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KISALTMALAR :

1.MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme
2.MRS : Manyetik Rezonans Spektroskopi
3.NMDA : N-metil-D-Aspartat

4.NO : Nitrik Oksit

5.HT : Hipertansiyon

6.DM : Diabetes Mellitus

7.PRESS : Point Resolved Spectroscopy
8.STEAM : Stimulated-Echo Acqusition Mode
9.PPM : parts per million

10.TE : Eko siiresi

11.MI : Myoinositol

12.Cho : Kolin

13.Cr : Kreatin

14.NAA : N-asetil aspartat

15.GLX : Glutamin ve Glutamat

16.AH : Alzheimer Hastalig1

17.DA: Dopamin

18.DAT: Dopamin transporter

19.SOD: Superoksitdismutaz

20.ATP: Adenozintrifosfat

21.MAO: Monoaminoksidaz

22.SN: Substantia nigra

23.Fe: Demir

24.Cu: Bakir

25.IPH: Idiopatik Parkinson hastalig
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GIRIS VE AMAC

Beyinde serbest radikal olusumu farkli biyokimyasal mekanizmalarla gergeklesmektedir.
Bunlar arasinda, katekolamin ve dopamin monoaminoksidaz katalizorliigiindeki oksidasyon
tepkimeleri, prostaglandin metabolizmasi, Fenton’un demir katalizi, mikroglial hiicrelerdeki
makrofaj benzeri aktivasyon ve beyin endotel hiicreleri ile néronlarin nitrik oksit (NO) sentezi

sayilabilir (1,2,3,4,5,6).

Norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde eksitotoksik mekanizmalar, mitokondriyal enerji
metabolizmast ve intraselliiler kalsiyum dengesindeki bozukluklarin etken olabilecegine
iligkin bilgiler mevcuttur. Son yillarda cesitli arastiricilar tarafindan yapilan ¢alismalarda pek
cok norodejeneratif hastaligin etyolojisinde serbest radikal olusumunun 6nemli rolii olduguna
iligkin ipuclar elde edilmistir (1,6,7). Bu hastaliklar arasinda serebrovaskiiler olaylar, travma,
epilepsi, Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, Alzheimer hastaligi, Multipl skleroz ve
cesitli demiyelinizan hastaliklar gibi beyin ve sinir sistemi hastaliklar1 yer almaktadir (6,7). Bu

hastaliklarda gdriilen hiicre 6liimiiniin nekroz veya apoptoz seklinde olabildigi gosterilmis.

Parkinson hastalif1 tim etnik gruplarda goriilen, hafifce erkek predominansina sahip bir
hastaliktir (8). Prevelansi 65-90 yaslar1 arasinda artmaktadir. Tiim populasyonun % 0.3’iinii
etkilemekle beraber, bu oran 65 yasin ilizerinde %3’e yiikselmektedir. Hastalarin % 5-10’unda

semptomlar 40 yasin altinda ortaya ¢ikmaktadir.

Parkinson hastaliginda temel patolojik degisiklikler dopaminerjik noronlarin (DA) kayb1 ve
nigro-striatal sistemde Lewy cisimciklerinin ortaya ¢ikisidir. Hastaligin geleneksel tanisi,
klinik bulgular ve dopamin tedavisine yanit esliginde konulur. Erken tedaviye baslanan
hastalarda prognozun daha iyi seyrettigi ortaya konmustur. Ancak, parkinson’un erken tanisi
oldukca giictiir. Hastalikta patolojik degisikler stereotipik olup, mezensefalondan alinan
kesitlerde, substantia nigra alaninda, melanin pigmentlerinin ¢ok azalmis oldugu ya da yok
oldugu gozlenmistir. Mikroskopik incelemede zona kompaktada ndron kaybi oldugu ve
yasayan noronlarin anormal olduklar1 ve intrasitoplazmik hiyalin cisimcikleri (Lewy body)

icerdikleri saptanmistir. Patolojik degisiklikler substantia nigra ile siirli degildir. Basta



serebral korteks, bazal ganglia, talamus, okiilomotor niikleus, lokus seruleus ve vagusun
dorsal motor niikleusu olmak {iizere, tim beyin ve beyin sapini tutan yaygin ndron kaybi

vardir.

PET teknigi ile erken donem Parkinson hastalifinda bazal ganglionlarda (6zellikle
putamende) dopamin transporter (DAT)’in anlamli olarak azaldigi saptanmistir (9).
Bernheimer, putamende dopamin seviyesinin % 80’nin altina diismedikg¢e, klinik bulgularin
ortaya ¢ikmadigini ifade etmistir (10). Bu da erken ve subklinik taninin O6nemini
vurgulamaktadir. Ek olarak, Otsuka ve ark . (11), putaminal bolgede 18 F-dopa uptake’nin

azaldigini tespit etmislerdir.

Yas artist ile dogru orantili olarak her insanda, dopaminerjik noron kaybi1 olmaktadir.
Normalde, bu kayip, Parkinson hastaliginin semptomlarin1 ortaya cikarmak icin gerekli
dopamin sentezindeki azalma diizeyinin ¢ok altindadir. Ote yandan, substantia nigradaki
néron kaybmi artiran bir genetik yatkinlik ya da infeksiyon, travma, toksin veya serbest
radikal {iretimi gibi siireci hizlandiran risk faktorleri olabilir. Giiniimiizde, 6zellikle serbest

radikal iiretimi, Parkinson hastali§1 patogenezini agiklamak i¢in tercih edilen bir hipotezdir.

(12)

Seruoplazmin hem bakir hem de demir metabolizmasinda gorevli antioksidandir.
Seruloplazmin yetersizliginin, artmis lipid peroksidasyonu, azalmis mitokondriyal enerji
tiretimi ve demir aracili serbest radikallerin artmasi nedeniyle noronal hiicre hasarina yol

actig1 bilinmektedir. Norodejenerasyonda da rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, Parkinson hastaliginda iki temel kilit nokta, erken taniy1r saglayabilecek ve
hastaligin seyrinin takibinde yardimci olabilecek yardimci radyolojik veya biokimyasal

yontemlerin gelistirilmesi ve etyolojik faktorlerin net olarak ortaya konmasidir.

Bu yéntemlerden birisi de Manyetik Rezonans Spektroskopi’dir (MRS). Invazif olmayan bir
goriintiileme tetkigi olup, doku metabolitleri hakkinda kimyasal bilgi vermektedir. Beyin
dokusunun incelenmesinde hem hidrojen-1 hem fosfor-31 rezonanslar1 kullanilmistir; ancak

protonlar i¢in manyetik rezonans duyarliligi, fosforla ilgili duyarliliktan ¢ok daha fazladir.



Proton (H-1) Manyetik Rezonans Spektroskopisi (H-1 MRS), belirli hastaliklarin ardindaki

fizyopatolojinin aydinlatilmasinda yararl bir arastirma aracidir.

Bu ¢alismada amag, idiopatik Parkinson hastaliginda H-1 MRS bulgularini ortaya koymak,
degerleri asimetrik klinik bulgulara sahip olan hastalarda, taraf farklilig1 agisindan ve ayni
zamanda normal saglikli kontrol vaka degerleri ile karsilastirmak, bu degerlerin risk faktorleri,
hastaligin klinik seyri ve levodopa tedavisi ile baglantis1 olup olmadigini ortaya koymak ve
hem antioksidan 6zellige sahip olup, hem de demir ve bakir metabolizmasinda oldukga
onemli rolii olan seriiloplazminin serum diizeyi ile H-1 MRS verilerinin korelasyonunu

degerlendirmektir.



NORODEJENERASYON

Sinir sistemi olduk¢a kompleks biyokimyasal, fizyolojik ve anatomik Ozelliklere sahiptir.
Noronlar arasi ileti elektriksel veya kimyasal haberci molekiiller tarafindan saglanmaktadir.
Bu iletisim sisteminin diizenlenebilmesi i¢in beyinde enerji ihtiyacinin saglikli olarak

karsilanmasi gereklidir (13,5,14).

