulunur.

GPx’in Kkatalizledifii roaksiyion smwsinily mcvilang gelon okside slulalyonum
(G855 an ileride lllamilmak dizere tekrar OS5 w0 Jéniistiiriilmesi  gereklidir.
Citnledd orgmmizmamn GSTT deposn smarlidbir. Tin fonlesivoma Qlugtyon rediikz
(Gred) enzimi yerine getirir. Bir flovoprotein olan Gred enziniii, MADPH wirhinud;
GSSG’yi tekrar GSH’ya cevirir. Yaklagik wlarak [{ML.HH Tr modekdiler agulikl
Gred enzimi 2 alt iiniteden olusim dimarile yapuli hir enzimdir (189).

Gred
GSSG + NADPH +H" — 2GSH + NADP*

Glutatyon-S-Transferaz (GST): 55T, illk kex 1461 vilinda tanmimbmmugnr. Tt farkh
alt birimden olusan 101.000 Da molekiiler afiiikli kir crzim gilesidir (190,191).
Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda Onemli rol
aymamalctadie. Tiagta aragidonik asit (AA) ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere
lipit hiroperoksitler (ROOH)’e kars! Sc-Tsadimisiz (3T% aktivitesi piisterir,

GST
ROOH + 2GSH — GSSG + ROH + HO

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz: Mitokondriyal sitokrom oksidaz enzimi solunum
zincirinin son komponentidir. Enzim, e lerini O," ye vererek O;" nin
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detoksifikasyonunu sailar. Normal kosullarda siirekli meydana gelen bu reaksiyon
siyesinele yaku rgddelorimm pksidasvonu gogimlamanik bol viakiands enerji Gretimi
saglanir. (%" {iretiminin bu enzimin Kkapasitesini aghfi kosullarda ise dider
antioksidan enzimler devreye girerek O, in zararl etkilering engel olur (147).

Antioksidan Bilesikler ve Metaller: Bu gruba ait molekiiller ve iyonlar ekzojen ve
endigen kpmakl olamak organizmada Tolomar we oksidimlara karse enzimarik
olmayan bir savunma sergiler. GSH, cesitli vitaminler, melatonin, niasin, triptofan,
riboflavin, t=lipoik asit, biyoflavonoidler, koenzim Q, iirik asit, seruloplazmin,
ferritin, bilirubin, transferrin ve laktoferrin, haptoglobulin, hemopeksin, albumin,
sistein, sitokin, L-Arginin gibi biyomolekiiller ve Se, Cu, Zn, Mn gibi iyonlar bu
grup icerizindz sovlabilin

Glutatyon (GSH): GSH, tiim hiicrelerde bulunan diisiik molekiiler agurlikli hir
tiyoldiir. Baghea intrasaliiler antigdesidan G8TT, ekomseliiler mesafede ok diiyik
konsantrasyonlarda bulunur. Glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden
meydana gelen GSH’ya antioksidan 6zelligini sistzimin tival grubw legzandinr.

GSH, 'OH, O,", ve H,O, gibi bilesiklerle etkileserek indirgeyici etki gosterir,
boylece hiicreleri oksidatif hasara kars1 kowur. Peroksiderin GPxile mediksivonn
srasinda o donddl alaml podrey plire Thanom disinda proteinlerdelt 37T smplann
reditlte halde mear va o grplan oksidasyenn karst mahafaza cder. GSTT, demirin
Fe*? halde miulingsim sudlayarak protein ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller.
Axrica A vitnmini gibe anriglosidimlarm dileseligeramis formdan indirgenmis forma
gecmesini saZlayarak antioksidan etki gosterir.

C Vitamini (Askorbik Asit): Suda eriyen vitaminlerden olan C vitamini ¢ok giiclii bir
indirgeyici pjandir. RO, Oy, "OH, 10, ve ONOO' ile kolayca reaksiyona girerek
artardan temizler. Aynea O witanind fokoterclesil - radilinlinin tokoferole
rediiklenmesini saiilayarak yiikseltgenmiz E vitamininin antioksidan o6zelliklerini
yeniler (192).

Vit E-O" + Askorbat — Vit E-OH + Dehidroaskorbat

Covitnmininin gticdisidim etkizmin yamimdn obsidan etkisi de s6z konusudur.
Ciinkii C vitamini Fe* i, Fe*? ye indirgeyen O, thgmuliki ik hincresul gjandhr.

Askorbat + Fe*-Protein — Dehidroaskorbat + Fe'?* + Protein

Bu yolla C Vitamini proteine badln Fv*? ii uzaklagirarsik ya Js :Joérudan indirgeyerek
Fenton reaksiyonunda H,O, ile etkilesmeye uygun olan Fe*? ye doniistiiriir. Sonug
olarak O, firctimning katkda bl
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C vitamininin Fe*® ile dodrudan reaksiyonuyla ¢ok reaktif olmayan C vitamini
radikali (Vit C') de olusur.

Fe + VitC — Fe™? + VitC + 2H'
C vitamini oksidasyonundan H,O, de meydana gelebilir.
Askorbat + O, — Dehidroaskorbat + H,O,

E Vitamini (Tokoferol): Yaida eriyen vitaminlerden olan E vitamini, tokoferol
vaplsinda olup o, B, v ve & clinak fizers 4 tipin kangnrdir. g-tokoferol dogal dagiluii
ve antiolosidan etkigi en izl olaowdir. Tapamda ulonan fenolik hidroksil grublu
aromatik halka T wigminin lamacasal alarle gkt kismmm clogturur ve  giiclii
antioksidan 6zellici T guptan kaynaklan. E vitamini  hiicre membran
Foslolipidierinds bulumgn PUFA v serbes radikal vikizinden korovin ilk savunma
hattim aluguraktdir (193). Bir molekill E vitamini 100 molekiil yag asidinin
peroksidasyonunu 6nleyebilir. E vitamini, O,", ‘OH, 102, LOO ve diter radikalleri
indirger. LOO" L yikamik L1IF wincit repksivonbmm cpnlahrdi® icin wineit ki
antioksidan’ olarak dia anmlanr.

LOO + u-tokoferol-OH — LOOH + i-tokoferol-O° (tokoferoksil radikali)

Olugan is-tokoferol-O stabildir ve LP’yi baslatmak icin yeterince reaktif dedildir. E
vittunini bir kez oksitlenines radikal torommn alir ancak £ vitamini sayesinde tekrar
fonksiyonel rediikte formuna cevrilir (194).

A Vitamini (B-Karoten): Yaadn eriven vityminlerden illi bulhumamidir. A vigimiminin
6n maddesi olan B-karoten son derece giigli 'O, temizleyicisidir. Bu ozellik
ganilebilir 1518m, oksijenin ve cegitli fotosensitizorlerin etkilesimini takiben 'O, nin
olustudu retina icin énemlidir (195). Pumn digimdia A witamini, ‘OH, ROO" ve RO’
ile dodirudan reaksiyon verip LP zincir reaksiyonunu onleyebilir (139).

2.2.2.2. Sekonder Antioksidan Savunma Sistemi

Sckonder spvunmamm femel islevi O8nin wirpmizr hasarh yaplan areadian
Ealdnmmak wve hicrelerle inkimesim énlanckir. Yok gok lipehiik (fosfolipazlar),
proteolitik (proteazlar, peptidazlar) ve DNA tamir enzimleri (endoniikleazlar,
ekzoniildenzlar, lignalar} o swaummapda ol plmaldadir (139,196).

2.2.3. Oksidatif Stres ve Norodejenerasyon Ili skisi

Cesitli niiriadejenertif Tozukluklan sphip hastalann past-mortern golismalarmdg
OS belirtecleri tespit edilmistir (197). In varam nérodejeneratit hastmlldardan birl
alim TTTw da O ile iliskilendiren pek cok yavm Tolonmaladie. TTTL bagnin wam
sira pdrse] sistami Je etalemekedir.

29



2L Gidesel Sigtem ve Giirsed Uyardma Petansiyelleri

2.3.1. Gorme Sistemi

Gorsel sistem duyu sistemleri icerisinde en karmagilc sapmiya sahip olin
sictemndir. Gémee argam olan gdz, ngr odaklnyan mercels sisteming, Iooisig
dlmlayan wsepidr pbakismg e ovanlion resepliroden beyine ileten bir sinir
sistemine sahiptir (198). <337 distan ice dofru sklera, koroid ve retina olmak iizere ii¢
tabakadan oluymiaktadir (Sekil 2.8).

irs

K.ornea

Nupil

Lens -7

. LWkla
Heting ."'lznruid i

Nigmank
epitelyum

Sekil 2.8, izt vaps (199)

SKlern giziim fmomorafinda komea olusmme, Komen ve lens séze pelen 1y101
kirarak, riting fiFerme iginic. Loensin g8 retinanin dizering Jiistirmek icin seklini
degistirmesine ‘akomodasyon’ denir. Lensin sekli lense zonuler liflerle bash +lim
silyer kaslar ile kontrol edilmektedir. Silyer kaslar, beyin sapndali digimeil kafy
ciftinin cekirdefinden (edinger westpal) goze iletilen parasempatik sinir sinyalleri ile
denefermmektedir. Silver loslor kasikhamds Tensin iresaeligi artar ve vakindaki
nesnelerin goriilmesi sailinir pevsedidinde ise lensin kiiresellidi azalir wi: nraktaki
cigimler gadinir lmir (200).

CGhree melen sk mikam pigmoenih bir kis olime ims Gralndan kool
edilmektedir. Irizin crazmdy pmpil {go7 bebedid clacak adlindulan wmgn poze
girdigi T¥ilge Tmlunmaleadie. Tupil, gare fazla gl geldidginde darlarak, a7 ik
geldidinde ise geniglverek miven gk maklmm ayarlar (198).

Isils piwiin mercek siseminl ve Virreéz omarme gectiken sonr p6ziin en i¢
tabakas elan retinava girer. Oneclikle ganplion Wicrelerinden, pleksiform ve niikleer
tabakalordon sacen sk, konl wve lmsil tabakasma wlasmadan dnce smudavicl
zarlardan gecer (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Ful:nal néinlmn vragrimssyang ve wginrelininds i Aladigi yol (199)

Retmy melen e almbpyan resepirlere ve uvanlan beyog dlelen sinirlere
sahiptir. Bu reseptorler koni ve basil (rod) olmak iizere iki tiptir (ekil 2.10).
Taramhikea {sivah-heyaz) pdrmeaden commin olin hasiller isida oldokca duvarhidoe ve
cok diisiik 11k giddelimde bile pvamilmak o, Benkln mamneyi spdlayan koniler ise
1580 daha az dusarhder v ancak gok parlal: il ugarlmakeadie. Tasil ve kaniler
mwanldiklonmda singaller retmadala arhsile nédrenlar, sonm otk smir Nliflering, en
son olarak da beyin korteksine iletilmektedir (198). laxil v koniler dhs segment, ig
segment ve sinaptik terminal olmak iizere 3 boliimden olugmiktadir (Hekil 2.10).

SPRRANRRSEAR

pigment tabakas
Msianin

DIF SEGMENT

i SEGMENT i mitokonri ——
- golgi =

4 —— gekirdek S

5 _ﬂ:j_:f bipolar hilcre <5
ISk

%ekil 2.10. Koni ve basillerin boliimleri (201)

SINAPTIF TERMIMAL
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Ims segmentte, retinaya paralel olan disk denilen zarlarda 1s15a hassas
folckimesa ]l maskleler (Rajopigmenty bulunmakiadir. Basillenle san absorhe cden
tatopigment. radopsindir. Radapsinin protein ksn apsin, isida duovarh kisn ise
rerinaldir. Konilerds de rodopsine cok benreyen, protein kismn opsin ancak 1isi6a
dusarh Kistm H-cis retimal olan Bie foropiemens bohmomakednr. Tazillerde ek nip,
kenilerde ise 3 tip opsin yarlie. T nadenle kimrn igiga (L tipi), yeyil is18a (M tipi)
viomaviosdn duyacls o5 tpi) ohuak zere 2 tip kool s@z lonosudur (199). Opsin
kromofor molekiiliinii saran integral bir proteindir. Kromofor ise fotopigmentin isiiia
durarh esas ke alup A vitamini tiirevi ol retingli igzrmektedir. Retinale gelen
15181 opsin filie eder (Gekil 2.11).

fotoreseptiriin
sitoplazmasi ( opsin

dis fotoreseptoriin sitoplazmasi
segment — )
digkin i kism 5
disk —_
disk disk . -
It membran -
segment
4

fotoreseptor diskin ig kismi /) C—")

disk membran

Hekil 2.11. Retinal ve opsin (199)

Tiazil ve leamilerin i sepmeanti, stoplazmaya ve stoplazmils organelleri icerir. Bu
segmentteki mitokondriler fotoreseptor islevi icin enerji saillamada ©6nemli rol
aymarmalitadie. Retinada fotoreseptéderin disinda bipolar, herizontal, amakrin ve
eamelion hiereler ohmal dzere 4 finkh niiron dinha bulummaktados. Tinsil ve konilerin
sinaptik govdeleri horizontal ve bipolar hiicreler ile bailimiiy1 suilar ve gorme
zincirinin bir sonraki agiamuisimi temnsil cder (200). Taroreseptiirerin her ilisi dz 1mia
muunz kaldiklarmds parcalanan Finasal maddeler gerir ve somucta pizden cidoan
sivdr Tiflerimi pyvane. Tk enarjisi rodopsin tarmtm sosuruldudunda saniyenin trilyonda
biri kadar bir siire icerisinde parcalanmaya baslar. Bunun nedeni rodopsinin retinal
hitinmiindcki clekrromlarm igikla aktive olalandr. Bu Jumm reringlin sis gseklinin
hep-trans sekline defisimine yol acar. Hep-trans retinal diiz bir molekiil oldusu icin
ol yamlim uyusmechanulan opsincden ueada cekilmeye baglar.  Cesitli
pargalammg replesiyonlan sormcunda plaide olmng rodosin (metarodopsin IT) olusur.

AKktif rodopsin, transdusin (G proteini)’i aktiflestirerek fosfodiesteraz enziminin
aktive  olmasme sapslamalmdr. Booo oenzim, cOMTwi hidrelize ederzk
konsantrasyonunu diisiiriict. ¢cGMP badimli lamallar (Ma ve Ual kapamir ve
fotoreseptor hiperpolarize olur. Hiperpolarizasyon fotoreseptériin ucuna pasif olarak
iletilir v hidereden nératrnsmiter salmnr azalire.
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Ca leanallonmm Tapammas nedeniyle simzalik Ca lomsantrasyonundaloi i yis,
Ca’wit duwirh prodei gkiillestirerek, guanilat siklaz (GC)’a baglamumasang vi dihi
fazla cGMP iiretilmesine neden olur. Bu da Na ve Ca kanallannin telkrar agiloiasimnl
satlar. Boylece hiicreler tekrar dinlenim durumuna donerler (198). Bu sekilde olusan
sinyaller gangliyon hiicrelerine ulasniikadir.

2.3.1.1. Gérme Sisteminin Noral Yolaf

Noral yolak basiller ve konilerle baslar. Tiu fisnreseptiirler sinyilleri dig
pleksiform tabakaya iletirken hem birbirleriyle hem de bipolar ve horizontal hiicreler
ile sinaps yapar (Hekil 2.12). TTarizantal hilcreler sinvialleri dis pleksiform tabakada,
basil v kamiler aracihifiyla bipely itere dendritlering vatay olanle detir. Dipolar
hiicreler gelen sinyalleri, gangliyon ve amakrin hiicreler ile zimaps yaptiklan ig
pleksiform tabakaya iletir. Amakrin hiicreler, sinyalleri 2 dofrultuda ileten bipolar
hiicrelerden dogrudan gangliyon hiicrelerine ya da i¢c pleksiform tabaka icindeki
hipedar hiicre slesonlan, gamelivon hilerelerin dendritleri wefveyn digder amakrin
hiicreler arasmda iletmektedir. CGumglivon hilcrzlari ise ¢ilog sinyallerini retinadan
optik s aracdigryla bevoe detir (200).

'_Ir"gl I} i‘-’t’ﬂe" - ‘&'-’ '; '—W

“lmon; [alwhee

Kunl hrf-"-':g

Easlller

Sekil 2.12. Fetinanm niival oroanizasyonn (200)

Retinal gangliyon hiicreleri, biiyiik gangliyon hiicreleri (Magno = M) ve kiiciik
gangliyon hiicreleri (Parvo = P) olmak {izere 2 tip hiicreden olusmirktadir. T* hitcreleri
cigmin merkerindela ldiciik we hareleersiz nvanlan plamals renls, some v inge
detaylarla ilgili bilgiyi iletmektedir. M hiicreleri ise, cizmin kengrmdaki larckeli ve
biyitk uyamlan alimak oyaramm poocl aeeclliklonm v ekl Gmmmlameakichr,
Tialayisla M hiterelen 3 hosanly giirme ile iligkilidir.

Gimeglivon hilgrglerinin plesonlan, bevne siden optik sinini clusfrmakeadir. Tki
optik sinirin kesistifii wikiayia oplik kigag denir. Ok Bagemada roanamn ngggl
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wanzindin gzlen lifler gnpraozlagarak dorsal genikulat cekirdeie (dLGN) gecerken;
e lemporal vimandkan gelen e caprizlisma yapmadan dLGN’ye girerek
s wapmalaadir.