Beyin dokusu enerjisini yalnizca oksidatif metabolizmadan elde eder ve viicuttaki oksijenin
bliylik boliimiinii kullanir. Noronal oksidatif fosforilasyon esnasinda mitokondrial elektron
transport zinciriden yiiksek enerjili elektronlarin kagisi serbest radikallerin olusumunu saglar.
Beyin dokusu oksidan strese 6zellikle duyarhidir. Ciinkii, beyin total viicut agirligmin % 2’
sini olusturmasina ragmen, total viicut oksijeninin % 20’ sini kullanir. Noronlarin membran
yiizeyi sitoplazma hacmine oranlandiginda, bu oranin membran yiizeyi lehine arttig1
bilinmektedir. Beyin hiicre zarlar1 biiylik oranda doymamis yag asitlerinden olusur, bunlar
lipid peroksidasyon reaksiyonlarinda serbest radikallerin baslica substratlaridir. Bununla
beraber beyinin savunma mekanizmast oldukga zayiftir, hemen hemen hi¢ katalaz igermez,
glutatyon peroksidaz ve siliperoksit dismutaz (SOD) enzimleri ile glutatyon ve E vitamini
diizeyleri sinirhidir. Noronal ag anatomik agidan hasara ugramaya uygundur. Periferik hasara
bagli olarak aksonlarin uzama yetenegi de sinirhidir. Rejenerasyon kapasitesi sinirli olan

beyinde, serbest radikallerin olusmasini saglayan metaller ( 6rnegin demir) spesifik bolgelerde
birikebilir (13,5).

Harman (15), yaslanmayla ilgili teorisinde, oksijen kaynakli serbest radikallerin, aerobik
organizmalarin hiicrelerinde veya hiicreler arasinda kendiliginden kimyasal modifikasyonlara
neden oldugunu ve biyolojik olarak dejenerasyonun olustugunu ileri slirmiistiir. Beyin

norokimyasal oksidasyon ve otooksidasyonun yiiksek oldugu bir organdir.

Belirli beyin bolgelerinde ortak 6zelliklere sahip néron popiilasyonlarinin 6liimii sonucunda
norodejeneratif hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir (16). Norodejeneratif hastaliklar, farkli klinik
fenotiplere ve genetik etyolojiye sahip bir grup heterojen hastaliktir. Bunlar arasinda

Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, Hungtington hastaligi gibi noérodejeneratif



hastaliklarla birlikte, epilepsi, Friedrich ataksisi, amiyotrofik lateral skleroz (ALS) yer
almaktadir. (1,17,16)

NORONAL HUCRE HASARININ DORT BASAMAGI

Norodejeneratif prosesler arasindaki sinerjistik etkilesim Parkinson Hastaliginin gelisimini
aciklayabilir. Noronal hiicre hasarinin temel 4 basamagi su sekilde siralanabilir:

1. Azalmis enerji metabolizmast

2. Oksidatif stres

3. Ekzotoksisite (Glutamat salinimi)

4

. Bozulmus kalsiyum ( Ca+2) homeostazi ve enzim sistemlerinin indiiksiyonu

Azalmis Enerji Eksitotoksisite
Metabolizmasi (Glutamat salinimi)

Bozulmus
Kalsiyum
Homeostaz

Mitokondri Membran
Harabiyeti

Dksidatif Stres

T Aktive
Mikroglia

Endojen veya Genetik
Eksojen Predispazisyon
Toksin

Metabolizmasi

Bu basamaklar 6zellikle mitokondri membraninda harabiyete yol agar ve farkli uyarilarla

apoptozu baslatabilir.



AZALMIS ENERJI METABOLIZMASI

Mitokondri, enerji akisinin yonlendirildigi ve ATP’ nin elde edildigi organel olarak tiim viicut
hiicrelerinde oldugu gibi néronlarda da 6nemli bir yer tutmaktadir. Krebs dongiisiinde olusan
elektronlar NADH-+H+ ile FADH2’ de toplanir ve mitokondri i¢ zarinda yer alan enzim
yapisinda proteinler iizerinden elektrokimyasal gradyanin olsturulmasina katkida bulunurlar.
Bu enzim sisteminde yer alan NADH dehidrogenaz (Kompleks-I) ve siiksinat dehidrogenaz
(kompleks-II) elektron transport zincirinde baslangi¢ yolunu olusturur. Elektronlar bu sisteme
flavin monontikleotidler ve kompleks 1 ve 2’nin demir-siilfiir merkezlerinden giris yaparak,
ubikinona (koenzim Q) tasirlar. Ubikinol-sitokrom c¢ oksidorediiktaz (kompleks III)
sitokrom b, sitokrom ¢ 1 ve Rieske demir-kiikiirt proteininden ibaret 6nemli bir komplekstir.
Koenzim Q’ den kompleks III ‘e transfer olan elektronlar, bakir i¢ceren ve enzim olan sitokrom
¢ oksidaza (kompleks IV) gecerler. Son olarak da elektronlar oksijen molekiiliine aktarilarak,
ATP sentaz’dan ( kompleks V) bir molekiil ATP’nin sentezini gerceklestirirler. Elektronlar
kompleks I/II’ den III. ve IV. Komplekslere gecis yaparken protonlar da mitokondriyal i¢
zardan gegerek, bir elektrokimyasal gradyan olusumuna katkida bulunurlar (17,18,19).

Normal kosullarda elektronlar bir kompleksten digerine aktarilirken bazen kagaklar meydana
gelmektedir. Bu kagaklar reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) ( 6rn: superoksit radikali, singlet
oksijen, hidrojen peroksit, hidroksil radikali, hidroperoksil radikali, hipoklorik asit/
hipokloriir) olusumuna yol agmaktadir (16,15).

Parkinson hastalig1 nedeniyle hayatin1 kaybeden hastalarin beyin dokularinda gergeklestirilen
post-mortem aragtirmalarda sadece substansia nigra pars kompaktada kompleks-I aktivitesinde
azalma saptanmistir (20). Mitokondrial i¢ membranin elektron transport komplekslerinin
inhibitori olan MPTP ( 1-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridin) ( MPP+ metabolitleri
araciligiyla ) gibi norotoksinler, insan ve hayvan modellerinde Parkinson hastaligin1 aktive
etmektedir. Daha ileri bir Kompleks-I inhibitorii olan rotenon, si¢anlarda benzer bir etkiyi
indiiklemekte ve Parkinson hastaliginda tetikleyici model olarak kullanilmaktadir. Sonugcta,

mitokondrial Kompleks-I defekti apoptozun tetiklenmesinde santral rol oynamaktadir.
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Gen defekti

Normal Eksojen Toksin
/ Endojen Toksin
Reaktif Oksijen Tlrleri (ROS)
Kompleks-I-Inhibisyonu
Apoptoz g g =P AT R
Esigi

Mitokondrileri hasarlanmasi, néron kurtarici etkisi olmayan, fakat noroprotektif etkisi olan
terapotik maddelerin gelistirilmesi agisindan bir ¢ikis noktasidir. Bu konuda o6zellikle,
Parkinson hastaliginda substansia nigradaki patojenik degisiklikler ve normal sartlarda
elekrokimyasal proton konsantrasyon gradyeni ile idame edilen mitokondriyal membran
potansiyellerinde azalma arasindaki iligki ilgi ¢ekmektedir. (21). Bu gradyenlerde depolanan
enerji, mitokondrilerin sitoplazmik membran bolgesindeki adenozintrifosfat (ATP) sentezinin
proton transportu ile ekzoplazmik alandan vezikiillerin igine tasinmasi amaciyla
kullanilmaktadir. Mitokondriler, mitokondriyal i¢ membran hasarlanmadigi siirece ATP

sentezler.

Membran gegirgenligine neden olan diisiik miktarda temizleyici madde varliginda, ATP
sentezi kontrol edilir, ¢iinkli bu sartlar altinda membranda elektriksel potansiyel ve proton
gradyeninin devamlilig1 saglanmaz (22). Substansia nigrada patojenik degisiklikler, serbest

radikal olusumunu ve mitokondriyal membran potansiyelinde azalma ile seyreder.