Aln niikleer tabakaga sahip olan AT nin ki emel islev wardir:

1. Optik traktusun gorsel bilgisini, optik radyasyon (genikiilokalkarin traktus)
yolu iizerinden primer gérme korteksi (V-1)"ne iletmek

2. Cirsel bilgl sinyadlermin ne kadoonun kortekse gegecedini kontrol etmek

Primer gorme korteksini cepecevre saran alana sekonder gérme :1lann i %-21 denir.
GRrgel puogingyon glane alarak da Dilinen Ta hiflge primer piime korteksinden gelen
wvarlarm analizinin yapddid) verdir,

2,32 Ciirse] Uvarilma Potansivelleri (WED)

YT, giirsel Tir wvarama ot olpmk aptk yolak we lorfeksin oksipital
bolgesinde olugin alekiriksel potinsiyellar olarak mmomlpmmalaadir (202). VEP icin
garsal wearuy yomir, givsel oyanlis kortikal potansiyel veya kortikal potansiyel
gibi kb wcd land oo Bt da kullnnhmakiacdr.

VT il kez 1934 salmda Adrian v Mathews arfindan argyan konmustur
(203). Geligen bilgisayar teknolojilerine paralel olarak VEP, gorsel sistem
fizyolojisinin  anlagthnas  igin - sikhkln  knllaimasn baglarmigor, ¥En
avanmilanndan hin gdrme il ilaili fardd yimlerm ek hir hpasmda ardisik alarak
test edilebilmesidir. Ozellikle post-retinal fonksiyon, VEP ile objektif olarak
dezerlendirilebilmektedir ve santral gorsel yolak fonksiyonunu dedistiren herhangi
hir gitrszl volnk hastalidl VEI cevaplanm aikilovebilmekiedie. Omek alarak VEIZ,
teknik gérme keskinlifiinin belirlenmesinde, makuler dejenerasyon, renk korliidiii ve
renbulixer ndnl ml alahnolopk basahk om vammda oplak nindl; iskemik optik
nivopati gibi hase slarm amsonlmasinda Ja killamimakeadir 204).

2.3.2.1. Girsed Urvandma Potaosiyelerinio iayds
Normal bir VEP elde etmek icin retinadan primer gorsel kortekse uzanan goérsel
yolagm hasir garmamis almas gerelonekiedir.

YT kiydh nlatalmek igin;

a) Tomtralhi, penellilde ks Bir duwsal wyaran kullanmak

b) Sinir sisteminin uygun bolgesinden elektriksel sinyalleri kaydetmek

¢) Kiiciik (1-20 uV) ve gézden kagabilme edilimindzli weariig potansiyelleri,
bunlarla etkilesen elektriksel sinyallerden elemine etmek gereklidir.

YT kawdindn, wygon  sekilde yerlestirilmiy elektrotlar, bir diferansiyel
amplifikator, bir analog/dijital doniistiiriicii, sinyalleri goriintiilemek ve kaydetmek
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icin hir Blgisavar ve sinvallerin artalamasime almale igin Bir somasyon cihaz

gereklidir.

YT loedhimda aknf v refernmys eleknoodar asmdalei potmsgivelin celiral ok
tayin edilmektedir. Aktif elektrot, noral ve ditier sinyalleri iceren potansiyelleri (kas,
artefakt, interferans) toplarken, inaktif elektrot noral simy:aller chgnulaki i
potansiveller plmaktdir. Homon senuamda yabuzen olesipital kortelssin noral
aktivitesi ynsiolmaktadir. VED kawtlannda Tollimlin ki tip elektrot diizenedi
varhie, Bundara referamsm ommmama badhe ek monopalar vevn Dipolar ke
denir. Monapalar ke, elektrotlardan bin kotikal hilpeye, referans ise kulak veya
mastoid gibi kortikal olmayan bir bolgeye yerlestiriluken, bipolada eleldrodarn
ikisi de kortikal bolgeye yerlestirilmektedir.

YT erde artavn crkan dilza fomlinnim degerlendinloeesi gin kullala en
onemli parametreler tepeden tepeye genlik deierleri (a) ve latens (t) deierleridir.
Lawns, Wt v verildikieon sy oluyan dalga formunun, maksimum genlide
ulagihg siredir,

Trhalga formlan, polarite v orasa gk zmalarmy piie adkmdmlmakedir,
Dalgalar, polaritelerine gore negatif (N) ve pozitif (P) olarak deiierlendirilirken,
g cikg Famumlanma girg e gl avrlnugir (205). Garsel meaamm mkiben il
1 s lile znmgne dilimincde artavn gikgme dalgalar kisa latensTi (erken), uyarandan 10-
50 ms sonra olusanlar orta latensli ve 50-300 ms’lik siire i¢inde olusanlar ise uzun
latensli dalgalar olarak isimlendirilmektedir (205). ¥WTI* lpgitlarmds ilk giinilen
dileamm pozitf olmas nedenivle u il hilesen P; olarak, diSer bilesenler ise
polarilcleri v ongya ks slirelerine gore Nj, P, Np, Ps, N3 seklinde
isimlendirilmektedir.

Uyaran Modaliteleri: [Tyaran modalitelering pire 3 rip uvanhmg st vardin(206):

A) Flay Uvanllma Potansivelleri (Flash Evoked Polentaials: FEI%): Flag
widmim kiga ambiklindn winglenmesi ila elde edilmekeedir. Tya fiksasyon ve
gorme keskinligi kritik faktinrlor olmadidindam hasean madelleri igim oy gon
bir yontemdir.

B) Patern Defismcli Uvarllony Potansiyeller (Pattern-Reversal Evoked
Potentials: PREPs): Fir Iy ckiinmnda olusturulmuy ve doniiyiimlii olarak
birbirini izleyen sekilli nvaran (dama mheasd ile alde edilmelctedin. Tsita
adpprasyon ditzer ve uyarana adaklaimmpim dnemli olduiu bu yontem insan
vi: hevim lmila kullam gkl

C) Sindzoidal Dalpa Izgaralarn Usarilios  Potansiyelleri (Sine Wave
Gratings Evoked Potentials: SWEPs): Lir TV ekranmda kayan tzparcalar
kollanilarak  clde  edilmekeedir. Sekil ve  harekete  yonelik  spesifik
tomksivonlpnm balirlendidi sintem insam ve hagannlrds kullimidmalaepd e
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Klinik testlerde daha cok sekil dedismeli uxaranlyr leollpnibmgkiadir. Ciimkal tm
polamsive e mivse ] vol eeyonlam cidsiermogde Jaba duyarh olim, denekler arsids
cok fazla degiskenlik gostermemektedir. Jekilsiz flas 1s12r vyaram ise genallikle
hayvan deneylerinde tercih edilen bir yontemdir.

2.3.2.2, Girsel Uvardma Potansivellerini Eikileven Faktirler

VEP dederlendinmeleri acimmddan Tireylar arasmds v ok faddimislar oy
glamnlaad Bo tarkbhiklar denedin dikkati, adaptasyonu, elektrot yerlesimleri ve
kas  artcfakting Tagh olabilins. Butlak VT penliklerini Elinik narmlarda
degerlendinmel: zardur. Thilayisivla penlilten daha a7 degisken olan latenslerin
dezerlendirilmesi bu problemin ¢6ziimii olabilir. Uyaran modalitelerine ek olarak
VEP’leri etkileyen ditier faktorler Cizelge 2.1’de 6zetlenmistir.

Cizelge 2.1. VEP’leri etkileyen faktorler

Ilwar firh Uag vvanlals Eawdedilen ¥ EF lerde lateasler <daha kiza, genlikler
il Lrelichir (202).

Turlalik Tlag vapnn purlakhpy srwrss, VEP daleslonnm genliklend sour.
Tacenaleri z7ahr (202).

Llwarun woriliy | Lvckans astarsa dalga focmlanmn kompplekeligi azalarak  daha

ikl siniigedcal dalgy lerudern clusnakiendn 15k frekanslarda ise
pedilie ke dulm Lerodena slusinakoalic (202).
Lralza boym Parlskll: totopik soviyede {ipfia adaptasyon) tutuldufu zaman

e dale ey Jepistinilites, YEF speliul hossusli 570 pond.:
cetava pkarak pik oIngmakrtacde.  Lotopik spekial  bassashk
retinadaki konilerin aktivasyonunu gostermektedir. I*arlalhik
skotopik seviyede (konmilerin esik deferivin aluralad b s
nidi<irnn WU hascashiy 550 wmide olun Bu duronn, cooilesio
spektral dnyaciibpn i wvimn gecedie. ackl dalza Bovlacinda
foropile paclaklikta leonilesin navl, koemiz ve oyl anpa verdigi
vaoutlar farchde (202).

ik kolie Oplih Ladile nsdchpy, wupl oyversn bulomhlesnge Zaoman, v LEE
bilesenlerinin serlilkded azalmakrachr, Do rakede, lardma aacalanm
belirlemede 6nemlidir (202).

Karelerin Drama, Lebilisiodnad Larelerion alam bityteiicge v Liiciildikee, VEP

biyiikliizii dalgalamnn genliblend wenlicactodin (202) .

Retinal lokasyon | Ll¥aramn Flamodalki azalualar gonlike: bar depizikliie neden olmaz,

we alamm aucok wynrsnen velioani erhesdoin disma koouloas doromwmsda

biiytiklii &t genlik diiymektedir (202).

Linsyer Lekek <epeklerden alman VEP fayitlannda, latensin daha uzun,

genlijiin ise daha kiiciik oldugzu gozlenmistir (207).

Wient swcakhpn [ Amalan vllone seaklign dle Bilezenlerin lamenalarinin ano,
penlililesiods ise belivgin farlhbklar olmadugy eiot ot stiir (207).
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2.3.2.3. Giirsel Uyarilma Potansiyellerinin Onemi ve Kullanim Alanlan

WEIF kiwdh, sl sistermn elekiribsel akiiviesand ¢ahymak icin objektif ve non-
invaziv bir yontemdir. Ampliopi, PREP ile erken yaslarda saptanabilmekte, alan
defeletlert TRT ve PRET ile pésterilehilmelor ayrica veni dodan galismalarmds msan
gorme keskinlifinin gelisimi izlenebilmektedir. Difier taraftim TTT lspvdi B
madellarn igin olduken kollamglidir. Targ v ingan padmi, hilere tpleri, vapisal
dzellikleri ve retinadan leortekse uzanan pirsel volaklon agsmdan oldolgn benzerdir,
Ty benzerliklerden faypdalamlamle imsam piisel  yolak parcfiFyolojisinin
dezerlendiribmesi vipilphilmekredir.

2.3.2.4. Parkinson Tlastahfn ve Ciimsel Sislem

Striatal DA eksikliiiinden kaynaklanan PH, bashci mioaar sistam hozakluiu ile
karaklorize  cdilse de bunm wwmmda duvsal vewersizliklen e beraberinde
getirmektedir. 1l lez 1975 silindn Amsari ve Johmson tamfindan Parkinsonin
bhastadonn olfalcfinl duyvarlilklinum azaddifn tespic edibnistic (208). Retinada
dopaminerjik ndromlanin kesfinden sonra ise Bodis-Wolner ve Yahr Parkinsonlu
hastalanm YEP latenslerinin nzadidm tespit etmiy; bivlece o hastalanm péersel
verersizliklar VT lsodon arpeihiziyla dodmbamusir (6).

frsam  retingst  inkerpleksiform tabakadan  amakein Were swloma kadar
dopaminegik wenom acemickiciins bo néomlarme marme owsliilasyonumig kan
diigiiniilmiistiir (209). [rA. retinanm geviesindekl codn vapra efcilemaktadin. Asnc
amurgaliTann runasmda esas ndrotransmizs veva niromodiilaiir olirak islev
gordiizii belirtilmistir (210). P4 yolaklam, mivsel yvolukigkd ik dnapik seviveds
merkez-cevre organizasyonunun baslimasind; fmemli ral cymgmmipletadie. TTorizantal
v arakrm hilergler arasmdaki gap-junceion’lardaki iletin dzedistirmekte; horizontal
hiicreye glutamaterjik fotoreseptdr girislomni  viwlenditerek  hilere wmnm
mwyandmasm sadlamakta ve bu gekilde isifia kars cevaplarm biiylikliidiing
azalmadaadir, ThA asrca. bipelar Dilcreleardeld ivonotropik glntamut reseptorlerinin
cevaplinm piiglendirmeltadir ((210,211). Foni lagmsilmalar, pisment  gpitelinds
melanin hareketi, Na*-K*-ATPaz aktivitesi, rodopsin gen iiretimi gibi islevleri s6z
konusudur (210,211,212). DiA'mn reting hiicrelermin yasamimm  devambihgoaun,
g6ziin gelisiminin ve sirkadien ritmin saglammasmda dnemli girevleare sahip olduin
da bildirilmistir (213). Retinndaki dopaminerjik hilcreler ayme zamamda GATA
Ieermektedi, vani retinada (ADA we TNA Diikte buloonmaktadir (210).

SMpcdeli dopaminerjik ndronlann lgylima 2l olarak TTda reting DA
seviyesinde azalma meydana gelmektedir (214).

Gorsel sistemdeki DA seviyesine etki eden faktorlerden biri de -3 PTTFA Tardir.
m-3 PUFA e 174 mciabolieangsig ciki cderek 7 sevivesind ve reseptor
akoivitclering arctiadig bulmrmgnor. Bunon Jisinds @-3 PUFA, DA tasicilanmin
aktivitelerimi aretnrken MALD-R aktivitesing azalnmaktadie. TDolayisivla hir -3 yag
asidi olan DHA, gorsel sistemi pozitif yonde etkileyen faktorlerin basnudii im:lin-
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24, {pldu Doymanny Yaf Asitleri ve Dokosaheksaenoik Asit

L1, Cokln Doymamy Yaf Asitleri

Tngamlann pahkh bir sekilde yasimibarin sirdiirebilmesi icin ham Tivamsal
hem de bidosel pudalan dikermelar gerekmekiedir. Argm Sliimler neticesinde son
vitzvilm yansmdan inbaren gole fakkh diver progrmmlan orgys anhgir. Yadlar
wsanlann beslenmesinde dnemli bir ver tmtmalctadir, Viicutta enerji kaynafl olanle
knllmhmalarmm s sien ypdlar, hifcre membranlarmm sapesimda ver alie ve yaoda
eriyen vitaminlerin emilmesinde fonksiyon gosterir (215).

Yailar, yai asitleri ve gliserolden ibaret olup, yag asitlermin vapisindaki lkarbon
sayist e daoymusluk  derecesi  yafilanm  fiziksel  we kimvpsal  drelliklering
belirlemektedir. Ya2 asitleri bashica dodnl kan wve snv vidlarda esterleri halinde,
plazmada ise bir transport 5ekli olan serbest yaf asidi olarak esterlesmemis formda
bulunur. Dotial yafilarda bulunan yag asitleri genelde diiz zincir tiirevleri olup 2
karkomln hirimlerden sentezlendiRlert icin gift savdn lrbon atomu tagimaktadie. B
zincir, doymus yag asitleri (8T0A), tekli devirwiug yag asitlei (MUFA) ve PUFA
almgk dizers 3 gma pmba oavnle 5TA w2 MUTA insan wiicndunds
sentezlenebilmektedir. PUFA ise hiicresel veya diyetsel kaymakh alahilir (Gekil
2.13). PUFA biyosentezinde baglicin iicre hepatosiflerdir. Ancak o ansimatik ol
vilcul FUFEA thidviemm karsiliayaraea, Ayt eea FUEA ar iesm vicudomdia coedm
(415 ve A-12 denaturaz) eksiklisi nadenivle sentzzlenemez. Tiimm vanmidi
bitkilerle kars/laghimliimda msan dolmlan vad asidarini doymmus hale getirmede
kih yolemefie sahiptir. Bu durum bitki kaynagindun clibe edilen belirhi PUL AT Lam
Al zoemnn kibmakedos, Thvetsel plowmmng badh olarak dakn TTITA ieerial
deisebilmektedir.

n-6 n-3
Linoleik Alfa-Linolenik
(18:2n-6) (18:3n-3)
- l
Gamma-linoleik Stearidonik
(18:3n-6) (18:4n-3)
Dihorzlo—Gamma Eikosatétraenoikasit
linolenik (20:3n-6) (20:4n-3)
- l
Arazidonik Eikosapentaenoik
(20:4n-6) (20:5n-3)
v !
Dokosatetraenoik Dokosapentaenoik
(22:4n-6) (22:5n-3)
v !
Dokosapentaenoik Dokosaheksaenoik
(22:5n-6) (22:6n-3)

Hekil 2.13. PUFA Sentezi (9)
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Belirli ya& asitlerinin viicut icin esansiyel oldufiu ilk kez Evans ve Burr
Gamhmchim T92Y yahmada omlavi anbmsin. EFA ar vdeol s Bodan dreilemeeer v
dignndan besin ile almmalan gerekmektedir. Tin vag asider) icin kollulin n-6
(omega-6, ®u-6) ve n-3 (omega-3, w-3 lusaltmalan, yad asidi zincirinin distal
ucundaki metil karbon atomundan itibaren ilk ¢ift batin poFisvenung pistenmekie:dir.

w-3 EFA, -linolenik asit (hep-sis-9,12,15-Oktadesatreroik Asit), timnodonik
asit (hep-sis-5,8,11,14,17-Ekosapentaenoik Asit / C20:5n-3) ve servonik asit (hep-
sie-A T 00310, 19-Thekosahekspenaik Asic F 0220003070 leapeamaktdie (216). Uzun
zicirli w-3 TTA lanm disetle almmis esangiveldi, giinkd gift g A-9 pozisyonunu
gecen yaf asitleri omemcliler tarafmddan sentezlencrocz. -3 EFA’lar soya
fasiilyesinin ve keten tohumunun yagii gibi hitkisel lepymaklardn olunmglaadir. Tiphil
yair isg alduken zengin Tir THLA ve TIPA kaynadudir (217).