Bu nedenle noronal hiicrelerde apoptotik esik azalir. Bu agoni durumuna genellikle,

hiicrelerde apoptoza neden olan hipoksi eslik eder.
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II. OKSIDATIF STRES

Ozellikle mitokondiler, endoplazmik retikulum ve gekirdek membraninda yer alan serbest
radikaller araciligi ile olusan oksidatif stres, Parkinson hastalifinda norodejenerasyon
olusumu ve ilerleme siirecinde Onemli rol oynamaktadir. Mitokondrilerde oksidatif
fosforilasyon ile molekiiler oksijenin suya rediiksiyonu sirasinda reaktif oksijen tiirleri olarak
tanimlanan siiperoksid radikal, hidrojenperoksid, hidroksil radikali olusur. Serbest radikal
tiretimi ile, artmis kalsiyum akimi, nitrojenmonooksid sentaz (NOS) aktivasyonu, amiloid-
beta-peptid ve enzimlerde yasa bagl fonksiyon kaybi gerceklesir. Ayrica, in vitro veriler,
glutamat stimiilasyonu ile iligkili néronlarin oksijen radikalleri olusumu ile etkilestiklerini
gostermistir. Bu radikaller, tekrar hem glutamat salinimina hemde geri alim inhibisyonuna yol

acarlar; boylece kisir dongii gerceklesir (23).

Mitokondriyal solunum zincirinin Kompleks I ile inhibisyonu sonucu hasarlanmasi oksidatif
stresi aktive edebilir. Ornek olarak 6-OHDA gibi norotoksinler veya L-dopa’ya karst
ekspozisyon verebilir. Ayrica, 4-hidroksi-2-nonenal (HNE), malondialdehit (MDA) ve 8-
hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHDG) gibi lipid peroksidasyon iiriinlerinin olusumu (24),
mitokondrial solunum zincirinin inhibisyonuna ( Kompleks Ive II) ve apoptoz gerceklesene

kadar kaspaz kaskadinin aktivasyonuna neden olur (20).

Glcli antioksidanlar, dopa toksisitesinin etkili blokerleridir (25). Dopaminerjik néronlarda
monoaminoksidaz (MAO) aracilig1 ile dopaminin oksidatif deaminasyonu ve otooksidasyonu
ile hidrojen peroksid ve diger oksijen radikalleri olusur. Tersine MAO- inhibitorleri, radikal

uretimini inhibe edebilirler.

Melanin, dopamin veya levodopa otooksidasyonunun son {riiniidiir. Melanin olusumu
deneysel olarak, oksidasyon seviyesi ile ilgili bilgi saglamaktadir. Pigmente néronlarin
( ozellikle pars kompaktada lokalize olan, néromelanin iceren Tip I noronlar ) rejyonel
duyarliligi, néromelanin iceren hiicrelere bagli olabilir. Melanin MPP+ veya demir gibi
metallerle bag olusturabilir. Demir, serbest radikal olusumunu ve bdylece membran

yapilarmnin lipid peroksidasyonunu saglar (26).
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Serbest Radikallerin Neden Oldugu Hiicre Hasarlar:

Serbest radikaller, hiicrelerin lipit, protein, DNA ve karbonhidratlar gibi tiim Onemli
bilesiklerine etki ederler (2,27,28,15). Bu etkilerden ilki hiicre membraninda gézlenir. Hiicre
zarinda bulunan kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girerek peroksidasyon firiinleri olustururlar. Coklu doymamis yag asitlerinin
oksidatif yikimi lipit peroksidasyonu olarak bilinir, ¢ok zararlidir ve geri donilisiimsiizdiir

(29,2,27,28).

Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenmesi ise aminoasit kompozisyonuna bagimlilik
gosterir. Doymamis bag veya siilfiir iceren amino asitler serbest radikaller i¢in 6nemli birer
hedef olusturarak siilfiir ve karbon merkezli radikallerin olusumuna neden olurlar. Ozellikle

hem proteinleri serbest radikaller i¢in 6nemli birer hedeftir (29,2,28).

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda H202, peroksitler ve okzoaldehitler meydana
gelir. Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda capraz baglar
olusturma Ozelliklerinden dolay1 ¢esitli hastaliklarin patolojisinde 6nemli rol oynarlar

(29,2,28)

Viicudumuzda bulunan antioksidan molekiiller arasinda ‘antioksidan enzimler’ veya enzim

olmayan bilesikler yer almaktadir (30,31).

13



Antioksidan Enzimler Diger Antioksidanlar

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz sistemi Alpha Tokoferol*
Superoksit Dismutaz (SOD) Beta — karoten*®
Katalaz Askorbik asit
Glutatyon Peroksidaz Melatonin
Glutatyon S- transferaz Urik Asit
Hidroperoksidaz Seriloplazmin
Transferrin
Laktoferrin
Ferritin
Selenyum
Albumin
Glutatyon
Bilirubin
Ubikinon

[* Lipit fazda bulunanlar

Tablo :Antioksidan savunma sisteminin bilesenleri

III. EKSITOTOKSIK MEKANIZMALAR

Sinapslar sinir hiicreleri aras1 baglant1 bolgeleridir. Eksitator ve inhibitdr sinapslar mevcuttur.
Inhibitdr sinapslar postsinaptik membranda depolarizasyonu engellemeyi amaglar. Normal
kosullarda aksonlar ile hiicreler arasi sivi arasinda belli bir iyon dengesi mevcuttur. Bu
dengenin bozulmasi ile iyon aligverisi gerceklesir ve sinirsel uyarinin bir ndérondan digerine
iletilmesi gerceklesmis olur, yani eksitasyon saglanir. Sinir hiicresinin zar1 kritik bir diizeye
kadar depolarize oldugundan aksiyon potansiyeli olusur. Aksiyon potansiyelleri kisa bir

hiperpolarizasyon ile sonlanir (32).

Eksitator norotransmitterler kendilerine 0zgli reseptorlere  baglanarak, ndronlarin
stimiilasyonuna neden olurlar. Bu stimulus katyonlarin gecisine izin veren iyon kanallariin
acilmasina veya hiicre i¢inde kalsiyum artisina neden olacak G proteinlerinin aktivasyonuna
neden olur (33).

Eksitator amino asitlerden L-glutamat ve L-aspartat sinir sistemindeki sinaptik baglantilarin

gelisimsel plastisinden sorumludur. L-glutamat omurgali canlilarin santral sinir sisteminde
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bulunan baslica eksitatér norotransmitterlerden biridir. Normal kosullarda glutamat beyinde,
kavrama, hafiza, hareket ve duyarlilik gibi farkli islevlerin yerine getririlmesinden sorumludur
ve bu fonksiyonlar1 kendi reseptorleri ile etkileserek yapar (34). Glutamat reseptdrlerinin asir1
uyarilmas1 ndronlarda hasara veya 6liime neden olmaktadir. Olney, retinal sinir hiicrelerinde

meydana gelen bu norotoksik olaya ‘eksitotoksisite’ adini vermistir.

Glutamat reseptorlerinin Ozellikleri, molekiiler klonlama, farmakolojik antagonizma ve
elektrofizyoloji teknikleri araciligiyla aydinlatilmistir. Buna gore iyonotropik ve metabotrobik
olmak iizere iki tip glutamat reseptorii tanimlanmistir. Iyonotropik glutamat reseptorleri de N-
metil-D-aspartat (NMDA) ve non-NMDA (AMPA ve kainat) olmak tizere iki grupta
toplanmistir. Iyonotropik glutamat reseptorlerinin stimiilasyonu hiicre zarinda depolarizasyona
neden olmakta, pozitif yiliklii iyonlarin hiicre icine gociinii saglamakta ve voltaj aracili
kalsiyum kanallarin1 aktive etmektedir. Hiicre igine voltaj bagimli kanallar aracilifiyla
kalsiyumun go¢ii glutamat aracili eksitotoksisiteye neden olmaktadir. Metabotropik glutamat
reseptOrlerinin stimulasyonu ise G proteini aktivasyonuna neden olmaktadir. G proteini
aracilifiyla ilerleyen uyar1 hiicre icinde inozitol trifosfat (IP3)’1 olusturur ve intraselliiler
kaynaklardan kalsiyum aciga cikisin1 saglayarak eksitotoksisiteye neden olur (33,34,35).
Iyonotropik kanallar postsinaptik membranda yer alip milisaniye diizeyinde yanit
olustururken, metabotropik reseptorler hem pre hem post sinaptik membranda yer almakta ve

ancak saniye diizeyinde yanit olusturabilmektedir (35).