EFA’lar diyetle saSlandilitan  somca hepatik wve retinal  endoplazmils
retikulumlarda ¢ift bafilznn cklenmesi il desiure edilit ve 2-hrbom omiglerinin
eklenmesi ile PUFA’ya doniistiiriiliir.

Tmsamlik tarilinin haglimgiemdan by vang w-6 ve w-3 diyatlerin bir pargns olnmy
vi msamlur larinedun esit miktarlarda tiketilmigrir. Ancali som 130 aldr oo denge
t3-3 lehine bozulmustur (218).

w-3 ve t3-6 yad asitlerl metbolile ve fonksivens] okwak bibiderindsn farklilik
gostermektedir ve viicutta birbirlerine doniistiiriilemezler.

Yadziz divetle beslenen fareler firerinde yapmilan arasoormads Biyimenin
geclanest, bbrek fenlcivon bozukddoklar, cldt sonmlan ve ieme fonksivon
heznldoklarn gili rhatazbildann artaya giltidr piriilmdis, ancak bu problemlerin
yetersiz yag tiiketiminden degil, w-6 eksiklidinden lepymaklmdidn Twlirtilmigtir,
Arastumalar devam ettiligs w-3’lin de viicut icin esansiyel oldufiu siplinmughr.
Tugime ladar yamlm bircok armstiema, w-6 ve w-3 almime arsindala dengenin
normal bilyiime ve gelizme ile kprlivovaskiiler hastalik rizlinin azalolmas ve Kromik
hagtaliklnnm ivilestirilmesi icin gerekli oldugu goriisiindedir (219).

Triyolojik hiicre  membranlarmm psil vapsal - hilesenlerinden olan  EFA
mgimbrambimn ynmsal bianlidgn ve akiskanhg:, Bpd-prodein clkilesimi ve enzim
aktivitesi fizerme atkilidi. Aamien o yand asitleri eikosonoid (C20) yaé asitlerinin
oluyumunu baglanr ve gilosoncidler clargk Rilinen prostaglandinlear Tinolenm,
tromboksanlar arasidonattan ve lokotrienler ise is-linolenattan sentezlenirler (215).
Hem -6 hem de -3 yag asitleri PLIFA Tanm genteri icin perellidir (Sekil 2.13).
Dalayrsayly ldere lemksivonlan dgin her ki yad asidinin dengeli bir sekilde
tiiketilmesi gerekmektedir.
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Literatiirde 4u-3 TTA uypnlamagimn bevindeki mekmizaaa ile ilgili hirdoe
deneywel cabymia bulummakiahr (220,221). Bu gahsmelimla EPA nm niwoprolek il
eikisi kanifdanmsim,

TR o merlezi sinie sisteminde meralean pataleiisineg kaoldidr bilinmckeedir.
(30). w-3 EFAnm wmdmodeiemerdil hasiahklams clkisi vaypn bir sekilde
araghirlmgor. Balika lmhman o-3 TTA nm bavnin korpug stripamm {257 hédlgesin
OS’yve karyt kormduniu  gosterilmistir  (222). Cesitli  hipotezler fosfolipid
metabolizmasiom, membrana EFA Eanlimmdaki elisiklik ve TEFA wlkoimmdalz amisla
iliskili olabileceiiini Onermektedir. Bu goriis trombosit, eritrosit ve plazma gibi
bivolojik matervallar vaunda pest moreem dakn dmekleri de de leanlannusis
(223,224).

w-6 yad asitlerl. komarnalan azaloel ve damar dacaloes dzellige sahiptir. w-3 yad
agitlert ize oz giderici, antitrombatik, antiritmile, hipelipemik ve damar genisletici
ozellitie sahiptir. Bu ozellikleriyle omega yag wwillemi, kalp haslghklan. 2. [ip seker
hastahigr, cesith kanser (prostar memel  vakalan, ohezitz ve iltihaph eklem
rorrtiFmas sihi hasmlildarm Snlenmesinde etkilisdir.

2.4.2. Dokosaheksaenoik Asit
w-3 yad psitleri smufinm bidik Rir Dédltinmimdi ifade eden TIITAL bhiyolajik
sisternlarde artak alarak tolunam en yrom zincirli doymang yad asididir (225).

22 20 13 17 16 14 13 11 10 a 7 5 4 2

COOH
21 18 15 12 2 6

Dokosaheksaenoik Asit (C22H3202, 22:6n-3, MA:328.448)

fekil 2.14. DHA (44,7, 10,15, 16, 1-cekosalekzacaoils adty wo Kiogragal vips (226)

Ceyitli enzimatik zimgir reakziyonlan ile T XA dan dncelildla TTA ve son olarak
da DHA fiiretilir (Sekil 2.13). Takar T.5A nm vinlmizea %370 sitz konusn merbolil
yolaga lentilur, Axrica diyetsel LNA almumy doku EPA didzeyini awtonrken TAHA
diizeyini etkilemez (227). EPA kan komponentlerinde bulunur, ancak DHA ve
gikozomoidlerin vapm igin hemen kollamldigmdan  Jakolasda bivikbmamekiedir
(228). Marmnali fiirlzrinde THTA valnizea sinaptozomlar (229), sperm (230) ve retinal
fotoreseptiérlering dis segmenti  (231) £ibi twzr segilmiy  dokularda  yiiksek
konsamirisvonbaila bulunar. Yiksck PHA sevivelonamin sioth o doku  dadilim
THA T T dokolardis heniiz Telirlenmemis 6zel bir gorevi oldudm  amlammimg
gelmektedir. -3 yai asitlerinden zengin (bajlwi sixduk su byliklarunm wuglan) boesin
diveti wymnlmmas seluyla digik TATA dizeyime sahip dokalarm THTA icarigi 2-10
kat artirlabibmistic (225). Som zamemlarda yapilan calismalarda -3 yad asitlerinin
bahsedilen etkilerine ek olarak noéral ve retinal dokularda da biiyiik 6nem taziclig

eI RINTTE N
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2.4.2.1. Dokosaheksaenoik Asit ve Sinir Sistemi

Beyindekd ol impksiyonlammuli genel kenoporisyon cok gy -6 icerir. AA
onemli bir bilesen almalda hirlikee temel TUTA genellikle TITTA dir. THTA, serebral
korteksin gri cevheri ve retina fotoreseptér hiicre fosfolipidlerimim %: Mi-[}im
oluymimmaktadir (232,233). Axrica T 1A, ariskin siganlanm forl hayin vod asitlerinin
%17’sini, total retina yaf asitlerinin ise %33’{inii teskil etmektedir (234). Beyin
dokuloroun hicre aly bélimlerinin  iginde  ise en ywidesek DILA  sevivelerd
sinaptozomal membranlar, sinaptik vezikiiller, mitokondri ve mikrozomlarda tespit
edilmistir (9,11).

Noronlarda de novo DNILA sentezi igin gerekli alan enzimlar ohnndidndan ba yag
agitlert v direla alarle divetten alour v din knreiderde diyetsel w-3’den sentezlenir
ve beyine tagnur. PHA mn pymmasma dair mekanizmplyr hemiiz pol dedilse de,
serbestce plazmadan beyine gecebildidi goriisin vardir (235). Avnea astrositlerin, 18-,
20-, 22-, ve 24-karbonlu n-3 prekiirsorlerden az miktarda DHA sentezleme
yetenedine sahip olduiu bildirilmistir (236). DHA Kkapiller endotelyum veya glial
hiicrelenden salmdikean sonra ndronlar targfindim clkiesclitler atomdan alnar (236).

1TTHA mikiymmn dodummdan omes v beynim bipadimesa esngsmda srlldn [espil
edilmistir. Thu diimemds Devin Tuzla gman ndral hiere plazma membranlanmn
biyoswenrezi igin bityiik mikearlarda TTTA dllimmaktadir. Ozellikle nérogenez ve
sinaptogenezden hemen once beyinde yiiksek miktarda DHA birikimi olmak Lidir.
TITA ditzeyindeki armgin heyin hosmtmdaki g ile oransal DHA birikimine bagll
oldugu gosterilmistir (233).

FHA mn shea plasmg onbram (237) ve mitokondri (238) fosfolipidleri
olmak iizere cegitli hiicre clemanlanng furla kanlyhildici gosterilmistir. DHA,
tostolipid smflan amsmda egit bir sekilde dadibmwmaktadir. Nival membranlarda
DHA, amino fosfolipid, fosfatidilethanolamin (PtdEtn), plazmenilethanolamin
(PIsEtn) ve fosfatidilserin (PtdSer)’in sn-2 pozisyonunda c¢ok miktarda,
fosfatidilkolin (PtdCho)’in sn-2 pozisyonunda ise az miktarda bulunmaktadir.

2.4.2.2. Noral Membranlara Dokosaheksaenoik Asit’in EtkKisi

Ofrenme > hatiz -— ‘ —>  Norotransmisyon

inflamasyon ve immiiniite
Y Vit k aldivite, ison kanallan

ve reseptorler

Gen ekspresyonu

Sekil 2.15. Bovizwle DHA o néirokimeasal ulnelor eering cibisi (239)
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TTiere membrmlanmm fosfolipid kmpozisyonumm ndrdrmnsmiter reseprierd,
ikincil haberciler ve tagiyi prizwinler ik iliskili pek cok membran fonksiyonunu
dedigtirdigi hilimmakradir. Narl membmm kempoziveommdaki diver aragh
dedigileliller kondilcziyon  ve  ansmisyon” oaracihidely ndronal  Fonksivonm
etkileyebilic. Kondillsiyon, simic impulslirnnm Haicre pivdesinden sinir terminaline
akson boyunca iletimi; transmisyon ise elektriksel impulsun sinaps boyunca bir
norondan digerine iletimidir (240). Aynca mivenal membrmlann akigkanlify da
mdironlanm ginyal letim Szellilderini atkileyebilmekiedir. w-3 ve w-6 PUUFA nin
msrnbranlara kaohm oranmm dedismesi membran akiskanligin degistirebilir. Bunun
digmda diyetsel T'TT A, fazla londugu zaman membran rijiditesine sebep olabilen
membrana badl kolcsterolii Wliviiriilebilmektedir (241). TATTA  wypmlimasr wédml
almgyan hilcrglerde membrm akiskanhifim v wnd asidi unsaturasyon edrisini
desteklemektedir (242). Ancak antioksidan olmalsizm vitksel: dezlarda nyaulanan
TITA, nivral olmawan hiicrelerde TP nin anmasma neden alakilic. Ciinki bu yag
asitleri 6 cift baf anlmmuma pelen yiksel derecede unsitamsyonn sahiptirler. Tin
nedenle lipit peroksit ve aldehit iiriinleriyle birlikte prooksidan 6zelliklerin ortaya
cikingsmy neden olililiv (243). Bu dorm TEARS e konjue dicn ircimindeks grhs
ik kanmlanrugne, Tlivete To vitaminimin eklenmesi ile by problamin iisresinden
gelinebilir.

a. ©-3 PUFA ile Norotransmisyonun Modilasyonu: -3 IPLFA, sicanlann
niikleus akkumbens ve frontal korteksinde dopaminerjik transmisyonu etkilemektedir
(244,245). Kronik -3 PUFA eksikliai ham T3A metbedizmgsimn T e mitklens
akkumbens’de reseptér ve tagiyicilam  eikilemwkicdi. Buoo duromda nikleus
aklommbens’de TEATIn el direyi vitkselicken TOPAL we TTWA eibi TrA
metabalicleri aaahmakiadir. Avngn -3 PUFA eksiklidi  mezolimbik ve
mezokortikolimbik sistemlerde de dopaminerjik transmisyonu deiistirmektedir
(246,247). Triversel THTA nvzulamas frontl komeksie hem endajen T2A mikeinm
hem de Dhv'min 2 regeptéclerine boglanmasime ariner (21). Bu durum kortikal
BAO-R alaivitesinin baskilammys il iliskili olabilir.

TITA min smapstn kolmacjik gsinval ilefminde yer aldidr kildirihmistic (248).
Divetle alman DIIA membran fostolipidlering tmomor ve  kolinejik néronal
aktivasym e salmirs Serbestenen THTA, waglhilik ile “desm-repitle”  edilmis
kolinerjik sistemin sinyal iletiminde sinerjistik kolaylaytirmin mesidamn petirir. Tiu
gekilde, vaskiiler-tip ve Alzheimer-tip bunamada noronal sistemin iyilestirilmesinde
o6nemli rol oynar (248). Axrica, DTAn MMIIA-lgpmakl nibrotclosisiteye kars, &n
borvindeka Robinegik vadron lmm direnein srlimhan bilRmenghiesli.

b. «-3 PUFA ile Enzimatik Aktivite, Reseptorler ve Ivon Kunallarimn
Modiilasyonu: Fionksiyvame! mwral moembreankar vamlaton, akiskanhk veclliklerim ve
tonksivonlynm dirdiirebilmel: igin optimal dizevde TTITA'va ihtivag duyarlar.
Tialassivla hexin dakusimdy -3 yad  asitlerinin - eksiklizi membrana badli
enzivderin, Iyon kapallanon ve resepiiiclenn  akevitelerini belirgin - derecede
etkileyebilir (241). Bu enzimlerden biri Na'-K' ATFaz'dw. Trotsin kinaz €,
fosfolipaz A, (PLA,), fosfolipaz C (PLC) gibi sinyal transdiiksiyonu ile ilgili
enzimler diigik Ca* iyonu konsantrasyonunda sitoplazmadan néral membranlara
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tmslivee olurlar ve hilere proliternsyomn ve firkhilagmas gibi olaglar kasladim
baglilwlar. Ancak mmwal wnbranlann yad asit kompozisyonunda ve sonug olarak da
membran akigkanlidinda meydama gelen dedisiklikler, enzimlerin néral membranlara
badlarmsmin v Jolavisivly altivitelarini etkileyehilic (249,241).

-3 PUFA eksiklidi sirpsmidi nipal membrandarn ya2 asit kompozisyonundaki
dedigiklikler, noral reseptorlerin agonistlerine, sitokinlere, NT’lere, hormonlara ve
biiyiime faktorlerine olan afinitelerinde defiisikliGe sebep olabilir. Ancak heniiz bu
degisikliklerle ilgili cok az bilgi edinilmistir (241).

TITTAL iy ke lrimn ve ndirotransmiter reseprénzrini maodiile etmektedir. DHA,
NMDA cevaplarny kolavlagurark (251) ve K& lonallowmn bloke ederzk (251)
nitronlarm oyanlabilirliging articshilie. Tiger taraftan DHA, voltaj badiml st
akmmn ve Na© kanallanm haskdgzarak nirenp] membrmlan stabilize edebilir (252).
Ancak bu etkiler karmasiktir v malekiiler mekanizmgmm anlagihmas icim daha fazla
gahsnaya bl vag duyolmpkiadr.

c. ¢»-3 PUFA ile Gen Ekspresyonunun Modiilasyonu: Gen ekspresyonunun genel
olarak PUFA ile ya da 6zellikle DHA ile modiilasyonu transkripsiyon seviyesinde
meyilang coht ve bung pek gok ramekripsivon fakidrg arachk cilor, DHA ve AA bu
transkripsiyon faktorlerini aktive eder. DHA gen ekspresyonunu etkiler ve pek cok
lipojenik enzimin mRNA stabilitesini dedfiigtirir. TAITA nm etkisi divettz Tulondndo
siirece devam eder (239).

d. «-3 PUFA ile inflamasyon ve immiinitenin Modiilasyonu: Immiin hiicrelerin
membran fosfolipidleri yiiksek miktarda PUFA igerifine sahiptir. Sitokinler, biiyiime
Cakiirlon, endimoksinlor oy ROS dane golon ovamilama cevaben PLAS nin etkisiyle
imrmiin - Wiicrederin glisarofosfolipidlennden AA salimir AA, prostoglandinlerd,
Iikotriznleri we tromboksimlon lapsavim eilomsonaidlare metabolize olur (253).
Hikossomenicler nniin geviplanm vodunlufunu ve siiresini diizenler. Prostoglandin E,
(PGE,), ates, waskilar permeahilienin ve wazodilatasyonun jrimas zibi pek cok
proinflamatue cevaby olnsmour, Avrica COLE,, histamin gibi diger sjonlanmn neden
oldufu agrn wvi ddemi amur. Bo ctkilerinin digmda TGF,, lenfosit cofahmismi v
dotal @lditricit (SR hiterelerin akevitelerini Raskilar v tiamisr nekrozis faktor
(TNF-t), inteclékin-1 ¢TT-1), 106, IT.-2 we interferon (103 lann liretimini inhibe
gder. Tin agidan TG, mmin baslalaya ve gti-mflamnngr Szellilaadic. Thider bir
AA metaboliti olan 16kotrien By (LTB4) isw. kmarhimn gmegirpenliagmi, ki akmimmn,
ROS olugnnmmu, lizezemmal enzimlerin saluwrmm ve T -y IL-1, IL-6, IL-2, IFN-
iratimini armrrken, lenfosit cogahmasm inhibe eder ve WK aktivitesing deseekler.
Bu AA Tnm ) pdkilers gphip mcidiyaiinlonn kanadn olingunu gostermektedir. Bu
metabolitlerin fizyolojik etkileri, mediyatorlerin konsantrasycmlarma ck  wlarak
prcdiTn s nEmlarng e hedel hijerelern dosarhhk bma badhor (254).

Thyetle nhingn w-3 TTTA hemn hitere membomlannm fiziksel ve Timgmwl
ozelliklerini etkiler hem de eikozonoid ve sitokinlerin iiretimini diizenler. EPA ve
DITA. AA'mn closijenizosyononm sikloolsienaz enzid araciligiylan inhibe eonek
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icin yangir. T prainflamamar eikoranaid ve sitckinlerin dretimmi baskilayan bir
redksivondur.  Siklookajomelarm  cikosgapninoik  oasillerle rewksivenn seri-3
prostaglimdinlerm,  tromhaksmlann ve seri-d Filkomrienlarin olusumuna neden
almaktadir. T metabalifar AA metabalizmgs e Grenilen wyemm amalaplan amsmds
dahn oz adont olma 2ilbi farkh iyalojile drelliklere sahiprir (254,255,256).

DI1A, sitekinler ve ellcozoneidler arasindaki etkilesim oldukca komplekstir.
Ancak elde edilen bilgilere gore DHA, lenfosit codnlmusimi, promflamamar
sitokinlerin olugmmum ve WK hilcrelorin akovitcsmi araltioak immiin covab
etkilemektedir.

e. -3 PUFA ile Ogrenme ve IIafizomn Modillosyonu: Sinaptik plastisitenin iki
formu olan uzun donem potentiasyon (LTP) ve uzun donem depresyon (LTD),
odremma ve hafiza siirecleriyle iliskili olim ana hilerese] mekanizmalardir (257). Bu
melmizmalar post-sinppiik membranlpnn Jepalanzpssonim, WWTRA reseptorleri
amacth (3" girisini ve PLAS nin stimuilasyonunu kapsamakiachr. 1M1.A, inhibitorleri
hipodenmpiisiin CAL hadlpesinde TTT ekipresyonmmmm bazlabonakedir.

Diyetsel DHA hem yasa bafiml AA  loanpomisyonundalei pzalise geri
domadimnehls ber che meomsiramsoa et salommom e TP ckgresyommcdiki bookludua
restore etmektedir (258). LTP’nin indiiksiyonu icin DHA gereklidir ve tetanik
stimiitlagyon srasmdn endojen alarak salman THTA, T.TT nin reriklenmesi igin yeterli
ahnikizhr (259). Az miktarda -3 PUFA dgeren diyelin sweanlards dfrenme
yetene&ini etkiledifi pzl: cok ¢aligma ile gosterilmistir (260). Fu TYHA nm diirenme
v lafiza igin Smerilen rolii ile mamm igindadir.

2.4.2.3, Niirolojik Hastalhillards Dokosabeksacooik Asil Scvivesi

Yaslanma siireci boyunca néral membranlarda serbest radikal olusumuna bafill
olarak DHA seviyelerinde ciddi bir azalma meydana gelmektedir (261,233). Diyetsel
DHA yash mvinlerde benn monmal mgnnbram akigkanhdmm simliirillmedang yarhm
gimektz hem de normnl evin fonksivonlanmm yacine petirilmesinde 6nemli olan
belirli genleri indiiklemektedir (262).

DHA eksiklizi il lmrakeerize pek cok ndrologil hastahl bolonakeide. T
hastabklar arasmda AH (263). perclosizemal hastaliklar (264), depresyon (265),
hiperaktivite (266), multiple skleroz (MS) (267) ve gizofreni (268) savikahilmektedir.

Nirolojik Hastahklarda DHAnin Terapitik QOoemi: TTA mn gigamlarda beyni
iskemik ve eksitotoksik hasara kars1 koruiuiu bilinmektedir (269,270). Axmea
TITA'nm heyin  dakusundn  antiolsidim olamlke edd edebilecedd  Onerilmistir
(271,272). TTHAm beyni, RIS kaymakh T ye kaes korune molimd sgaklamak igin
yash we hiperkolesteralemile siganlanm bevinlermin G577 seviyeleri, GPX ve CAT
aktiviteleri belirlenmistir. Somug olamnk TITTA 'min GSIT gevivecini v G ile AT
eazimlerinin serehbral akevitesing armoarsk antoksidam spammg . mekanizmaging

indiikledi2i gosterilmistir (273).



Filsek ommda balk diketimi ATTde meydina gelen Kavnmmp nzahs riskind
diistirmektedir (274). Diyetsel DHA, hipokampiiste NT reseptorlerinin yotiunlufunu
artimrmaktadir. TAHA mikonnim diigtidn WS hastalanmda ise bl yadr ve vitamin
nvenlimagsinm Klinik sommg verdial gosterilmistir (267). THTA  uygnlamagium
odrencilerde strese badli jpresifliai azalemasr psikotrofik etkisinin olabilecedine
isaret etmektedir (275). Tiim T hagtaliklarda TITA uyenlamas hevin delasamm,
miral membranlanm devamhilhiguu saglayarak ve anormal sinyal iletim siireglerini
diizelterek koruyor olabilir. Ancak tedavide DHA’dan zengin diyetin etkisinin ortaya
ikanims igin Jaha avrmot caligmalar sapihmahide. Zelleeeser send roamln hagtalang
saf DIIA divea nyeulondiiinda gécse] fonksivonlumda gelisme gézlenmistir (276).

2.4.2.3. Dokosaheksaenoik Asit ve Gorsel Sistem

DITA, reemal fotoresepiirlzrin g sepment Jisk membranlarmim Tashen wamsnl
komponentlerinden biridir (277). THIA o bivoldamyasal ve biyofiziless] dzellilderi
totoreseptisr membranlanm  peeirsenlioig, akskanhizme kalmlidin e lipid faz
ozelliklerini degigtirerek fonksivonlan fizering etki ¢debilir (278). DHA’dan zengin
wernbranlar hitere g ve biicreler aensy detisim dinamiging eddleven dis segment
ozelliklerini sadlamaktadir (279). Axngn, retmal hilcrelarin pen elosprasyonlanng,
tarkhlagmalarim wo devamlihamn etkilemektedir. Retingmm mebeam fostolipid TATTA
icerifinde hafif bir diigme fotrrzseprie plaklann venilenmesinds kritik hir etk
olusiurmaklzihr (280). Doku DHA diizeyi fototransdiiksiyonun da icinde bulunduiiu
reringl hilers sinval mekanizmalanm etkilameltedir. TITTA, membrana badl retinl
proteinlerin akrivasvormmu pmomak igin sl volaklarmn yénlendirehilic, nynen
Thalepsin rojenersyenung kablabifr TTHA T sicreckimyasal vams vhodopsinin
w51k emilimine cevalwen yererli militrda leomfomagyonel dedisiklige uaramasmg izin
vermektedir. Doku DHA eksiklifii giirsel sisremin vapsal ve fonksivioma] anomalileri
ile iliskilidir (281,282). Briit bir DHA eksikliti olugiurmak igin swanka, sclisimleri
siasndn ve  wvagamilan bogaumen -3 yad asitlerinden mghromn boskamak
cerekmekedir,. Bazi girsel  sistemn bozulduklan DITA uyvenlaowsr  de
diizeltilebilmistir. Vaplan bir calismada siganlarn -3 yag asidinden zengin bir diyet
vvpulandhiomdy retingl v oksipit] kormels TTTA igeriklerinin nonmale dimdiigil
tespit edilmistir. Bu defisiklikler imsan ve msan Jis primadacda yapulan
glektraretinagnnm ve porsel dovarhilik testleri ile pdaterilmistir (283).

2.5. Hipotez:
PHcla YEP Bcnslerimin geshan, wcmbran PUFA fgaiahnn wealihdn, TRARS
diizeyinin ise yiikseldii tespit edilmistir.

DHATm  ambioksidan cneimler iering arher ek ikl ahnohganda,
optimal bir diyetle membran PUFA icerifinin helirli hir diizevde mmhmaz, TTTda
anlioksikan cnemn gkliviekainim arimgsms ve dolwysvly 15 min wralissmg neden
alaeako. Parkingom hastabiginds WET latenslerinie nramasmin mgckanizmas tam
olarak bilinmedifiimden awdmlatmak fizerg planlanan o calismanuzda hipoesimiz;
PIT"da bozulan VET Latensler] fizerime DITA almmoun dizeldcl ctkisi vardir ¢
etki LP ve antioksidan enzim aktiviteleri ile iliskilidir.
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GERECLER VE YONTEMLER

Akdeniz Tniversitesi Tip Takithesi Fizvelogi, Tiyofizik  Anpbdlize 1ah
Iaboratuarlar, Merkes Laborauean ve Deney Havvanlan Unitesi’nde gerceklestirilen
I calismada Marmara Arastima MMerkezi (M. AR nden temin edilen otalame 23-
30g adulidinda, Hhavlik, erkek (37T fareler kulloalde

AL Groplandirma
Depey Mayvanlan | oiesi’nden biver halla o e mspele adin toplam 40 adet
fare her grupta 10 hayvan olacak yelzilde 4 proba nwnldi;

1) Kontrol Grubu (K)

2) DHA diyeti uygulanan grup (D)

3) Deneysel PH olusturulan grup (P)

4) DHA diyeti uygulanan + Deneysel PH olusturulan grup (PD)

3.2. Deney Protokolii

engy smrest Woyvuncs Daysamloar artam vas 223 £ 290 alan v 12 sl avdmhk S
karanlik dingii owmgyvonuna sahip Deney Hayvanlar Unisasi Daborsiuzan’nda
Barm:hicdd Tinn gmplardale hayvanlar neamad ticari kemirgen yemi ve musluk suyu
ile beslendi.

3.2.1. DHA Urvgulamasy

TITA [Theosaheksenoie Agid, Sigma-Ty 253340 Ty we TT) pnmplarma. mosir
yadmiy giwilerzk, Mmg/kgfein dozdn, 30 o havonca, 22 nomarah Deslenme
snuliasmn kollamlihé vy yoluyla uyeolanih (284,285). DHA uygulanmayan K ve
' prplarmg ise mesr yagmim olas etkilenini elimnine atmek sy oy milrds
rmesr vindy ayim gartlarda gastrik gavaj yoluyla verildi.

3.2.2. Parkinson HastallBumm CHos oz ol mgss

Citval  uymubmogsimn 2300 wimimade MIPITE 0 (-mcthyl-d-phenyl- 1.203,06-
tetrahydropyridine hydrochloride, Sigma-M 0896) toksini, P ve PD gruplarina. semin
fizyolojik (SF)’te cozilerek (3mg/ml), 4x20mg/kg dozda, 12 saat araliklarla,
mraperilone] yolla uyrulanch (286,287).

3.3. Parametreler

3.3.1. Afurhk Takilbi
Treney sliresi biyumea hattada 1 gion layvanlanm adirik dedisimlerd takip edildi.
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2, Girsel Uyarima Potansivelleri (VEM nin Kapdedilmoesi

Hiyvamlar meeai oveulamasann 290 aimiimcle ¥EF kaydmg alind. WEP kivh
e karanhk b ortam clusturulduktan sonra hayvanlara, intraperitonel yolla
80mg/kg dozda ketamin (%10’luk Alfamine, Alfasan International B.V) ve 16mg/kg
dozda ksilazin (%2’lik Alfazyne, Alfasan International B.V) kargim werilersk
anesteai uyenlandi (288). Tin anestezi nygulmmas yaklasile 30-40 dalkikn kagynt. siiresi
saglamplctaduy, Tk anestezi perektigln samanlarda ik dosm %2675 ko Ide Mol
vitgnt sicaklizn 37 533350 o loronpbihmesi icin jmestesi plomdaki hasvanlar VEP
diizenedi igerisingds hir it bafmmise trerine verlestirildi ve bir dijital termometre
il viient sicaldiklan devamll surede Slgildi (289). Eavit igin Ttom uzunlngunda
platin metal alagimih (XT-2235, Nihon Eobdeny igne clekoratlan kullamlde. Akdf
glektrar olarak adlandinlan pozinf elekorar, hasvanm ense fepesine, orta hatta;
referoms elektrot clamk adlindunlon negatif elektror ise interorbital ¢izginin hemen
vanmda, crea hatta deri altina yerlestirildi (289).  Toprak aleltrvdn ise hayvamn
koyk kitkime pasea vardom ile samstnld. Flag ovans, Nova strabe ATV stroskabm
ile farglerin pupillaliinnm timdl asdmlanlacak sekilde 10cm mesafedan nyeulandn
Flay uyirs sanivedle bt ko ve onslisiik siddette (0.1 J) olacak sukikile wavur linda
Tnetlar Thiapag BTN T Acegusition cihpzmda alindi.

Flasla olusmumlin gérsel uyanima potmsiyallar sad ve sol g6z olmak iizere
rranak b e weamlarak kad el engy sursinee Nag verilmeyen difer goz karbon
kaglma sanlmis ke warhooyls loapatldn Cabgmalaeda kollamlm cihazin
amplifilegtanindin frelams Tomideri - 100TTz, kawaner 300000 amaliy camam 30Hhm:s
algrak gyaland. FYEP ler 2000 ker omalinma ahmarak kaynsh, FYEIY [erin
tekrarlanabilirlicini saélamale pmagn ile her ke en a7 iloi defa vapildi Izoelektrik
cizginin izerindeki potansiyel tepeleri (pikleri) negatif (N). altmdakiler ise pozitif (T9
kabul olildi Tepe laensleri gdrmwlos gricGikondan fbaten milisaniye  (ms)
hirimnivlz, hirlirind izleyen rers polaritzdeki dalgalanm genlikleri ise tepeden-tepeye
mukrealt (p¥ hirmivle hesapland,

3.3.3. Motor Aktivite Tayini

Parkinson modeli olusturulduktan 7 giin sonra, motor aktiviteyi belirlemek icin
PIT'nm  spesifilc  semptomlarmdan bradilinezi  dederlendirildi. Bradikinezinin
derecesini 6lgmek icin kiicik modifikasyonlara udranlmiz (290) olan Ogawa ve
arkadaslarmin (291) Taole Test = Cobuk Testi’ metodu kaTlimildi.

Kelima pnlam istemli hjprekerlerde wnvaglama olan bradikinezi, genellikle
hareketin bagluithmasmila mecikang sekhimade tannmlam nak acm. Bo gecikmg siiresinin
nFamast bradikinez siddetmin g pismerir.

Test i¢in yaklasik claral {13 o capmida v 30 ¢m uzamingunda metal ¢ubuk,
s b il s larak layvumom dala iy dunmabilinesi icin uygun hale getirildi. Fare
cubusun ¢n fist noktazing Tag yukaryg balacak sekilde Turakildn v o koaamda
iken tamamen geriye donilp zemine dofimi hareket etme wminn kndar gecen siire
kaydedildi (ekil 3.1).
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~ekil 3.1. Motor aktivite tayin yontemi

AL Dienevin Somlandieilmaz ve Dolularin Cikarilmis
Deney siiresinin 30. giinii, motor aktivite tayinini takiben asafida Twlirtilen
islemler uyenland;

Thgrvanlar B0mgdep dorda ketamin we [dmgdky dozdn ksilazin ingmuonn
intraperitonel uymlimmas e anesterive almdhkgn gsomra ort hoe kesisl sapilargl:
abdomeni ve goaiis kulisi wgld Avrlanm iliak bolpesing yorlostirilen bir kateter (24
mnmaraliyden beparinli 5T venildi we bidylece dokulann pertiizyonu sadlamdi. Fu
esnada sai atrium kesilerek heparinli SF’in bogalmisi sadlandi. TRARS wve
anticksidan enzimm pltivite mvimi icin beyin ve piz dokwolin hasarsz we Tzl bir
selcille ciknrlarak deneye son verildi. TTistlajik aalizler igin aynlin beymlarden
doku izolasyonu hemen gerceklestirilirken difer dokular biyokimyasal Olciimler
vipiliang ek -30°C de salklamdi.