IV. INTRASELLULER KALSiYUM HOMEOSTAZIiSi VE BOZUKLUKLARI

Intraselliiler Ca+2 homeostazinin devamlili§i ndronlarin yasamalari acisindan Snemlidir.
Kalsiyum birbirinden bagimsiz ve farkli pek ¢ok fizyolojik ve metabolik aktiviteden
sorumludur (36). En oOnemli gorevlerinden biri de intraselliiler mesajc1 roliidiir. Ca+2
intraselliiler (endoplazmik retikulum ve mitokondri) ve ekstraselliller olmak iizere iki
kaynaktan ac¢iga c¢ikmakta, hiicreye sinyal iletebilmekte ve bu sinyalin derecesini kontrol
edebilmektedir (36). Endoplazmik retikulumdan salinim ve mitokondriyal depolamada artis
nedeniyle intraselliiler kalsiyum konsantrasyonlarinda yiikselme sonucunda protein
fosforilasyonu, proteoliz, DNA fragmantasyonu ve membran yapilanmasi ile sonuglanan ¢ok

sayida enzim sisteminin nonspesifik indiiksiyonu gerceklesir.
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Ekzitotoksik mekanizmada ve/veya oksidatif fosforilasyon sisteminde meydana gelebilecek
bozukluklar noéronun kronik toksisiteye maruz kalmasma neden olacaktir. Eksitotoksik
mekanizmada NMDA reseptorlerinin agik kalmasi Ca+2 iyonlarinin hiicre i¢ine goglinii
arttirmakta, mitokondriyal elektron transport zincirindeki defektler intraselliiler enerji agigina
neden olmaktadir. Bu sorunlar Nat+/K+ ATP’az aktivitesini diisiirmekte ve membran
potansiyelini bozmaktadir. Na+/K+ ATPaz’in defektif fonksiyonu voltaj bagimli kanallarin
daha uzun siire agik kalmasini saglar ve hiicre i¢ine Ca+2 iyonlariin akisini arttirir. Hiicre
icindeki Ca+2 iyonlariin asir1 yiikselisi solunum zincirini geriye doniisiimsiiz olarak bloke
etmekte, once mitokondriyal fosfolipazlari, ardindan sitoplazmik fosfolipazlari, proteazlar1 ve

endoniikleazlar1 aktifleyerek, kendini yok etmektedir (36,34,37)

APOPTOZ

Hiicre 6liimii iki farkli sekilde gerceklesmektedir: nekrotik ve apoptotik hiicre 6liimii. Nekroz,
hiicrede akut, 6rnegin toksik hasarlar sonucu gerceklesir (‘néronal assosiasyon’), apoptoz ise
hiicre siiisit stirecidir (38). Noronal hiicre kiiltiirlerinde yapilan aragtirmalar her iki form
arasinda benzerlikler gostermistir. Norodejeneratif hastaliklarda apoptotik hiicre 6liimiini
destekleyen ¢ok sayida deneysel kanitlar bulunmaktadir.

Dopamin, glukokortikoidler, kalsiyum ve glutamat apoptozu fizyolojik olarak
hizlandirmaktadir. Apoptozu hizlandiran patolojik siirecler biiylime faktorleri ve sitokin
seviyesinde azalma, viral ve bakteriyel infeksiyonlar, etanol, amiloid-beta-peptid ve 6zellikle
oksidatif strestir (39). Apoptozun en 6nemli mediatorleri reaktif oksijen tiirleridir.

Etkinin, radikal tiirlerinin dozuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. In vitro eksitotoksisite
modelinde, glutamat gibi eksitotoksik bir ndrotransmitterin yliksek dozlarda nekroza, diisiik

dozlarda ise noronlarin apotozuna neden oldugu saptanmistir.
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PARKINSON HASTALIGI

180 y1l 6nce James Parkinson ilk kez hastalig1 tanimlamis ve ismini vermistir. Bu uzun siirece
ragmen, ancak 30 yil 6nce levodopa kullanima sunulmustur. Parkinson hastaligi nedenleri
heniiz tam olarak ortaya konamamis ndrodejeneratif bir hastaliktir. Yas degismez bir risk
faktorli olup, artan yasla korele olarak hastalik prevelans: artmaktadir. Ayni yas grubu
kontrollerle karsilastirildiginda, hastalik grubunda mortalite oraninin 2-5 kat daha arttigi
saptanmigtir. Hayat kalitesinde diisiise neden olmasida Onemli diger bir problemdir

(40,41,42).

TANI VE KLIiNiK OZELLIiKLER

Hastaligin klasik triadi temor, rijidite ve akinezidir. Tani klinik kriterler baz alinarak konulur.
Yanlis tan1 hastalikta 6nemli bir problemdir. Parkinsonizm sendromunun ilaglar, Wilson
hastalig1 ve diger norodejeneratif hastaliklar basta olmak iizere pek ¢ok nedeni vardir.
Parkinsonda noropatolojik inceleme halen altin standart olma 6zelligini korumaktadir. Taniy1
kesinlestiren biyolojik gosterge yoktur. Otopsi ¢aligmalarinda, 6liim 6ncesi Parkinson tanisi
almis vakalarin % 24’tinde yanlis tan1 konuldugu saptanmistir (43,44).

Semptom ve bulgularin asimetrik olmasi, istirahat tremoru varlifi ve levodopaya yanitin
olmas1 Parkinson hastaligini, diger nedenlere bagl gelisen parkinsonizm tablolarindan ayirir.
Asimetrik bagslangig, Parkinson i¢in tipik olmakla beraber, bu 0&zellik kortikobazal
dejenerasyon, hemiparkinsonizm-hemiatrofi tablolarinda da goriilebilmektedir (45). 4-6 Hz
istirahat tremorunun diger Parkinson sendromlarinda oldukg¢a nadir gozlenmesi ayirict tani
acisindan fayda saglayabilmekle beraber, Parkinson vakalarinin yaklagik % 25° inde bu
bulguya rastlanmamaktadir (44). Parkinson vakalarinda levodopaya baslangi¢ yanit1 % 90
oranimindadir. Bu cevabin olmayisi, alternatif bir tani lehine ipucu saglamaktadir. Ancak,

multisistem atrofide de levodopa yanit1 gézlenebilmektedir.
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PATOLOJIK BULGULAR

Parkinson hastalig1 se¢ilmis ancak heterojen ndron popiilasyonunun progresif oliimii ile
karakterizedir. Bunlar substansia nigra pars kompaktadaki néromelanin yiiklii dopaminerjik
noronlar, secilmis beyin sap1 aminerjik nukleuslar1 ( katekominerjik ve serotonerjik ), Meynert
kolinerjik nukleus bazalisi, hipotalamik ndronlar, kiiclik kortikal ndronlar, sempatik ganglia
ve bagirsaktaki parasempatik ndronlari igerir. Substansia nigra pars kompaktada, ndronal
kay1ip, ventrolateral bolgede daha yogundur ( semptomlarin baslangic asamasinda kayip % 60-
70 oranindadir). Bunu medial ventral ve dorsal bolgeler takip eder (46). Bu tip hiicre kaybi
Parkinson hastaligina spesifiktir, ve bu patern, normal yaslanmaya bagli ve striatonigral
dejenerasyon ve progresif supraniiklear palside gozlenen durumun tam tersidir. Sonugta,
putamenin dorsal ve intermediate bdliimlerinde belirgin olmak {izere, striatal dopamin kaybi1
meydana gelir (47) ve bu durum akinezi ve rijidite ile sonu¢lanmaktadir. Bu tip hiicre kayb1
paterni ayni zamanda dopamin tranporterlar: icin messanger RNA ekspresyon derecesi ile
koreledir (48). Diger onemli bir patolojik bulguda etkilenmis beyin sap1 bdlgelerinde,
ozellikle vagusun dorsal motor nukleusunda izlenen dejenere ubiquitin-pozitif noronal
progesler ve Lewy cisimcikleridir (49).