3.3.5. Histolojik Analizler

Inmmdimehistodiimya icin aynlim beyinlerden Iz dzeridle izole edilen fare SN
duakulam derhal 45 10 ek Tommgling (Fomnaling ADE-Advaoc] iagnostic Research-
F2ON07425007 shod s we farmplin igimde bir pece fikse edildic Tigha sonra akan suda 3
anat boanmien wilamadr ve WY TREDL O] we THI00HE atan alkol serilerinden
gecirerek dehidratasyon sadlandi. Railed 33lol, Mergle-K337703385 4410) il
seffaflagintig iglend wyrolmcikian sonma dokoldr paraline manildin  Paralin
hoklardan lesic aleti (Teica RM2I23RTY e alman 3 mikron kalimhidimds kesitler
Poly-L-Lizin leydt lamlarn (Polysine; Mepzel GmbII&ECe K. Brounschweig,
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Germeany) almdiddgan sonra, hemgrolisilen-eazin ve immimahistokimyasal boyama
iekniklen uymuknuh.

3.3.5.1. Hematoksilen-Eozin Boyama

TTemptolsilen—wozin hoyama icin aynlm kesitler ingelikle 6071k etiivde 20
dikiba bokletibh. rabi sinma kesitler syl omar dakike ksilollerde, beser dakika
azalan alkol serilerinde, son olarak da iki dakika cesme suyunda bekletildi. Bu
vilmmy islemini takiben kesitler 6nce hematoksilene (Hematoxylin, Bio Optica-
06002L), sonra cesme suxundin pecirilerels eozing daldinldi Tieminden cikanlan
kesitler Tzhoa aran alkol serilerindan secivildi, 13%er dakika ksilollerde bekletildi.
Son olarak kesitlerin iizeri kapama soliisyonu (Kauser’s Glyseringelatine, Merck-
TG ile kapatiTd .

3.3.5.2. immiinohistokimyasal Protokol

Tolv-Te-Tazim kaphe Tamlarg abman immitnehistodsinmaasal protolal igin avnlmig
parafin kesitler bir gece 56°C’lik etiivde bekletildi. Kesitler, deparafinizasyon igin iki
kere onar dakika ksilollerde bekletildi ve her birinde beser dakika almak Lasdivli
azalan alkol serilerinden gecirilerek rehidrate edildi. Daha sonra, distile suda
calkalanan kesitler fosfat tuzu tamponunda (PBS, pH: 7.2 -7.4) ii¢ kere beser dakika
vilsmdr, Kesitler, pniijenik maslkenin giderlmesi igim 2{0hnl sitrat tamponuna ((1M,
pIT; Al e Sieric Acid, Mergle-TS 1217044 1220 kenularls mileradnlen finnda iki kere
beger dukika wenele il ve lnan chgmda v i dakika sodumeg wrk
Resither PRS2 wilandiktan somen endajen perokeidaz aktivitenin giderilmesi i¢in %
3’lik HyO, (%:35°1k [Iydropene Teroxide. Merck-E330324H 421} dle varun saat
oda ssimdy inkiibe 2dildi. TRE ile wekor sikama yamikhikean sonra kesitlerin gevresi
hidrofobik kalemle (Pap Pen-Beckman Coulter, Immunoteck-IM3580) cizildi. Bu
islemd  takiben Tamlar ods sicakhamdn e nemli ommda degiil olmasan
immiinoglobulin bafilimirzlarmm dnlemock amicy k. blaklamog serpmog CFP-O60-HI
NeoMarker, Fremont, CA, USA) ile yedi dakika muamele edildi, stmrasmila
aenmmun fazlage ahmarak kesitdor, fare mencklonal ani-Timsin Hidroksilaz
(#657010; 1/500; Calbiochem, Merck KGaA., Darmstadt, Germany) antikoruyla iki
satat glirevle odn msinda nemli oreamdin inddibe 2dildic MNepatif kontrol kesitlerine
primoer antikor yerine neml fare imnniineslololinler wrguland Limlar inkiibasyon
somla TS ile sikandr Tiansdkan sanng siasn ile viomi dakikalik biyotinli sekonder
antikor (K0675; LSAB2 System-HRP; DakoCytomation, Carpinteria, CA, USA) ve
streptavidin—peroksidaz kompleksi (K0675; LSAB2 System-HRP; DakoCytomation,
Carpinterin, €A, T5AY ile imkithagvon v her ik inkiibasyon arasmda ve son
mikibasyon akiben, ke PRS e wikama uypulimdn Andhmclam sincali gelistirmek
icin dokular 3’ Diamino benzidin (DAB) kromojeni (K3466, Dako, Glostrup,
Tiemmak) ile mmamele edildi e muslok swamds sikandi. TTemaroksilende onbes
sy sl boyarng wap khkiim sonmg kesiller fekmr arliim dlkol serilerinde dehidrate
gdilip ksilale almdh we prdmdan antellnn kapaton soliiseeom ile knpanld.

Thitim gaplar avm i av nwamelzlarden zegilerek bovandl ve boylece
teknik nedenlerden dofalvilzcels etliiler crtadan kaldinldi Toganmug kesider gk
mikroskobunda deacrlend ivildi v ssmrasmda totadratland nlde
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3.3.5.3. Genel Goriiniim ve immiinoreaktivitenin De Ferlendirilmesi
Tiim gruplarda SN dokusunun genel goriiniimlerinin deierlendirilmesinde
TTematnksilen-Tiozin bavpnan lesitler knlland.

Anti-Tirozin TTilrolesilaz ile immimahistokingsa] bovpmp vapilim parafin
kesitlerde iki arayinmmicn  Galmdin Gkl smnlards Tinwan Hidwokske-
immiinrenldif dopamimerjile ndronlar savilde Avnca, mmiinerenldivire siddeti (-):
Reaksivon Yok, () Fagaf, 00 O Siddetli, (+++): Kuvvetli boyanma seklinde
yine iki aragtimic tarafmidan dederlendirildi.

3.3.6. Biyokimyasal Parametreler

3.3.6.1L Dokularim Homojenizasyonm

TTyvanlardan alman har iki piain lenslari oz tizermde nzaklagonnld bt sonr
bvir Tizriiri wardmuyla reimalan kazmarnk gikanldi Tlde edilen retinalar ve herhangi
bir isleme tabi tutulmayan beyinler 0,5 mM EDTA (Ethylenediamine teraacetic acid,
Sigma-T2TY igeren 3thnh ik ¥,HPO, (di-Potassium hydrogen phosphate, Merck-
226) fosfat tamponunda (pH: 7.2) sonikasyon isleminden gecirildi. Bu iglemde
retinalar icin 0,5 ml, beyinler icin ise 1,5 ml fosfat tamponu knllamld. Sonilzsyon
smaania dokulanm wmimnnas igin ke e yerlestirilmis homojenizasyon  tiipii
kullamldi. [slem, Bronson Sonifier-250 marka sonikatorde, beyinler icin 30sn,
rerimalar igin 15an siresinee ymnlimd.

Llde edilen homogenat 3 avn ependort fipiine almarak 3 a0 santrifiij (Beckman
Optima TL100) igleming tahi muldo. TRARS dlgimil ynpilacal: olan fip 147 de
PEHIE o'de 10 dakika, CAT we OPx enzim pktiviee Sleiimil yapilacak olon tiip
1 e IRO00 2 de 13 dikika ve SOT enzimn plaivite dlgiimid yapilacak olan tiip ise
+4°C’de 1.500 g’de 5 dakika boyunca santrifiij edildi. Hem beyin hem de retina
dokusundan elde edilen siipernatantlar TBARS ve her bir antioksidan nzim is.in asr
ependorlara abhomdikian soom bivokinyasal pomeireler cahaibneaya kadar -
BOPC e saklimd,

3.3.6.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivite Tayini
Trewin va reting doknlarmda S0T enzim gktivite tvini, ticard bir kit (Superoxide
Taismmatzse Tanzpme Agsay Bt Coymem-7I0020 e wamld (292).

Prensip: Tavin lkompetatif mhibisyon  viineming  dpvanmalapdir. Tino ydnremde
reaksiven orpmmmda siirelli olpmk 0, olusturan ksantin oksidaz-hipoksantin sistemi
eyl By sialermn o wends cbarhdr Oy wepksivon omlmmng ke cdilen
kromojeni indirger ve 450nm’de 6l¢iilebilen renk olusumuna neden olur. Dokularda
ne kadar SOD enzimi varsa, renk olusumi i kuilar e ek i (Sekil 3.2).
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Ksantin Kromojen @—» 450 nm renk

oluyumu
+ — O -
Ksantin ~ SOD — H,0,
Oksidaz

Hekil 3.2. SOD enzim aktivite tayin yontemi

Reatktifler:

1. 10X Olgiim Tampon
2. 10X Ornek Tamponu
3. Radikal Dedektor

4, 301 Stamdard

S. Ksantin Oksidaz

Fslemler: 3 vl e mpony 27 mil distile s ile sulandintamk 17X #lgim tamponu,
T oml dmek tpmpom oise 18 oml dizale o ile sulandirdarak 1X dimek tamponu
bhazulands, Tolyo kaduds ile laplonnug bir tiip icerisinde 50ul radikal detektor, 19,95
il Milide Glgiim tampoma ile sulandinlde SO0 sl soliisvonn hazrlaimak icin 1,98
il dmel mmponuna 20 pl 50T semdard eldlendi TTazndpnan 50T stok
soliisyonundan ©rnek tamponu ile defisen konsantrasyonlarda 1’den 7°ye SOD
standartlan hazlimdi. 200l ksanein oksidaz solitsyom, |95 m] diltie 6rnek tamponu
il sulandiddr, ITer semdact ve ber moomne ¢ft calild %6 lagncuklu plare
laynenldarng dngelikle 200 01 dilide radikpl deteledde somra standan. icin 10°ar pl
SO simdartamindan, dmekke dgin i Tar pl o sipenaizmilardan ilave edildi.
Hazirlamrrug olan diliie ksantin oksidaz soliisyonundan her bir kuyucuiia 20’ser pl
eklenerek reaksiyon baylanldi. Tare hirkag sanive virvagean sallimd Kean sonm kapads
kupablarak v kansima ieermde oda wanuka 200 dakika bl inkiibasyoma arakida
Absorbanslar 450 nm’de bir plate okuyucu ile okundu.

SH) enpmr aRvivitesintn hesapdmnmiasz: Dokulardaki SOD  enzim  aktivitesi
olusturulan SOD standart e griziyle hezsaplands Hir finite SO0 aktivitesl nwlksinnm
renk olusnnmr %5380 inhilw cden S0T mikean olarak Talal cdildi

3.3.6.3. Katalaz (CAT) Enzim Aktivite Tayini
Lexin ve retina doknlwinda CAT enzirm aktivite tavid, ticad bir kit (Catalase
Tmeyme Assay it Coyman-707002000 yapild (293).

Prensip: CAT enziminin hem Kkatalitik hem de peroksidatif aktivitesi mevcuttur.
Katalitik aktivite H>O,’yi molekiiler oksijene ve suya cevirir. Peroksidatif aktivite ise
diisiik molekiiler agirhkh i lkalleri okside coderck suvo olusturur (Sekil 3.3).

CAT
2H,0, —_— 0, + 2H,0 (Katalitik Aktivite)

CAT
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H0, + AH, — 3 A + 2H,O (Peroksidatif Aktivite)

Yekil 3.3. CAT enziminin enzimatik aktivitesi

HyO, i pargalavan enzim yalmizgn CAT Jedildir, ancak alifatik alkolleri substrat
olarak kullimam ek enzim CAT 1 Tio sebaple CAT enzim pktivite diizeyleri tayin
adilirken enzimin perolesidadf aldivitesine bakiddn, Ortama alkol olarak metanol
konuldu ve olusan formaldehit Purpald denilen bir kromojen ile reksiyona sokularak
renk olusumu tayin edildi (5ekil 3.4).

CAT
H;O, + Metanol —> Formaldehit — Renk Olusumu
(540 nm)
Kromojen

Sekil 3.4. CAT enzim aktivite tayin yontemi

Reatktifler:

1. 10X Olgiim Tampon
2. 10X Ornek Tamponu
3. Formaldehir Standardi
4. Kontrol Katalaz

5. KOH

6. Metanol

7. H,0,

8. Purpald (kromojen)

9. Potasyum Periyodat

Fslemler: = ml cinm tamopony 15 ml disibe su il solandm brgk 1X 4lcim tamponu,
2 ml dmek tmpom ise 43 oml dizdle o ile sulandirdarak 1X dimek tamponu
hazirlimedi. Tavafilize omiral CAT, 2 ml Smels tampomamgda cazildi v vortekslendi.
Iu stick enzim solfisvoonndan 100 pl almdr we L% ml dilide dmek ampom ile
sulandirdde. KOTT igerizine 4 ml soduk distile su eklendi ve vortekslendi. 40 pl H,O,,
050 ml distile s e solandinlde Formaldehit standatlann bazdamalk icin 16yl
tormaldelt standart seltisyonn 9,99 1 $mek tampomn e sdanduldr, azidanan
CAT stok soliisyonundan 6rnek tamponu ile deisen konsantrasyonlarda 1°den 7’ye
CAT standartlan bazulondi, TTer standart ve hier monone ¢ift galigilde 96 knymkho
plate kvmenldanna fmcelikle [0 Pl diliie éleiim tomponn ve 3k pl metinol koyuldu.
Mah semma slancla bvoeukbimoge 20700 pl haarlanan stmcdicilardam, pleeail’
koneral Tmwmcullarma 207ser il dilile leanral katalazdan v nuommome kosoculdanna
da 20’ser pl siipernatantlardan eklendi. Tiim kuyucuklara 20 pl diliie H,O, eklendi
ve boylece reaksiyon baglailih. Tt birkac samive virvase silliandik ame sonma kipadn
kapatilarak bir leansongn fizerinde, oda semda, 20 dokilaalik imlsiibassena baraka1di.
Daha sonra reaksiyonu durdurmak icin her kuyucuifia 30 pl KOH eklendi. Sonra her
kuyucuiia 30 pl purpald eklendi ve plate kapafin kuapain lawak i1da wsisincla, 1 lakikihk
inktibazyoma lrplalde Tler lasmenZa 10 pl potasyum periyodat eklendikten sonra
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plate kapadi kapanlarnk  odn smdi, &0 dakilealik inlaibasyoma TerakoTde
Absorbanslar 540 nm’de bir plate okuyucu ile okundu.

CAT Enzim  Aktivitesinin  Hesaplonmease: Dokulardaki CAT enzim  aktivitesi
olusturulan standart edri ile Tesadandi. T4 dinire CAT altivieesi, | dakikady olnsan
pmol formaldehit olarak kabul edildi.

3.3.6.4. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzim Aktivite Tayini
Dewin ve retinn dolalwinda GPx enzim akdvie: tyvini, teal bir kit (Glutathione
Peroxidase Cellular Activity Assay Kit, Sigma CGP-1) ile vajldi (294).

Prensip: GPx enzimi, HO, dahil tiim hidroperoksitlerin rediiksiyonunu satlar. Bu
iglev siamnda da O8I0y kallamr {Mnsan GSSG, GR ile tekrar indirgenir. Bu
indirgerme sirasmda NATTIT Tallanlir ve NADTY olugur. NATPTT nim reaksivon
artarmndim kavk 340 nnde absolans pzalmasing neden olur. T pzalmadan GPx
enzim aktivitesi tayin edilmektedir (‘ekil 3.5).

GPx
R-OOH + 2GSH —> R-OH + GSSG + H;

GR
GSSG + HY —— 2GSH
a
NADPH NADP* Abzorbans .. (340 nm)

Sekil 3.5. GPx enzim aktivite tayin yontemi

Reatktifler:

1. Glutatyon Peroksidaz Olgiim Tamponu

2. NADPH Ol¢iim Tamponu

3. Tert-biitil hidroperoksit

4. Glulaiym Peoksidis slmulinh (Oxis, 27617)

Sslemler: T &lginm tampony odl ssng alindi. | sise NADPH ol¢iim reaktifi 1,25
ml distile su ile ¢oziildii. 21,5 pl tert-biitil hidroperoksit 4,795 ml distile su ile
sulmdirdarak 30mbIT Tk tere-Tdinl hidroperaksit solilsyonn hazolandi. Glutatyon
Peaksidaz stmdard Tl O Slciim aampormda sulandodde | el ik koartz kiivet
Ieerising sirastyla 900 pd OGPz dlgiim tamponn, 30 pl KADRCIT reakdfi, 40 pl GPx
standart soliisyonu ve son olarak da 10 pl tert-biitil hidroperoksit koyuldu ve
sicaklidn 23 " ve pwrlimmuy olan spekrotormetrede, 340 nm’de abhrarbans azalis
olopndn. Mummne Slgiimil icin ise GP's stndar soliisyom serine avm mikirda
siipernanatlar koyuldu.
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i’y Enzim Akfivitesnrin Ilesaplanmase: Dokulardaki GPx enzim aktivitesi,
WNATIM T mim 3} waddekn extinetion  eofficient (000622 yh‘T'l) deierinden
hesaplandi. Tir tmire GPx akevitest, | dakikada Eallanilim pmal NADPH olarak
kabnl edildi. Trenevin somcdardiznsyonn igin hir OT% skndard  (Glotathione
Peroxzidise Stamdand, [heis-2701077 kullanill

3.3.6.5. Doku Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Uriinleri (TBARS)’nin Tayini
Ttewin v refing doknlannda THARS myini, Wasowicz we arkadaglarnn
wiintemine gire yamld (295).

Prensip: Tiir TT' {idimii olan BT2A ime | maliindin 2 mol 2-tivobarbinink asir i TBA)
ile reaksiyona girmesi sonucu olugan bilegigin. asidik ortamda n-butancl fazua
ekstrnbre edilersk, 323w elosithsvon ve 547nm emisvon dolgs bovlpnmda
spektrofloromerrile alarlk olmmas esasma Jaganmalkoedir.

Reatktifler:

1. 29 mmol/L Tiyobarbitiirik asit (TBA, Sigma-T 5500): 0.418g TBA, 50 ml distile
su ve 50 ml glasiyel asetik asit (Acetic acid glasial extra pure, Merck-56) icinde
coziildii.

2. 5 mol/L HCI (Hydrochloric acid, Merck-314)

3. n-butanol (n-Butanol, Merck-329)

4. Standart Soliisyonu: Tetraetoksipropan (1,1,3,3-tetracthoksipropane, Sigma-
ToFa0) stok solisyonondan Jistile s e slandimlarak hazinde

Sslemler: Tir vl distile s igeren tipe Al dako sipemarant konyldulcan sonr 1
ml tiyobarbitiiriik asit (TBA, 29 mmol/L) eklendi. Tiip iyice kansinmldiklan sy, |
saat stirayle U3-HHPC pmamdn legymanld. Nommneglar sadutulduktan sonra, 25 pl
HCl1 (5Smol/L) ve 2 ml n-butanol eklenerek vortekslendi. Bu islemden sonra 3000
erde [ dakikn sanerifii] edildi ve dutama] faz pyeddi Totime] ekstraktonn florssams,
2% mwm eksieasyon ve 347 o emisvon dilea bovlinmda speldroflormmetre (Perkin
Elmer Luminescence spectrometer, LS50B)’de okundu.

TEARN  Miktgromn  Hesaplarmast |33 ememlsipropan sndarh avmen
mamme gibi calisilirak seandart grafidi olusnuraldn. Trhodularm TRARS miktarn
grafik vardmmyly hesaplandidem sonr nmol/g prodein clirgk tade edildi.

3.3.6.6. Protein Tayini
Tiewin ve reting dolaularmda protzin giyini madifiya Tiredfard yéntemine dayanan
kir ki ile wamld (296).

Reatktifler:

1. Standart soliisyon: 2ug/ul bovin serum albiimin (Albumin Bovine, Sigma, A-
8022)

2. CPPA Reaktifi (Coomassie Plus Protein Assay Reagent, Pierce-1856210)
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fslemler: 1] dakn stipematant 996l distile s ile snlandinddiletm ¢1; 10001 sonra
tizerine 1 ml CPPA reaktifi eklendi ve 595 nm’de absorbans spektrofotometrik olarak
olammdo, Standart golismaz ise mmmnne yering aran konsanerssolardn 1z 000
sulamdirmayn gahip BEA lullanlark vapild.

Protern Mildarnmn Hesaplanmast: Tolmlardaki protein miktelnn standart gratiai
knllamlral: hesaplandl.

3.4, somularin Deferlendirilmesi

Istatistiksel dederlendinmz SPSS paket program {versivon 133 kullamilark
vipikh, Sonuclyr omabang 2 siandart haly alamik wisierildi, anlinnhhk dieeyd @ =
0.05 olarak belirlendi. Her degisken igin nanmallik tesi uvenlindi, nommal dadilomg
uyan veriler icin parametrik olan ‘Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)’ ve takiben
‘Tukey Post Hoc Testi’, uymayanlar icin ise nonparametrik olan ‘Kruskal Wallis
Warvams Analiz’ ve takiben “Mann-Whimey TT Testi™ kullanild,
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BULGULAR

4.1. Genel Goriiniim
Dreneye aban loyvanlads genel porinim ve saghik agrsmdon hedhangi bir
tarklihk izlenmemistir,

4.2. Afairhk Defisimi

Deney gruplarnun haftalarn edre agulik dedigimi Cizelge 4.1°de verilmigtir.
Tleney giiresi bosomea timn denes praplarm:dal hagsanlarm hafills viicut agiriklar
takip edilmiz, prup icindz ve pruplar prasmda isgfishilose]l olamk Snemli bir fark
saplnurumgin, Tyvoudanan DITA divetl va da olusturulan Parkinson modeli hayvan
adhiklam dizerime crkili chngrusr,

Cizelge 4.1. Haftalara gore agir 1k defizimi

GRUPLAR I. Hafta II. Hafta IIl. Hafta | IV. Hafta

® ® ® ®
Kontrol (K) 26,1x1,6 | 26,7+1,09 | 26,7+1,02 | 26,5+0,92
DHA (D) 28,60£0,41 | 28,46+0,46 | 28,18+0,62 | 27,82+0,76
Parkinson (P) 27,44+0,8 | 27,33+0,8 | 27,11£0,72 | 27,56+0,85

Parkinson+DHA (PD) | 29,71+1,44 | 28,57+1,57 | 29,14+1,44 | 29,43+1,49

4.3. Motor Aktivite Tayini

Motor aktivite tayini icin cubuk testi ile deierlendirilen harekete gecme
amnmmin (bradikines siddeny Pomrobomada, Kove 17 pruplanmi giime islalisiikse]
olarak dmemli Jorecede aradid) respic edilmigar. T ogrgbo ile T grubo arasmidn ise
bir fark g6zlememistir (Gekil 4.1). Scwmug olamk Tukinson hestalifuwmn mcler
aktiviteyi bozdugn. TTA mim ige Tagtalilk dunmmunda mkor aloiviresi diizeltici etkisi
amaddidn fespit ediimistir,
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Sekil 4.1. Cubuk testi ile bradikinezi siddetinin degerlendirilmesi. *: p<0,05 diizeyinde K ve
L} groplarwtan fark

4.4. immiinohistokimyasal DeZerlendirmeler

4.4.1. Genel Goriiniim

Tiim gruplarda SN genel goriiniimleri Hematoksilen-Eozin ile boyanan
kesitlerde deferlendirilmistir. Dopaminerjik néronlar ve glia hiicrelerinde normal ve
diegim mimrhr 1alenmisiim, Mopom bar grsmda ver alim wranb Lo organivasyonn ke
almdiginds T prabundy nzann arganizpsyomamom &, T ve T goaplarmg sére dihis
dagmik v¢ pevsek olduiu gozlenmistir (Sekil 4.2).

Hekil 4.2. Hematoksilen-Eozin boyama
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4.4.2. Tirozin Hidroksilaz Ekspresyonu
THmwin dinn mroplards doparangik ndrenkam wivdelomnde v waanilannds
immiinpozitif oldufu gézlenmi stir.

Glia hiicrelerinde TH icin herhangi bir immiinoreaksiyon goriilmemistir.
Tiim gruplarda TTT imnmiimapaoziti T reler savihmigir (Cizelge 4.2);

Du sagunlara péce I' grobunda hem K hen de ID grubama géire SN dopominerjik
niron sy s Snemli Jitzeyde araldian wepit edbmiseir. PTY prolama ait hasvanlann
dopaminerik ndron savilanmdaki azalbsin 0 pmlama gidre fmemli derzcede
hafifledigi, buna rafinen K gmbundaki depaminerjile néiron savismdan fardd oldugu
gozlenmistir. Thommla bilike TTY grubondaki hpyvvwmlann dopaminerjik néiron
sayilpnmim T2 gokamg sakm oldudu belirlenmigtir (Cizelge 4.2).

TH immiinoreaksiyon siddetleri de{erlendirildiginde, I' va IT) gruplarinda K e
T3 pnmplarmy gidre daha 27 oldniu izlenmis ancak bu boyanma siddetindeki diisiiyiin
istatistiksel olarak bir anlam ifade etmediti gézlenmistir.

Cizelge 4.2. TH-posilil depuniioer ik nimin sueis ve Bovanmn siddeti. Aksiyel kesitlerde
SRCdeki TH-poai i viimolar 150k i krsssdoluncd s 200 B iiumede sevilongor.

(-): Reaksiyon Yok,

i(+1: Zavat bovanng siddetd,

(++): Orta siddette boyanma,

(+++): Kuvvetli boyanma siddeti

* : p<0.05 diizeyinde K grubundan fark
#: p<0,05 diizeyinde P grubundan fark

Kontrol DHA Parkinson | Parkinson+DHA
K) D) @) (PD)
] TH
Immiinoreaksiyon
Boyanma +++ +++ ++ ++
Yofunlufu
) TH
Tmmiinopozitif 440+5 2108 * 154+ 10 * 244 2 #

ITiicee Sayisy/olon
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TIT ile hwsemmuyg lasider dopamineriile néron pxmtlarmm  orginizsyonm
agsmilan dederlendirildidiinde, P grubunda dizer tiim gruplara gore belirgin bicimde
nFant aryimtasyaamun horaldudn ve urant savilanmm azalarak daha seyrek ve
gevsek seyrettifi gozlemlenmistir (Sekil 4.3} Tk ve TTr gmaplarindn wramtn marfolajisi
va svisinm Kopmbmng losasl daha diizensiz ve a7 olmaamg m2men, P grubuna
gare dahy ditzenli ve normal sazida olkndu tespit edilmistir (Sekil 4.3).

Sekil 4.3. Lvnay grupluruids TH icin gézlenen immiinreaktivite. Aksiyel kesitlerde SN”deki
L-poztit ooy sk mikeoskeloods 5200 bbsdrmeds 20 aragormas toeatimcan
sayilmiglir,

4.6. Biyokimyasal Parametreler

Fonmal deney emplarma gic hasyspnlonm beyin ve retipa dokulormda SO, CAT
ve Gpx antioksidan enzim aktivite dedisiklikleri ve TBARS diizeylerine iliskin
erafikler simsiela pyagida verihmistir,
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A 1. Siperplsit Dismnlaz CS0O10 Knzim Altivile Sonoglam

4.6.1.1. Beyin Siiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivite Somuglar

Beyin SOD enzim aktivite deterleri ¥ekil 4.4’te gosterilmistir. P ve PD
grnplinmea beyin SOT enzim aktivite ditzevlerinim K gobuna gore Snemli diizeyde
araldidn espin edilmigir. TTY ile T groba armsindn hir fack gizlenmamistir. Deneysel
Iukinsonnn szaltignl bevin 50T enzim akdvitelerme [HIA ‘oo dizelicn etkisi
ahmarrugir v hasehk domn Jismdin heyin 50T enzimn aktivitesi fizerine etk
gostermemi stir.
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Kontrol Parkinson Parkinson +
DHA

Hekil 4.4. Beyin SOD aktivite defierleri *: p<0,05 diizeyinde K grubundan fark

4.6.2.2. Retina Siiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivite Sonuglar

Retina SOD enzim aktivite deferleri %ekil 4.5°de gosterilmistir. P ve PD
gruplaninda bevin SO0 enzim  aktivit: deferlerinin K grubuna gore azalma
ediliminde oldufn. imcik M azshisin istatistiksel olarmk dnemli dizesde ohmadia
tespit edilmijtir. Retina SOD enzim aktivite diizeyi deneysel Parkinson ve DHA
diyetinden etkilenmemistir.
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Kontrol Parkinson Parkinson +
DHA

Hekil 4.5. Retina SOD aktivite deiierleri
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463, katalaz (CAT) Emeim Altivile Sonnglan

4.6.3.1. Tevin Katalaz ({CAT) Tnzim Akdvite Sonmglar

Beyin CAT enzim aktivite deferleri »ekil 4.6’da gosterilmistir. Cimplar arpsind;
pstatisriksel olarak dnemili Bir fack bolormarusoe. Texyin CAT enzim akuivite diizesi
deneysel Parkinson ve DHA diyetinden etkilenmemistir.
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Kontrol Parkinson Parkinson +
DHA

Sekil 4.6. Beyin CAT aktivite defierleri

46,32 Reting Kotalar (CAT) Eneim AkLivite Sonmglan

Retina CAT enzim aktivite deierleri “ekil 4.7°de gosterilmistir. D, P ve PD
croplanmda reting AT anzim aktivite Mireylerinin K snaboma edre istatistiksel
alarak fnemli dorceeds aralha) espit edibmisar. Ancal T ve T groplan amsimda bir
fark go6zlenmemistir. Deneysel Parkinsonun diistirdiifii retina CAT enzim
aktivitelerme TYHA nm ditzelae ctkisi clmamsinr
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Kontrol DHA Parkinson Parkinson +

DHA

Sekil 4.7. Retina CAT aktivite defierleri *: p<0,05 diizeyinde K grubundan fark
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A, Glutatyom Perolesidae (G1%) Engdm Aldivile Sonoglan

4.6.4.1. Beyin Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzim Aktivite Sonus;luar

Beyin GPx enzim aktivite degerleri wekil 4.8’de gosterilmistir. Cimplir arpsinds
GPx enzim akriviteleri pgsmdan iseanshlese] olarak herhongi bir fark  tespit
edilmemistir. Beyin GPxXx enzim aktivite diizeyi Parkinson ve DHA diyetinden
etkilenmemi stir.
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Kontrol Parkinson Parkinson +
DHA

Hekil 4.8. Beyin GPx aktivite degerleri

4.6.4.2. Retina Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzim Aktivite Sinuslir

Retina GPx enzim aktivite deiierleri wekil 4.9’da gosterilmistir. CGimplar arpsind;
GPx enzim akeivitelerl agusindan tadsdlese] olwalk bethangi bir fark  tespit
edilmemistir. Retina GPX enzim aktivite diizeyi Parkinson ve DHA diyetinden
etkilenmemi stir.
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Kontrol Parkinson Parkinson +
DHA

~ekil 4.9. Retina GPx aktivite deterleri
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4.6.1. Doku Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Uriinleri (TBARS) Sunuglar

4.6.1.1. Beyin Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Uriinleri (TBARS) Sunuglar

Beyin TBARS diizeyleri %ekil 4.10’da gosterilmistir. K grubu ile
karsilagnrldigindy beyin THARS degerlerinin T3 ve T groplinnda ismtistikeel alamk
dremli Jerecede amtigr sapanomgire. T dle Tospmbo amsmda e fark
gozlenmemistir. Deneysel Parkinsonun yiikselttidi kuyin THARES disgeving THA T
ditzetticn okizi olmangin,
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Kontrol Parkinson Parkinson +
DHA

&ekil 4.10. Beyin TBARS degerleri *: p<0,05 diizeyinde K grubundan fark

4.6.1.2. Retina Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Uriinleri (TBARS} Sonuglar

Retina TBARS diizeyleri ekil 4.11°de gosterilmistir. T° we TT} proplarmds
TBARS dederlerinin I grubama pibre arthid) péimlammiser, ancak booamig istatistiksel
olarak 6nemli diizeyde detildir.
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Hekil 4.11. Retina TBARS degerleri
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£.6.5, Cirsel Uvarima Potansiyelleri (VR Sonoglan

VEP’ler flay uyaran ile saf i sol gmvder ayn g uwimlarak fnomockdlker)
kaydedilmigtir. VEP’lerin latens ve genlikleri karsilastinldigmida gy grup g s34
ve sol pir VLT leri arasmda istatistikse] clarak herhangi bir fark gozlenmemistir,
Taakgnwla daha sonraki istatistilsel analizler sa8 ve sol gozden kaydedilen VEP
paramerrelerinin o lmas almarals vinpilnig ve deder]lendirdlmi stir.

VEP’lerin latens ortalama dederleri we stindart sapmalarn Cizelge 4.3’de
verilmiytir. K grubu ile karsilagtinldiamdn T3 grubwumom N2, T'3 ve N3 hilesenlerinin
Luenslemmin istalizliksel alarak dmemb dizevde wradiin sl cdilmisiir, Hastahk
dummm diginda TITA wygmlamasz o YT hilesenlerinde bozulmaya neden olmustur.
Avm gekilde P grubunun N2, P3 ve N3 latenslerinde kontrole gore dnemli diizeyde
uzama tespit edilmistir. P grubunda uzayan bu bilesen latenslerinin PD grubunda
TITA wyenlomas ile laomtro]  deferlerine cekildidi gozlenmistir. P grubunda
etkilenmeyen P1, N1 ve P2 bilesen lntenslerinio 1w I'TY pralanda kisalaak kontol
diizeyine geldifii tespit edilmistir.

VEP’lerin genlik ortalama degerleri wve standart saproslary Cizelge 4.4°de
verilmitir. Tepeden tepeye genlik dederleri incelenditinde Th T* we T gruplarmin
tim bilesen genliklerinin K grubu bilesen genliklerinden 6nemli diizeyde diisiik
olduiu goézlenmigtir. Difer taraftan PD grubunun tiim bilesen genliklerinin P
grubuna gore istatistiksel olarak Onemli diizeyde yiiksek oldutiu tespit edilmistir.
Tiolayiswla Topralwmda aznlan nim bilesen genliklerinin PD grubunda DHA
verilmesiyle artarak kontrol deferlerine yaklasiifn péizlenmigtir.