Lewy body, eozinofilik hyalin inkluzyon cisimcigidir. Cisim i¢inde olusan norofilament
birikiminin degisken norofilament ekspresyonundan ziyade, bunlarin normal sentezini takiben
posttranslasyonel degisimine bagli oldugu diisliniilmektedir. (50). Lewy body olusum
mekanizmasi, Parkinson hastalig1 patogenezindeki 6nemi ve ndrodejenerasyondaki rolii halen

bilinmemektedir.
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Panel A : Substantia nigra dopaminerjik néron stoplazmasi i¢cinde Lewy body (hematoxylin—
eosin and Luxol fast blue, X100). Ultrastriiktiirel inceleme (Panel B) filament ve graniiler

materyalin akiimiilasyonunu gostermekte (x21,560). ( Dr. Catherine Bergeron. )

Lewy cisimciginin, non spesifik bir olusum olup, patogenez ile iliskisi olmayan bir yap1
oldugu da 6ne siiriilmiistlir. Bu tartismanin temel noktasi, Lewy body’nin Parkinsona spesifik
olmayip, diger bir grup norodejeneratif hastaliktada da gozlenmesidir. Bunlarin ndronlarin
dejenerasyondan korunmak adina, sekrete ettikleri toksik proteinlerin bir isareti oldugu fikri
de diger bir varsayidir. Ancak, norofilament subiinitlerinden Lewy body olusumu, akson
icindeki norofilamentlerin fonksiyonunu bozmakta, ve substansia nigra pars kompaktadan
striatuma uzanan aksonal baglantiya hasar vermektedir. Gibb (51) ve Lees (52) Lewy body
olusumunun yasa spesifik olarak arttigini ortaya koymus ve 6. ve 9. decadlarda klinik olarak
kesin Parkinson tanist almis olan hastalarin beyinleri {lizerinde yaptiklari arastirmalarda bu

oranin % 3.8’den 12.8’e yiikseldigini tespit etmislerdir.

HUCRE OLUMUNUN PATOGENEZ VE MEKANIZMASI

Insanlarda, substansia nigra pars kompakta yaklasik 450.000 dopaminerjik ndron igerir.
Pozitron emisyon tomografi (fluoro-1-dopa) ile yapilan ¢alismalar ve post mortem incelemeler
nigral ndéron kaybinin baslangicta daha hizli oldugunu ancak daha sonra normal yas ilintili
azalmaya eristigini ortaya koymaktadir (46,53).

Parkinsondan sorumlu olan hiicre 6limiiniin mekanizmasi halen bilinmemektedir. SN pars
kompaktaki hiicre 6liimiiniin apoptotik (54) bir mekanizma altinda gerceklestigi yaygin bir
kan1 olarak benimsenmesine ragmen, evrensel bir diislince olarak kabul gérmemistir (55). Bu
norodejenerasyonda mitokondriyal disfonksiyonun, oksidatif stresin, ekzotoksinlerin,
norotrofik destek yetersizliliginin ve immiin mekanizlarin rol oynadigi diisliniilmektedir.
Buradaki kritik soru neden spesifik noronlarin hasara ugradigidir. Bir olasi cevap, bunlarin
selektif tagiyict mekanizmalar yardimiyla (6rn. Dopamin transporter) hem endojen hem de
ekstrinsik toksik bilesimleri alma yetileridir. Diger olasi agiklamalar, artan oksidatif stres,
artan protein oksidasyonu, potansiyel toksin iiretimi ve bunlarin detoksifiye edilebilme

yetersizligi ( muhtemelen néromelanin varligina bagli) ve norotrofik destege ihtiyagtir.
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NOROTROFIK FAKTORLER

Noronal yasamda, gelisim siirecinde ve hasar sonrasinda norotrofik faktdrler ¢ok énemli rol
oynamaktadir. Pek cok sistemde, norotrofik destegin yeterli olmamasi apoptotik noronal
6lime yol agmaktadir. Glial-deriveli-nrotrofik faktér (GDNF) ve beyin-deriveli norotrofik
faktor (BDNF), dopaminerjik néronlar iizerinde koruyucu ve rejeneratif 6zellige sahiptir
(56,57). Hayvan modellerinde yapilan c¢aligsmalarda, bu destegin azalmasimin dopaminerjik

hiicrelerde dejenerasyona yol agtig1 ortaya konmustur.

IMMUN FAKTORLER

Immun faktorlerin en azindan sekonder olarak progresif nigral hiicre kaybma yol a¢tig1 ortaya
konmustur. Bu ihtimal, HLA-DR pozitif reaktif mikroglianin bulunmasi ile desteklenmistir.
Hastaligin ge¢ donemlerinde interlokin-1 ve tiimor nekroz faktdr gibi sitokinler SN pars

kompaktada artan seviyelerde saptanmistir (58).

EPIDEMIiYOLOJi VE GENETIK

Parkinson hastalig1 tiim etnik gruplarda goriilen, hafifce erkek predominansina sahip bir
hastaliktir (59). Prevelansi 65-90 yaslar1 arasinda artmaktadir. Tiim populasyonun % 0.3 {inii
etkilemekle beraber, bu oran 65 yasin lizerinde %3’e yiikselmektedir. Hastalarin % 5-10’unda
semptomlar 40 yasin altinda ortaya ¢ikmaktadir.

Hastalik ilk lez endiistriyel devrim zamaninda tanimlanmis olsa da, antik Hint literatiiriinde
(4500-1000 b.c.) kampavata yani tremor ve akineziyi tanimlayan aciklamalara rastlanmistir
(60). MPTP’ nin nigral hiicre 6liimiine yol agtiginin anlasilmasi ¢evresel faktorlerin hastalik
etyopatogenezinde énemli bir rolii oldugu verisini saglamistir.

Pek ¢ok calisma, diyetin hastalik patogenezindeki yerini belirlemistir. Bunlarin ¢ogu yetersiz
anitioksidan alimi iizerine kuruludur. Bu ¢alismalarda birbirinden farkli sonuglar bulunmakla
beraber, heniiz yeni sonuglanmig, kommiinite bazli Hollanda c¢alismasinda Parkinson
hastalarinda, kontrollerle karsilastirildiginda vitamin E alimmin daha diisiik oldugu

saptanmugstir (61).
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Genetik faktorlerin hastalikta 6nemli rolii olduguna dair giderek artan deliller mevcuttur.
Monozigotik ikizler iizerinde yapilan bir caligmada, birisinde gen¢ baslangighh Parkinson
olmas1 durumunda, yiiksek oranda konkordans saptanmistir (62). Epidemiyolojik ¢alismalar,
yas faktoriinden baska, artan hastalik riskini isaret eden en 6nemli gdstergenin aile Sykiisii
oldugunu ortaya koymustur (63). Ancak, bazi ailelerde, ortak cevresel etkilenim faktorleri

oldugu g6z ardi edilmemelidir.