#

CENFETE

RO FEHE

THNF O FS

CIF L FEINE

(RLUY O

#

T F LRET

COTLFROCCTS

SO F ulty

IR F 9T+

R |

#

LT F S L

LIL =9

LINFEF

TR FRUBY

ETLRAN]

o

PEIFELIL

CELFENLLE

RO F(E Sy

FHF CLPE

LN |

#* o

FETF SRYD

ST FEL

ST F RO

TP FROTE

(A [

o

FEDFLRLT

90 F 5FET

CETPF QLT

FOOF L0

(s 1

HTAY VHETHOesupyIe,

[} DUSLITYIE,]

(T ¥HAT

{3} TR

A¥TANAD

I UEPUILLET o @Puase gorgmgd sf e wepang s apandieop gl 2, Lagn@om (sur) sumn) uuapyd wan)Eng ama) T A S o e

65



¥

OTF AR

BRI F 0L

L
|

OF L

CEF OFC

LA £NY

¥

tENFOTE

RLIOF N

T+ LT

CCTYF Ly™e

EOEA N

o

CTTVFHTT

LI F wL

0T 7L

CLOF PR

(A TN

o

RETRF e8|

TUOF e

THF Y571

6E0F E0F

LAT) TN

LLOF L0

CELTIF 96T

LU F O

LA TN

(A} VHIT + UosupIeg

(T} TR

(d) vHO

(M) [onuey

HVIANMHN

I UEPLTELT q Fpindzenp op=d i 406 uepUrgnld 3 apurdsenp o= s uansdap (a i pradwe adsdsl vapsidan uanapod apia) 1A FE H8E)

66



TARTISMA

PH’da VEP bilesen Tatenslerinds meydimn pelen nzamanin mekpnizmazn tam
olarak bilinmedigimden ayviiliaumk Drcre pholamam e gahsmammeda: dencywel e
Parkinson mod=linde VEI' Luenslerinm dnemli dleiide nzadigi, TIITA uymlamasimin
b wrarmay hafitlertidi ancak bu etkinin antioksidan enzim aktiviteleri ve LP ile
iliskili olmadiam,  dalavisdn mevdang gelen giir lomusn dilzelmeds: Taska
mickanizrmalarm roli olalileceding gostermistir.

Irinya fizerinde meckezi sinic sistemd (M38} Gozuldoklanna sahip insan
aoyrsinm 365 milvon oldngn  mhmin edibneltediv. Nardejenzranf hagstahklor
arpeindi en wavpm olanlan AT, TTT ve Amiloerafile Tareral Skleroz (ALS)’dur. Yasl
popilasyon  ariikgn oo wvagsa bagimh hastmliklarm prevalans: armakadir,
Mmoo il hasirhklamrm oriak patobyik declliklen belivli niron ctoplimnm
kavbidie. T hagmhiklann  sebebi bilinmemelde  birikee, ilerlemelerini 6nemli
derecede engelleyen tedavi sekilleri heniiz ke sfedilmemistir.

insanlarda Parkinson modeli olugiummuuk vi Parkinson hastalarunda baa klinik
colismalan vapmmak edle olrak miimbkdin olmamakeadir. Too donomda,  deney
havvanlaormda Tarkinson modellen clugnrarak TTTwim pakcegenzainine avdmlatiimns
vie bl hk deerim: kinmyvisal moadde cikilerinin onuslellcr ile test edilebilmesi Gnem
karammaktadir (297). Bu amagla 6-OHDA ve MPTP gibi katekolaminerjik sistemi
secici alarak bozan va vilan ndratoksinler ve son willarda diklkad ceken paraquat,
mHenon v maneh ikl o kimyazallm kalliimhinakiar (36). Tim norotoksin
indiiklii modellerin ortak 6zellifii mitokondriyal kompleks I ya da IIT’ii inhibe ederek
mitokondriyi etkilemeleridir. Dol =T TrA'min hidraksillenmis analogu olan 6-
OHDA (298). kiteleakminerjik sinir mglarmda harpbivete neden olarak T1A sentez ve
galimmasmi azaltan e bong Badh olarak santral dopomingrjik pktiviteyvi horanm bir
virowedcsindir,  O-CHITRA, sistemik olarak nygulandignda ko bevin  bariyering
sacemer. Sicimlann spriamm veva St lering starecinksik olarak enjekte edildizinde
oldukca yiiksek diizeyde dopaminerjik néronu hasara uiiratan 6-OHDA, 6lciilebilir
otar rukluklar fd8mme Tareleeti} o Ja inditlder. 5820 secen tmm iy an i
gictemik olaralk vspalimdidamdy TTUnm spesifik drellildenin yinsimn foksnlardir,
Ancak sadece MPTP modeli kesin olarak bir insan parkinsonizm formuna
baglanmishr ve bu nedenle an yiyaim lanllandan middeldir (36,299).

MUTT. TTTmin Lemik ndrodejensrabt sirecinden firkh clamk gl bir
intoksikasyon olusturimgsiey rargen. PH calismiaka icin Jalim siamda)” olmak kabol
edilmektedir (92). MPTP ile olusturulan nigrostriatal yolak lezyonu daha g¢ok
pritalards uyiubimmakia ve PR mn e, qjilile, bradikineyd, postural bozukluk
ve donup kalma gibi Ozellikleri ile karakterize, geri doniisiimsiiz ve ziddetli
Parkinson sendromunu olujturmriktadir (4). Maymunlarda ve farelerde MPTP
wrenlamnsnu takiben SMpe'de dopaminerjik hiere gévdelernin sayilannm, seriatal
TiA igerils v memboliterinin belirgin dereeede azaldid) wespic 2dilmistic (92).

67



Zamemla eknik ve ekonomik sebederden dolagr armsommacilar MTTT oy pulama
gahs gl igin kennreenlere vonglhmigioe Privvallari ol olarak, kemirgenler MEPTE
toksigitesing dphg nz dnvarlihir (300). Threlerde dopominerjik néamlam dnemnli
deregede kavhr igin dihn wiksek dozlara ihtiyng duvuhrnstur. Bununla birlikte,
CATRTS6 fare wkinm, sigtzmnik BTTT enieksivomma dider fare nklarms aranla dahs
duvah oldudn we o omodelde MPTT ' nin merensafalik dopaninerjik ndromlarn
etkilemede oldukca segici oldugu bildirilmigtir (36). [rolayisiyla BITT fare model.
noropatolojik ve norokimyasal degisiklilleri galismal icin TTT'min en loullamisl
hayvan modelidir (300). Ancale MITT oxmilanmug fareler mpymonlanm tersing
devvamily ve iledevicl medor semptomlar pelistiremez (301) ve monitorize edilen
davramgzal farkhilddlar neredevse fampmen gen dimme egilimindedir. Tolavisivly
davranigsal testler icin MPTP maymun modeli daha uygun goriillmektedir. Axiiis
MBITTE wysulaus kemicsenlarde hickir zanmo LU lerin enomlanmanus  clost
idivoparile TTT ile MPTT-imdiikli denervsel Thrkingon provindaki remel farklilifa isaret
etmektedir.

BT, deney hoyvanlarnm eovny veva staveotaksik epjeksivon gibi fakh
vimtermlarle nyoulanabilic ancak en viyain fonom sistemik (subkotan, intraventz,
intraperitonel  weya mimmuskalad pveulimaskhe (301). Tlopaminerjile hagarm
seviyes, MUETT uspulamg prozrmmg ve dozma mdghdir. Selmide se Teroer (300)°e
abime Farclercle Gokh BT ny colamg proenom ile nigrosimdll bagsann sarmamlangs
avarlamahilie, pynca nekrotik o vesn apoptotik ndrom Sliimleri mdiiklenerek
presempioiniatik, hizh aglangg, subkeonik w2 ilerlevici kronile gikd insm TTTsmim
Cark D agimoalim Gkl ool Moescol cabstmmerda baskin olaak nekrodik hicne
i ila Tuzh hir dopamingrjils dejenerasyonn mdiikleven org dozda {(x20mg/kg)
MUTT infrapericenel yolla C3TRTM farelere nypulimnug ve boylece deneysel olarak
bzl PH olusturulmustur (300,286)- Huyvanlamm ilem yasts olmglimmdim dalia
MTTT nyveulama program simsmda Sl rigking pzaltmak amaoiyvla enjeksiyon 12
saat araliklarly 2 ardigde oinde tamambonusior (302). Caligmamizds o uygulama
proommm secremizin nedeni oo proeramm BMPTE ingdiikli hifcre dliimlerine
Q5 nin ki lmn aragimak ve davramysal festleri galismak icin elverisli olmagsidir
Bu uygulama modeli bashici O35 nin kanldign apoprotodk olmavan hitcre 4lim
morfolojisi gosteren bir mekanizma ile SNpc dopaminerjik néronlarinm %:7{1-30} inin
kavbhmyg neden olmaktade. Scanlardn sistemils MTTT gveulimas colo vazon
kallalmamakla birikt= ¢ahsmalardan elde edilen veriler de celiskilidir. Farelerde
knllimkm dozlar sicanlara sistemile pveulimdigindn Smeamli i Jepaminaijik
dejenerasyon gozlenmemis. valmizea gok sk ve witksel dorlar vygulimdidinds
dejenerasyon tespit edilmistir. Ancik T dummds deneklerin yitksel Glm ormin
dvalimngk agim S uygularog plarak farkh knoyasallar kulkanlimsir (303). Siganlatm
sistemik MPTP toksisitesine farelerden daha az hassas «olmaz  nedeniyle
galisgmimmzda lendi i icerisingde 67 lonmso mksiziteye en duyarh olan CS7BL/6
Garclor kollambmgie, Aymwea, cahsnogimes PR30 mimae] sistenale meyidana melen
dedisiklikler iizerine kuruldutmndin, farede sistemil: mepulimdidindy loodaylikla kon
beyin bariyerini gecip sistemik Parkinsonizm olusturan MPTP intoksikasyonu tercih
edilmistir.
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Cirrgel wolak bosumen dopaminesiik ndirenlanm almmag Thrkingonln hastalarda
gorsel sistemin etkilenip etkilenmediii sorusunu akla getirmistir. VEP, gorsel
sistemin fonksiyonel degerandirilmesinde lallmlan diwhe ve givenilir hir pénrem
olduiu (8) icin VEP’lerin defiismesi gorsel sistemin onemli Olciide dedistifinin
edsrernesidic. H7E de Todiz Wollner we Fahr'im Padeinsonlo hastalarda anormal
VEP’leri tespit etmelerinden sonra (6) konu ile ilgili pek ¢ok arastima vpihmugiir.
Parkinsenln hastalarda girsel dovarlilik ve pérsel alan e2stler normaldir ancak VEP
gihi  elektrofizyalajik ¢alismalar  bir  spatio-temporal bozukluiun oldufunu
gostermektedir (6,7). Avrica, PTTda, giirsel sistemin dnemli hir niratrmsmitzri olan
DA o sevigesinim reinada diigtiiai bildirdlmistir (5).

Gorsel sistemi etkileyebilecek dificr Trir faktiir de hitcre: membranlarmds tmloman
FEAlandir (10,11,20). Beyin fosfolipid fraksiyonundaki genel kompozisyonuna
bakildigmda, t2me] PUFA D DITA oldngu tespit edilmistir (9,16). Divetle farkl
yadlimm almnm zonuomda, beyin membnmlarmdaki vad asidi kompozisyonunun
dedistirilebildizi farkh arasmmplar somocnnds onagys looomostur (9,17,18,19).
Yiiksek diizeyde C20 ve C22 yad asidi iguren balle vaglan, dzellikle THIA olmoal:
firere hevin TUTA konsantmsvonlanng en fazla etki eden wvad grubudur (9,20).
Calismalardan elde  adilen somoglpim pire, hilere membranlanmada TTTA om
buhovmgst beyvin fomlasivonlanmm vering  eetinflmesimde Snemli ol cymadid
(9,21,22,23,24) gibi gorsel sistemi de etkilemektedir. DHA’dan zengin diyetle
heslenen gebe bayanlarm coculdarmda retinpl fomksivonlinm ve porsel yolafin
gelisiminin Tuzlandiar, VLT latenslorinim kKisaldidr Maleolm ve arkadaslann (25)
wiiphklim gahsma ile gosterilmistir.

FPHda sorleest radikallerin armgiyla bidikre hicre membranmdaki TOTA
konsantrasyonunda kayda deger bir azalmimn maevdana g2ldifi tespit edilmistir (9).
Huwre membrgmndaki PUFA Lar, sineul moclekiillon, ikingil heiberciler, enzimler ve
tagiyrcilar dizerinde  diFenlevici rol  ovnadiklan igin TTITFAirm - membrandaki
eksiklilleri patolojik sirecleri Tuzrlandiabilic. Calismamzda TTT da mesydima pelen
membran PUFA icerifinn belirhi bar ilivrcyde fuimak ivcere dency hayvimbn 1y
sitreyle THTA nyvpulimmugir

Literatiirde sunulan sonuglardan, w-3 yai asitleri ile LP olugnmm arisindaki
iliskinin karmasilc ve caligkili oldufiu dikkati cekmistir. Nenseter ve Drevon’a (304)
gore w-3 yai asitlerinin alnnn, hiyclogils mambrmlardaki dovmanuybik indeksing
armdhign dein, T de armmaktadie. T hiparezi desteklesen Twska bulgular da
mevcuttur (305,306). Diger taraftan, bagk: cahgrlarida 1TTHA m divet ke almirmnm
TBARS iiretimini 6nemli derecede inhibe ettifii saptmnusiit (307,308). Sonugclar
arpsindaki marsizhidin caliyilim popalasyommm tarklih@mdan, kullanlan w-3 PUFA
dozundan, deneysel protokoliin siiresinden veya diyetin antioksidanlar ile desteklenip
desteklenmediZinden kaynaklanabilecedi diistiniilmektedir.

Karacifer ve beyin fosfolipidlerindeki DHA icerifiinin normal diizeylerde
sirdiirilmest igin ofnliik alounas gereken DA dozunon geng birevlerde 11 mg/kg,
yash birexlerde ise 6 mgky olduiu onerilmistir (285). Kremer ve arkadaslarmim

69



(309) romatoid artritli hastalarda gergeklestirdiai ¢alismada. THTA nm iki farkl doem
(diigiik-18 mpfle, yiiksek-3 mgfdeg) lallamlmugin. By sonuclrg gone, w-3 yag
agitleriin yararh kKlinik etkilerinin giizlanzbilmesi igin yilksek dozun tercih edilmesi
gerektidi bildirilmistir (309). Thlaysiyla, calismanuzday ollarlan THA i dom
mpddenin yararhhidim wtava loweacnk sekilde literatirdeki bulgular (285,309)
dezerlendirilerek 36 mg/kg/giin olarak tespit edilmistir.

Tlemey hagywamlarnla Srellikle dopaminerjik ve  leptekolamingrjik  sinir
virlplelormda gelisen niéron harnbivet v Lallamlan maddelerin hitere hasanma @ikisi,
matar pltivite eederi ile incelenmektedic. Calismanuzds TPadiimson modcli
olusnunldulctan 7 giin semwn. maotor akivitesl Delirkanele icin PINmn spesifik
semproanlzrmdan radikinezi siddeti dederlendirilmisrir. Eolime anlann istomli
hareketlerde yavaslama olan bradikinezi, genellikle hareketin baslatihmzzinids
gecikme seldinde tanpnulapmokiado, Do gsecikme siwesinin ozansst brodikinezi
giddetimin arttidim pdsteriv. Caliymanuzds, hradikinezi siddeti (harekete gecme
A nin respt o igin gulwk testi kallanilnug, dopaminerjik harabiyetin sonucu
oluzk T' wulwodaki bayvanlann wodikinezi giddetinin K grubuna gore 6nemli
ditzevde nzadhiin aielermisir. TTTmm motor pletiviteyi bozdugn dikkae almdidinda
elde ettittimiz bu somic vvenladiimur  densysel Tarlimzon madelinim Tyganh
oldutmmu gitstermektedir. TT) sl ile T grabu armsmda ize bradikinezi siddeti
Agismelam Gk soplamnogning, doliasyla diyelse ! PHA oyealamesoan Goelerde PH
dummmumda mocar aktiviteyi dizelticn yinde edasinin olmadian belidenmisnr. Avnga,
uygulanan Parkinson modelinin bagansmn  histopatolajile  olarak deseeklemal
amicrela TH O dwgereakid higerelenan savsnm gwsleren imrniimohistokimyasal
galismy vaplmgir,

Cahgmapmzda TIT ile hayanmug kesitler dederlendirildiginde, P grubunda dider
linn prplara e sinie Blemdan weanh organizeyoounun belitgin . bicimde
bozuldufm w& uzant snylanmn azalarak daha sevrek ve pevsek  seyrettidi,
imminpaeitit Wicee sayisnum azaldid) oiézlemlenmistir,. Bu sonug motor aktivite
testinden elde etticinx verilen duestekler wilelikiedir. Bunon digmida, THA
hastalik duromm Jismda oypulanmis Ja ndironal argaizasyom ve immimpoziaf
bitere sovist aglzmdan benzer edalsr varaaus ancak etki P grubundaki kadar siddetli
ahmarrugir, TIT dumnmmmda TITA aypulamagsimin ise do parameatre agisindin diizeltici
etki olusturduiu ancak K grubu seviyesine kadar diizeltmedi®i goriilmiistir. Bu
sonuc ise motor aktivite testi verileri ile uyum gostermemektedir. Sonug olarak
galismimmzda TTAim ndrenal arpanizasyon ve immimpezint hilcre sy iirerine
diizeltici etkisinin PH’da motor aktiviteyi iyilesiirici dliircyide alimahdn sapuanmmgir,

T da, gérsel horokluklar e hastabén siddeti amsmda pozinf korelisyon
oldutu (310). Latwnslerin wagdid (6,7,310) mek etk ¥EIP gabismgst ile kamitlanmmstir,
Tarkinsonlu hastilarda knyvir adilen VI erde deellible TOO latenslorinin nradion
(310). m uzamanm A cksiklidi ile iligkili oldufiu (311) ve hareket yetersizlifinin
siddetiyle pozitif korelasyon gosterdigi saptanmugtr (310). Insan VEI' kayvidarinda
P100 bileseni kemirgenlerde P3 bilesenine karsilik galmekiedir. Calismmurds kavit
edilen VEP latens deierlerine goére literatiirle uyumlu olarak P grubunun P3
bileseninde, aynea N2 we N2 bilegenlerinde onemli diizeyde uzama tespit edilmistir.
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Bu bulgu elde ettiiimiz bradikinezi siddeti verileriyle de uyum gostermektedir.
Bunun yarmmcdy P13 arobunda, 1P oarabundy wesiyim N2, P3¢ 53 bilesen latenslerinin
kisalarak kemtrol deferlerine dondiidii gézlenmigiir. Avnca TTF grulumda TL N ve
P2 gibi erken bilesenlerin latenslerinin kontrol deficrlorimin alema mddigi tespit
edilmigtir. Sonug olarak ealismpmuzda TITda VT.Min geq hilegsenlerinin uzayan
latensleri iizerine DHA diyetinin diizeltici etkisi oldufm kamilarmigt. Fk olarak
bastabk dwuom dismds DITA divet wyeoloowsoun VEIVin gec hilegenlerinin
Tnenslerini Smemli diimeyde vzatnén do spommusoe. Toosomage nomal kogullarda
DHA diyetinin, gorsel sistem iizerine bozucu etki gosterebileceiiini kaniflarngktadir.
Euollrmdiguruz dozda DITA divet nygnlamazmn. konerol siganlarmm VET' bilesen
Tatcnslerini vratSim gésteren galisma (312) elde ettigimiz bu bulguyu destekler
niteliktedir.