PARKINSON HASTALIGINDA SERBEST RADIKAL TOKSISITESIi VE
ANTIOKSIDANLAR

Son yillarda, oksidatif stresin hastaliklarla baglantisinin  anlasilmasindan  sonra,
antioksidanlarin medikal tedavide kullaniminin 6nemi daha da artmistir. Her biyolojik sistem
icin gecerli olan hipotez, reaktif oksijen (ROS) ve nitrojen (RNS) deriveleri olusum ve atilhim
dengesinin kurulma gerekliligidir. ROS ve RNS fazla oksidatif stres veya normal organ
fonksiyonlar1 neticesinde olusur. Superoksid (O2-), hidrojen peroksid (H202), hidroksil
radikali (HO.), nitrojen oksid (NO.), peroksinitrit (ONOO-), hipoklorikasit (HOCI) normal
insan metabolik yollarin tiriinleridir, ancak belli kosullarda artan konsantrasyonlarinda, zararl
bilesikler haline donebilirler. Siiperoksid, mitokondride elektron transfer zinciri esnasinda
olusur, ve in vivo baslangi¢ radikal olusumunun en 6nemli radikalidir. Oksido/redoks
balansin1 saglamak amaciyla, organizma, ROS/RNS toksisitesinden, endojen ve ekzojen

antioksidanlar yardimiyla kendisini korur.

Dogal yolla olusan antioksidanlar, kimyasal 6zelliklerine, etki mekanizmalarina, iceriklerine

gore siniflanirlar:

1. Enzimler: Superoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz ROS/RNS’i kararli
bilesikler haline c¢evirerek potansiyel oksidanlari uzaklastirirlar. SOD, superoksid
radikalini, hidrojen perokside transforme eder, daha sonra da katalaz enzimi
yardimiyla su ve molekuler oksijene indirgenir. Siiperoksid anyonu tek basina reaktif
olmamasina karsin, demir gibi metal iyonlar1 indirger, ve en reaktif radikal olan

hidroksi radikale doniislir. Glutatyon perosidaz, poliansature yag asitlerinin

21



oksidasyonu sonucu olusan lipid peroksitlerini indirger, bunlar1 stabil nontoksik bir

molekiil olan hidroksi yag asidine indirger (64,65).

2. Yiiksek molekiiler agirhkh proteinler: Albumin, seruloplazmin, transferin ve
haptoglobulin, plazmada var olup, redoks aktif metallere baglanip, metal-katalize
serbest radikallerin olusumunu Onlerler (66). Albumin ve seriiloplazmin bakir
iyonlarini baglarken, transferrin ise serbest demiri baglamaktadir. Haptoglobulin demir
iceren proteinleri baglar ve bunlarin sirkiilasyondan temizlenmesine katkida bulunur.
Hem serbest hem de demir igeren proteinlerin, prooksidan 6zellikleri olup, kolaylikla

lipid peroksidasyonuna yol acabilirler (67).

3. Diisiik molekiiler agirhkh proteinler: Lipidde ¢oziinen (tokoferolkarotenoidler,
bilirubin, ve bazi1 polifenoller) ve suda ¢oOziinen (askorbik asit, iirik asit ve bazi
fenoller) olmak iizere iki gruba ayrilir. Serbest radikalleri yikma 6zellikleri nedeniyle

hiicresel hasar1 geciktirir veya inhibe ederler.

Oksijen derivesi serbest radikaller, atheroskleroz, diabet, epilepsi, inflamatuar hastaliklar ve
kanser gibi pek ¢ok hastaliin patogenezinde rol oynamaktadir (68,69,70,71,72). Serbest
radikaller tarafindan indiiklenmis lipid peroksidasyonu, hiicrenin lizisi ile sonuglanan hiicre

membran hasarinin temel nedenlerinden biridir. (73).

Viicut, bu potansiyel toksik iirlinlere karsit vitamin E, vitamin C, vitamin A, glutatyon ve
antioksidan enzimleri iceren kompleks bir antioksidan sistem kullanmaktadir. Bu enzimler
glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, superoksid dismutaz ve katalaz’dir. Parkinson
hastaliginda substansia nigral (SN) hiicrelerin progresif 6limii s6z konusudur. Dopaminin
oksidatif metabolizmasiin sitotoksik serbest radikal olusturma potansiyeli olmasi nedeniyle
SN noéronlar1 oksidan strese daha duyarlhidir. Dopamin ya monoaminoksidaz veya hidrojen
peroksid (H202) olusumu ile sonuglanan otooksidasyon yolu ile okside olur. H202, ferroz
iyonlarin varliginda hidroksil radikaller olusturarak néronu direkt veya indirekt yolla hasara
ugratir (74). SN noronlarinda yer alan néromelanin, bdlgesel spesifik birikim potansiyeline
sahip olup, bu yolla demir rediiksiyonu, demir-indiiklenmis lipid peroksidasyonuna ve hiicre

Oliimiine neden olur (75,76). H202, rediikte glutatyon (GSH) ile detoksifiye olur, dolayisiyla
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dopamin turnover hizinin artmas1 veya GSH eksikligi oksidatif strese yol agar. Ozet olarak,
serbest radikaller SN noronlarinin destriiksiyonuna neden olan en 6nemli ajanlardir ve bu

yolla Parkinson hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir.

SERULOPLAZMIN YAPI VE FONKSIYONLARI

Seruloplazmin, plastisitesi ve multiple baglanma bolgesine sahip olmasi nedeniyle,
‘moonlighting protein’ olarak isimlendirilmektedir (77). Seruloplazmin, organizmanin
fizyolojik ve patolojik durumuna gore degisiklige ugrayabilen, bir gen-bir yap1 fonksiyonunu

asmis bir yapidir.

Seruloplazminin agilmis formu

23



Seriiloplazmin, karacigerde olusturulur. Normal bireylerde miktart her 1 I kan plazmasi i¢in
300-400 mg’dir. 6 bakir atomu igeren bir enzim proteinidir. Kandan elde edilen seriiloplazmin

solusyonu, agik mavi renktedir.

Seriiloplazminin temel fizyolojik fonksiyonlar1 sunlardir:
A. Plazma ferooksidaz aktivitesi: Demir homeostazi

B. Askorbat oksidaz aktivitesi

C. Bakir transport ve depolanimi

D. Organik substratlarin yikimi

E. Antioksidan aktivite

F. Prooksidan aktivite

G. NO oksidasyonu

H. Akut faz proteini

Plazma Ferrooksidaz Aktivitesi

Sertiloplazminin, tip 1 bakir bolgeleri uzun, dar ve negatif yiikli yarikta yerlesmis olup, 2
yiiklii metal iyon baglanma bolgesinin altindadir (78). Bunun hemen {ist kisminda, daha zayif
yerlesmis, negatif yiikli alan vardir ki, bu bolgenin 3 yiiklii iyonlar baglanma bélgesi oldugu
diisiiniilmektedir. Fe(Il) nin kisa transportunun yapilip, Fe(II) dondrii yardimiyla, membran
gecisi saglanir ve en sonunda alici transferine baglanir.

Seruloplazmin gen mutasyonu sonucunda, insanlarda sistemik hemosiderozis (demir birikimi)

ortaya ¢ikmaktadir (79).

Askorbat oksidaz aktivitesi

Askorbik asit (vitamin C), 1 elektron oksidasyon basamagi ile dehidroaskorbik asite doniistir,
ve 2 askorbil radikali olusturur (80). Askorbat serbest radikalleri, askorbik asitin siiperoksid
ve hidroksil radikali ile reaksiyonu yolu ile de olusabilir, ancak, degisken metallerin
varliginda, 6zellikle bakir, oksidasyon daha etkindir. Bu oksidasyon, seriiloplazmine bagl
olan bakir atomlar1 ve albiimin ile birlesmis olan demir atomlarindan olusmus katalitik redoks

sistemi araciligryla gerceklesir.
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Oksijen, suyun icinde 4 elektronun bir basamakta eklenmesi ile indirgenir. Bu reaksiyonda,

ara iirlin olarak, oksijen iirtinleri kacgis1 gerceklesebilir.

4Cu">4Cu*?+4¢

0O, + 4e > 2H,0,

Planlanan bu redoks reaksiyonu, seriiloplazmin bagli Cu, albiimin baghh Fe ve askorbat
indirgenmis Fe (III) ve oksijen arasinda olusur. Seriiloplazminin ferrooksidaz aktivitesi, bu

redoks sisteminde temel bir rol oynamaktadir.