I'T'da girsel bozubkduklar ile dgili olacalk latens nzamalanmn vaninda 2enliblerin
azaldhd) bildirilmitir (313). Tateratiirla nynmhn oliralk galismamizdn T goborn titm
VEP bilesenlerinin genliklerinde 6nemli diizeyde azalma gozlenmistir. PD grubunda
ise P grubunda azalan tiim genliklerin kontrol degerlerine yaklasma ediliminde
olduiiu tespit edilmistir, ancak bu diizelme istatistiksel olarak Onemli diizeyde
desildir Sanng olarak ¢alismamuzda TITA diset nvgulimasinm PTT da azalan penlik
dederleri iizerine diizeltici etki gostermedidi saptzmmuytir. Aynca hastalik dommm
dignula TIHA, win ¥EI bilesen genliklerinde P grubundaki kadar siddetli olmayan
ancak istatistiksel olarak Onemli diizeyde azaltma etkisi gOstermistir. Ancak
genliklerle kivnslandidindn VT latensleri, pirsel siztem dedisikliklerini ortaya
koyan duhy cluyarh ve inemli Br paranoctre olidufo icin karsilastom lirda mencllikl:
VEP bilesenlerinin latens deéigiklikleri dederlendirilmektedir.

T'ITnm VI ler fizerine edi mekpnizmasmm psdmlathmas icin PH patogenezi
ile ilgili hipotezler oldukca 6nemlidir. Bu hipotezlerden biri de dopaminerjik néron
kavbmda, serbest radikallerin fazla diretiminin e Jisiik antioksidan sistem
kapasitesinin neden oldudm (15 viin vl aldhdidir. Teyin fazly oksijen tiketimi, vitkgel
PUFA icerifii v minombmn kemdini venileyermeyven hodalipmcdim dulaiyr 0% ye kirs
haswastir (314). OS’nin  temel sonucu hiicresel makromolekiillerin  hasara
virursido, SO0k, CAT ve OGP enzinlen. setbest mdikal bazarma karg cnzimarik
koruma saflayan antioksidan enzimlerdir. Bu enzimlerin 6l¢iimii PH’da antioksidan
yetersizlitin alap almacdhan we Imma adh olarple TTT parctizyalopizi ile igili ipoclan
vermektedir. Ancak PH’da bu enzimlerin defekti ile ilgili genellesmis bir belirti
yoktur.

Anticksidan enzim akrivitelert Tarkingonin hastalarme v Parkinson  modeli
oluyturulmus denev  hawwmnlarmim gesitli bevin bidlpelerinde,  Kanlarmddz,
serutnlamimda ve o serelrospmal  stvilandy beliwlenmisiir. Parkinaomly hastalarm
eritrosit galismalarmda amtioksidan enzim aktivitelen dederdendirldiginds: farkhiliklar
saptanmanng dolagisiyla SNde mevdana gelen dedigildiklerin alonda generil
anrdilerm yatmndidn kamsing varlmusio (315), Meveut golismamizda antiolcsidan
enzim aktiviteleri tiim beyin dokusunda ve retinada dederlendirilmistir. SOD
eaziminin nommal antioksidan saovonma mekanizmgsmds kritik bir rolii oldudu
bilimmekedi meale MPTT nyodomnsr soncasinda endojen 50T aloivitesinde
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meydana gelen dedisillikler heniiz tam olarnle gk Jedildic. Caliymalarda SOD
enzim aktivitesi genellikle Cu/Zn-SOD, Mn-SOD ve total SOD 1xkirak aym aym layin
edilmigtir, Maveur caligmmuzda ise beyin ve reting dakolprmda ol 80T enzim
aktivite diizeyi tayin edilmis; beyinde SOD enzim aktivitesinin K grubuna gore P
grubmdn dmemli dizeyde araldidyn eimada ise defismedidi saptnmugor. Toatcranirds
tarkl heyin biflaelerinde SOTY aktivitesi pgrsindin 2lde ertidimiz veriler ile uyumlu
sonuclar (316, 317) oldugu gibi arthigun (318) veya dedismedifini (83) gosteren
bulgular da mevcuttur. Orezin, Hodgson ve Fridovich’in (316) wuphii ¢ilismada
Tarkinsonla sicam bexinlerinin strigtom biflzesinde SOTY enzmm gktivitesinin azaldid
gosterilmigtir. Thara ve arkadaslani T'II'da, ‘OH ve Cu/Zn-SOD enzim aktivitesi
arpsindy bar korelasyon oldudunu gostermis (317), yiikksek "OH seviyesi ve diisiik
Cu/Zn-507 aktivitesinim PHwin ilerkeme amdinda ol alabilecedi  yorumu
vapduusor Bonlann dismda, SO0 enzin alaivicesi Qe PIT siddet arnsinda negatif hir
korelasyon olduiiu tespit edilmitir (319).

Togt-mertern uygmlanan hir calismada (320) SN, serebral korteks, kaudat
wiklens. putunen ve globus pallidos gila farkh bevin Blgelermde GPx aktivitesi
agigndan Parkinsonlo hastalar ile kontredlar amsinda farle pézlenmemistir. Bu
coligmpda aynca SN'de GSTT sevivesinde aralma olduin, GSSG diizeyinin ise
dedismedifi gosterilmistir (320). Post-morem heyin dokularmds yapilin Twiska bir
vahsmada (321) ise SN’de, OS’ye karyt koruyucy mckamivrmalarin ek Taels
etkilenmedifi belirtilmistir, Du caligmiyn gire Tarkingonin hastalarm SN Tarimde
GPx ve CAT enzim aktiviteleri defismemistir. Difier tarnftan Titzratiicde falch bevin
hiflgolormoe CUAT vo G cnesime akivateleinin aealihgn (81) wa i arind (322)
bildirilmistir. Mevenr caligmamizda Besin ve retinpda OT's enzim aktivicesi posndan
T we Kogabu arasmdsa fare sapinmamsor. Tumm sanmda CAT enzimoaktivitesinin
beyinde dedismedifi vilimmila v Koogubaneg giime 1Poprobomda aealdidn despil
edilmistir. Beyinde GPx ve CAT enzim aktiviteleri ile ilgili elde ettiiiimiz veriler bu
enzimlerin aktivitelerinin beyinde degismedigini tespit eden Lteradu calismalan il
uyum gostermektedir. Difer rtamattan CAT cnzim warhiGinm peroksizomlar ile
smulimdirldian (323) eée dniine plmdhigindi bo enznmin bevin igin dnami bugin igin
agklipamnmaltadie. Ancak buloulanmuzla wyunln olarak bevinds SOD enziminin
onemli antioksidan enzim oldufm. rotinadis isc anricksidan sistom devamlihdmu
sadlammgsinda CAT enzim gkrivitezinin dnemli rali oldndo bildirdlmistir (324).

Caligmanuzda T pobundn perek Devinde  gerelse retinpda séz komism
antioksidan enzim aktivitelerinin ¢esitli farkliliklar sergilediai gosterilmistir. Ancak
bu prparmmcireler aomndim T mrobe dle Pogrube areanda Gtk sapliomgmmsir,
Taolayisyla elde etidimiz verilere bagl olarak THda antivksidan enzimn aktivine
dezisikliklering TYHA win ciki enmedifiind soyleyebiliriz.

w-3’ten zengin diyetin, karacifier, kalp, adipoz doku ve beyinde -3 PUFA
diizevmi o qesith calismalarla gosterilmistir (325). Ancak PUFA, LP’ye karg
haseastir ve gt hilere hasanna sehebiyet veren zanuwll etkiler yamtabilir (326).
Chei, THIA'nm lwsablk donuon diginda Ty artedidimne respit. enmistic (327).
Lipidlerdeki bu defisiklik amticksidan  savonma  sizemine kanlan cnzimlorin
aktivitelerini etkileyebilir. Omegin, diyetsel -3 ITIFA mn, perclsizomal B-
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alesidagyony arnrdidn hilivmcktedir (328). B-oksidasyonun esas enzimi yai-acil CoA
oksidaz, OS’ye sebebiyet veren H,O,’yi iiretir (329). Muhtemelen bu iiretime bailt
alarak UAT cnzim pktivitesinin arig gosterdidi bildirilmistir (330). Bununla birlikte,
w-3 TUFAnm antioksidan enzim aktiviteler dizerine oikisi il ilgili sonuclar
celiskilidir. Tazr caliymalar -3 TUTAdan zengim diverle Daslenan hayvimlann
antioksidan enzim akrivitclermim arnigm (331,332,333) edstarirken, baz ealismalar
azaldipn (334,335) gostermigtir, {ahismianuzda DITA diveti sonmsoda beyinde
T nim artnd) ancak anioksidan cnzimn akovitclerinin Jedismedidi tespit edilmistir.
Hetinpdyny 3¢ TITA uymilampzme takiben TIVnin dedismedidi, CAT enzim
aktivitesmin e azaldidn saplommosie, B senucla galisilan dokolardan kapnadls
alabilir. Cinkaid yamlin cabsmalarda TTTA diven conmsmdn mrioksidan enzim
aktiviteleri acisindim heynin belirli billeelerinde  (327), karacigerde (330) ve
fibroblastlarda (336) helitli farldalidclar sapeuuiugiw, Trolowisixla hastallk dwumn
digindn eahigmamuzda antioksidan enzim aleavicglerinde  cok fazln dedisiklik
gozlenmemesini bu gekilde aciklanale mimmkaindir, Tlde #tigimiz sonug, beyin LP
dimevind: mesdana pelen arusm Y0 v da TO volo dizerinden veva hilere ici Tmiska
mekanizmalarla olabilecefine izl wimoklzlir. Semge alarik hasiahk durumm
digindy zarah etkiler mevdany petindidi gosterilen DHA diyeti, normal beslenme ile
veterli diizeyde TEA nm plomadianr dommlard: oyoolammapledir. Avngn TIITA 10
sitotoksik etkisinin Vit E gibi antioksidanlarca engellendifi kinnilanrmsiie (337).
Talayisela nommal kogullarda vitamin eklemeli bir DHA diyeti 6nerilebilir.

PH’da, H,O, nin v claijen kpymileh seibest radikallerin neden olidugu OS, hiicre
membrimbomncls 11 aner reaksayonn graahivl v mombrm ghagkamhom
dedistirzrek hiicre hasanma sebwep olalalir (30). Ciinkii SN, fazla miktarda DA igerir
v T N enzimanik ve enzimptils almann crooksidasom scomgands 0,7 ve HyO,
olusur (70). Ortamdaki fazla H,O,, Fe*? varlianua ‘OH’ya doniisiir (71,30) ve bu
radikal de hiicrelerde LP olusturarak hiicre oliimlerine neden olabilir. Dider taraftan
méircoksing MTTT nin mekanizmasinm da 05 dzorinden olduiu  gériilmektedir.
MPTP metaboliti MPP*’nin, mitokondri solunum zincirinin ilk enzimi kompleks I'i
inhibe ettizi w& dolesyla 7 drctimini gt (69) bilinmektedir. Parkinsonda
SN TP metalsalinn olam MDA e arnde tespic ediliistie (76). Aynca b fare
Parkinson modelinde nigrostriatal yolag izing alim heyin kildimde MTIA sevivesinin
ariudl aapannnsie (338). TT1Mde meydama gelen bu o aruglanm,  azalmiy olan
antioksidan enzim aktiviteleri sonucu olabilecegi bildirilmistir (339). (alismamizin
dakn THARS bolgulan b hilpilen destekler nitcliktedir. Qzellikle beyinde K grubu
ile karsilayorldizmada T prubumda TRARS ditzevinin amudr sapunemsire. H da bir
TP péiaterpesi olan TRARS m armst e VO N2, I3 ve I3 bilesen latenslerindeki
vratoatm iliskil olabiliv. Cdokii cahstogmmeda, Poarubunda hem anioksdan creein
aktivitelormde azalma hem de T arty sspuaammyor. Tin mlzolar TTTda serbest
radikal artsim ve hilere anranndn TT%i pédsterir ki VTP latensleari bu faktorlere
duyarlidr, Ancak clile clighme vemlere miae T sroba dle 177 mrobu amesmcds doka
THARS dizevi acizmdan Gk sipmmamusar. Tiolavisivla PTT da TRRATS diizevinde
meydima gelen arig dizering TTTA nm dzelrici etki pistermadidini soyleyebiliriz.
L smplannda mevdona gelen gerek T inundinpoziif hiicre savisindaki gerekse
VEP latenslerindeki diizelmeyi LP’ye bailamak miimkiin gériinmemektedir. Bu
dumm FPH Ja THA mn lptensler drerine dizeltici ethismde Tagka melamizmnaalanm
rolii oldufunu gostermektedir. DHA, fotoreseptorlerde rodopsin, cGMP ve enzimlere
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etki ederek bu fonksiyon gosteriyor olabilir. Ciinkii fotoreseptdr hiicre
mgnbranbmenda PUFA ckysik olutwmulmuos olabilic bo iy sinecal nckanamalarim, G
proteinini ve ¢OMT v etkilevecekrie. TTTA nm MAQ enzim aktivitesini inhibe ettigi
Eilimekredic, Trolnanda aramida alonan T2Am pargalanminmis da etki eden
nedenlerden biri olabilir. Difier taraftan NO, gorsel sistemde Onemli bir
mdrcrgmamitardic ve TATA e NO%vo ahehigr hilinektedirs. Tiha Snceki
colismnlouda L-NAKME werilen hayvn wuplarmda WTI' laeenslerinin nzadign tespit
edilmistir (340). Thilayiziyla TITTA'nm etloizi o w1 ile alabilie. Ancals THTA nm
PH’da VEP latensleri iizerine gosterdidi Im favdal edkmin pypdimlantmass igim ileri
colisnalira gerelsinim viodir,
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SONUCLAR

Caligmauzin scnoclan soyle ozetlenebilir;

1.

Neneyaszl TTT da VT Tatenglerinin Snemli dlgiide vradidn respit edildi. Tin
lgu daha fncelo calismalan deseckler niteliktedir.

[eneysel I da bewinds LR nin arttign belirlendi.

Nreneysel TIT A0 bevin SOTY enzim pktivitesinin azaldiar giptang. T
azalmanw, PITdo meydana gelen L' artiginds rolil olahilic

THTA  uypnlamasmm deneysel TTT 3 VIET Lenslerini dizelridi, TH
inmuiinpozinf hiicre sayismdalel azalis hafifleni i goriildii

THTA in denessel TTT 0 amticlesidon enzimler e 7.7 {izering arkisinin
almadign dikloan galonistir,

Treneysel TTTdn TITTA wvenlamasm mkiben ¥ latenglerinde mevdona
gelen diizelmede basks mckimizmalarm ralii phJuduna isaret etmistir.
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