4 Fe™ +4 Cu? >4 Cu™ + + Fe™

Bakir Depolanmasi ve Transportu

Seriiloplazmin, viicutta bakir depolaniminin temel seklidir, plazma bakirinin yaklasik %

95’ini baglar, kalan kisim ise albiimine baglanmaktadir.

Seriiloplazminin bakir transport ve depolanmasina dair rolii oldugunun delilleri, intraven6z
olarak isaretlenmis bakirin verilmesini iceren calismalardan ve 2 herediter bakir transport
bozuklugundan; Wilson ve Menkes sendromlarindan elde edilmistir. Daha sonraki pek ¢ok
calismada, pek ¢ok hiicre iizerinde seriiloplazmin reseptorlerinin varligi ortaya konmustur

(81). Tiim bu sonuglar, bu proteinin doku sistemleri i¢in bakir sagladigini1 desteklemektedir.

Anormal seriiloplazmin metabolizmasima sahip olan hastalarda ve aseriiloplazminemia
tablolarinda, bakir metabolizmasinin normal oldugunun ortaya konulmasi, seriiloplazminin
bakir icin degil, demir metabolizmasi agisindan esansiyel role sahip oldugunu ortaya

koymustur (82,83).

Organik substratlarin yikimi

Seriiloplazmin varliginda, genis bir organik substrat grubu, aminofenoller, p-fenilenediaminler

ve katekoller, daha dnce askorbatta bahsedildigi iizere okside olurlar (84). P-fenileneaminlerin
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oksidasyonu, seriiloplazminin enzimatik aktivitesini ortaya koymak adina klasik bir drnektir
(85). Bu reaksiyon olduk¢a 6nemlidir, ¢linkii, aminlerin oksidasyonu nitrézaminlerin ve diger
tehlikeli reaktif metabolitlerin olusumuna neden olur, ve kan plazmasina karisir. Amin

oksidazlar, fazla nérotransmitterlerin ve adrenalin gibi hormonlarin atilimina yardimci olur.

Antioksidan Aktivite

Alfa tocopherol ve askorbik asit gibi pek ¢ok biyolojik madde, hem antioksidan hem de

prooksidan aktiviteye sahiptir. Seriiloplazmin de bu gruba dahildir.

Kromatografik c¢aligsmalar, seriiloplazminin primer bir antioksidan oldugunu ve serbest
radikallere kars1 bir bariyer gorevi gordiiglinii ortaya koymustur. Bakirla ilgili fonksiyonlari
yaninda, seriiloplazmin, ferrooksidaz aktivitesiyle, Fenton reaksiyonunu inhibe ederek,
antioksidan islevini goérmektedir (86). Ayristirllmis insan seriiloplazminin, lipidlerin
artiklarini, poliansatiire yag asitlerinin ve fosfolipidlerin oksidasyonunu inhibe ettigi ortaya

konmustur. Ayrica, DNA hasarin1 da engelledigi bilinmektedir (87,88).

Prooksidan Aktivite

Seriiloplazminin  ferrooksidaz  aktivitesinin, iyi tanimlanmis deneysel sartlarda,
makromolekiiller 6zellikle diisiik dansiteli lipoproteinler iizerinde oksidatif hasara neden
olabilecegi ortaya konmustur. Seriiloplazminin fazla miktar dializinin prooksidan aktivitesini
degistirmedigi ortaya konmustur bu da prooksidan bakirin sikica baglandigin1 gostermektedir.
Ancak, selasyon ligand olan Chelex-100’lin solid fazinin tedavisi ile, seriiloplazminin
prooksidan aktivitesi tamamen inhibe edilmektedir (89). En dipte yerlesmis bir parca olan, His
426, direkt oksijen ile reokside olmasi nedeniyle, ROS olusumuna neden olup, prooksidan

aktiviteden sorumludur.

Nitrik Oksid Oksidasyonu
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Nitrik oksidin nitrosothiol {iriinleri, nitrik oksid transporterlar1 olarak fonksiyon goriip, hiicre
ici ve hiicreler arasi sinyal transdiiksiyonundan sorumludur (90). NO, seriiloplazminin
substratlart i¢inde, direkt mavi bakir bolgelerine baglanabilme 06zelligine sahip olmasi
nedeniyle tektir (91). Tip 1 bakira baglanan hiicrelerden sekrete edilen ve nitrosonium’a

(NO+) okside olan nitrik oksid, daha sonra tiollerle reaksiyona girer.

Akut faz Proteini

Seriiloplazmin, akut faz proteini olma 6zelligi sayesinde, dogal organizma defansinin temel

faktorlerindendir.

Seriiloplazmin kritik hastalig1 olan vakalarin (septik olaylar, kardiovaskiiler ve onkolojik
hastaliklar), ve acil durumlarin (yaniklar, radyasyon ve siddetli kazalar) tedavisinde
kullanilabilecek uygun bir tedavidir. Seriiloplazmin intoksikasyonu azaltmakta, kalp
fonksiyonlarinin devamini saglamakta, hemotopoetik ve immiin sistemi kuvvetlendirmektedir.
Ozellikle, preoperatif donemde zayif ve anemik hastalarda, erken postoperatif dénemde ve
masif kan kaybi olan ve proinflamatuar komplikasyonlu progeslerde endikedir. Boylelikle,
doku hipoksisi azaltilip, intraselliiler oksido-rediiksiyon progesler diizelir, solunum ve dolasim

fonksiyonlari regiile olur (92).

Seriiloplazminin belirgin etkisi, akut ve kronik osteomiyelit, romatizma, infektif endokardit ve

iskemik kalp hastalig1 olan hastalarin tedavisinde de gozlenmistir (92).
Sertiloplazmin ancak 6zel klinik kosullar esliginde i.v. olarak uygulanabilmektedir. Su andaki

medikal kulanimi oldukca kisith olsa da, her gecen giin Iehine yaymlanan klinik veriler,

gelecekte ¢cok daha genis bir kullanim alanina sahip olacagini isaret etmektedir.
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BAKIR VE FONKSiYONLARI, SERULOPLAZMININ BAKIR
METABOLIZMASINDAKI YERI

Bakir insanlar ve hayvanlar i¢in esansiyel bir elementtir. Viicutta, Cu+1 (cuprous) ve Cu+2
(cupric) formu olup, biiyiikk ¢ogunlugu Cu+2 formdadir. Bakir, kolayca elektron alma ve
verme yetenegine sahip olup, boylelikle oksido-rediiksiyon reaksiyonlarinda onemli rol
oynamaktadir. Hipokrat’in, 400 B.C. de bakir1 hastaliklarin tedavisinde kullandig1 bilinmekle
beraber, halen glinlimiizde aragtirmacilar, her gecen giin bakirin fonksiyonlarina yonelik yeni

bilgiler edinmektedir.

FONKSIiYONLAR

Bakir, pek c¢ok esansiyel enzimin yapisinda bulunan bir elementtir. Bakira bagli fonksiyonlar

sunlardir:

Enerji iiretimi: Bakir bagimli bir enzim olan sitokrom ¢ oksidaz, enerji tiretiminde kritik bir
oneme sahiptir. Molekiiler oksijeni, suya rediiksiyonunu katalize ederken, sitokrom ¢ oksidaz,

ATP tretimini saglamak amaciyla elektriksel bir gradient olusturur.

Bag dokusu olusumu: Lizil oksidaz, bakir bagimli bir enzim olup, kollajen ve elastinde ¢apraz
baglarin olusumunda gorevlidir. Boylelikle, saglam ve fleksible, bag dokusu olusur. Ayrica

lizil oksidaz, kan damarlar1 ve kemik formasyonunda rol oynamaktadir.
Demir metabolizmas1: Iki bakir iceren enzim, seruloplazmin (ferrooksidaz I) ve ferrooksidaz
I, ferr6z demiri (Fe+2)’1 ferik demire (Fe+3)’e okside etme kapasitesine sahiptir. Demir bu

formu ile, transferrin yardimiyla, kirmizi kan hiicre olusum bdlgesine transport olabilir.

Santral sinir sistemi: Bakir igeren enzimlerin, beynin ve sinir sisteminin normal

fonksiyonlarini idame ettirmesi adina {istlendikleri ¢ok 6nemli fonksiyonlar1 vardir.
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Norotransmitter sentezi: Dopamin-beta- oksidaz, dopamininin diger bir nérotransmitter
olan, norepinefrine doniistimiinii katalize eder.

a) Norotransmitterlerin metabolizmasi: Monoamin oksidaz (MAO), norepinefrin,
epinefrin ve dopaminin metabolizmasinda rol oynar. MAO , ayrica baska bir
norotransmitter olan serotoninin yikiminda gorevlidir, buda MAO inhibitorlerinin
antidepresan Ozelliklerinin temelini olusturmaktadir.

b) Myelin olusumu ve devamliligi: Miyelin kilifi fosfolipidlerden olusmus olup, bunlarin
sentezide sitokrom c oksidaz aktivitesine bagimlidir.

¢) Melanin olusumu: Trozinaz, bakir igeren bir enzim olup, melanin pigmentinin
olusumunda etkilidir. Melanin, melanositler tarafindan olusturulur, ve sag, deri ve gozlerin

pigmentasyonunda rol oynar.

Antioksidan fonksiyonlar:

Stiperoksid dismutaz, siiperoksid radikallerin (serbest radikal ve ROS), hidrojen perokside

dontlistimiinii katalize eden antioksidandir. Olusan hidrojen peroksid, daha sonra diger

antioksidan enzimler yardimiyla suya indirgenmektedir. SOD’mn 2 formu bakir

icermektedir.

1. Bakir/¢inko SOD, kirmizi kan hiicreleri de dahil olmak iizere pek ¢ok hiicrede
bulunur.

2. Ekstraselliiler SOD, akcigerlerde yiiksek seviyede bulunurken, kan plazmasinda diisiik

seviyelerdedir.

Seruloplazmin, 2 yolla antioksidan faaliyet gdosterir. Serbest bakir ve demir iyonlari,
serbest radikal hasarin giiclii katalistleridir. Bakir1 baglayarak, seruloplazmin, serbest
bakir iyonlarinin oksidatif hasara yol agmasini Onler. Seriiloplazminin ferrooksidaz
aktivitesi ( ferrdz demirin oksidasyonu), demirin transport proteini olan transferine
yiikklenmesine yardimci olur, ve boylelikle serbest ferr6z demirin zararli serbest radikal

olusum reaksiyonlar1 6nlenmis olunur.

Gen ekspresyonu regiilasyonu:
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Bakir iceren transkripsiyon faktorleri, spesifik genlerin transkripsiyonunu regiile eder.
Boylelikle, selliiler bakir seviyesi, bu genlerin transkripsiyonunu arttirarak veya inhibe
ederek, proteinlerin sentezini regiile eder. Bakir igeren transkripsiyon faktorleri ile regiile
edilen genler, bakir/¢inko siliperoksid dismutaz , katalaz ve bakirin hiicresel depolanimi

icin gerekli olan proteinlerdir.
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SERULOPLAZMININ VE NORODEJENERASYON

1987° de Miyajima, Parkinson hastaligina benzer, sirkiile olan serum seriiloplazminin hemen
hemen tamamen yoklugu ile karakterize, otozomal resesif, eriskin baslangi¢li nérodejeneratif
bir hastalik tanimladi. Diabetes mellitus, retinal dejenerasyon ve bleforaspazm ile beraber
norodejenerasyon triadim1  ‘familial —aposeriiloplazmin  eksikligi® olarak adlandirdi.
Noropatolojik incelemede, bazal ganglia ve substansia nigra’da se¢ilmis ndronlarda demir
birikimi olup, reaktif gliozis olmaksizin spongioform dejenerasyon gdzlenmistir.
Seriiloplazmin geninde mutasyon, pankreas, retina ve beyinde fazla demir birikimine neden
olmaktadir. Artmis serum ferritin diizeyi, sistemik demir akiimiilasyonu sendromuna isaret
ederken, etkilenen hastalarda, diisiik transferin satlirasyonu ve hafif diizeyde anemi
gozlenmistir. Bu yeni hastalik, ‘aseriiloplazminemi’ seriiloplaminin, demir hemostazisi i¢in
esansiyel bir ferrooksidaz oldugunu ortaya koymustur. Bu multi bakir oksidazi, yeterli demir
atilimini saglarken, yetersizliginde demir birikimi sonucunda ndronal hasar olusturmaktadir
(93). Fazla demir birikimi, biyolojik oksidasyonun, potent bir katalizoriidiir. Artmis demir
konsantrasyonu, beyinde artmis lipid peroksidasyonuna neden olur. PET ¢aligmalarinda, beyin
glukoz ve oksijen hipometabolizmasi izlenmistir. Bazal ganglianin mitokondriyal solunum
zincirinde, 6zellikle kompleks I ve IV’ de, enzim aktiviteleri % 43-50 oraninda azalmaktadir.
Ayrica serebral ve serebellar kortekstede % 62-65 oraninda diisiis gozlenmistir (94) Tiim bu
veriler, serliloplazmin yetersizliginin, artmis lipid peroksidasyonu, azalmis mitokondriyal
enerji lretimi ve demir aracili serbest radikallerin artmasi nedeniyle noronal hiicre hasarina

yol agtigini ispatlamaktadir.

Sertiloplamin gen hasar1 yaratilarak yapilan bir ¢calismada (95), Cp-/- farenin sinir sisteminde,
serebellum ve beyin sapinda demir birikimi gézlenmistir. Baz1 S.S.S. bolgelerinde, lipid
peroksidasyonu izlenmistir. Cp-/- fare, beyin sapt dopaminerjik noronlarin kaybina bagli
motor koordinasyon defisiti gdstermistir. Bu durum, seriiloplazminin S.S.S.’ni demir aracili
radikal hasardan korudugunun ispatidir ve Parkinson, Alzheimer gibi norodejeneratif

hastaliklarda antioksidan etkisinin dnemini vurgulamaktadir.
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MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS), klinik radyoloji grubundan ¢ok ilgi gdrmemistir.
MRS c¢alismalariin biiyiik cogunlugu 6zellikle temel bilimler agirlikli kiiclik sayili gruplar
tarafinca uygulanmaktadir. Bunun sebebi MRS’ nin goriintii yerine grafikler ile bilgi

vermesidir.

Manyetik rezonans spektrumlar1 10-15 dk. gibi kisa bir siirede elde edilebilir. Bu nedenle ¢ok
0zel bir zaman gerektirmeden MR goriintiileme caligmalarina eklenebilir. Daha da 6tesi MRS
dokunun 6zelliklerinin taninmasi agisindan tek basina MRG ¢alismalarindan daha fazla bilgi

saglar.

Tarihgesi :

1946 yilinda Puncell ve arkadaglari, MRG temel prensiplerini ortaya koydular. Bes yil sonra
Proctor ve Yu ‘Bir g¢ekirdegin rezonans frekanst onun kimyasal ¢evresine baglidir ve bu
kimyasal ¢evre bu ¢ekirdegin —Larmor rezonans frekansi’nda kii¢lik ama farkina varilabilir bir
degisiklik olusturur’ goriisiinii ortaya atarak, bu cekirdek davranisim1 ‘kimyasal kayma’

olarak adlandirdilar.

MRS’de insan viicudundaki bazi atomlar goriintiileme amagli kullanilabilmektedir (31P, 1H-
31P, 13 C, 1H-13 C, 1SN, 23 Na, 19 florin). Diger manyetik niikleuslarla kiyaslandiginda,
yiilksek manyetik sensitiviteleri nedeniyle MRS’de protonlar (H-1) geleneksel olarak
kullanilmaktadir (96).

Proton MRS Yontemleri :

1. Single voxel proton spektroskopi

2. 2 DCSI (2D kimyasal kayma yontemi)
3. 3 D proton spektroskopi
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Bu caligmada ‘single voxel proton spektroskopi’ yontemi kullanilmistir.

Single Voxel Proton Spektroskopi :

‘Voxel’ terimi, 6rneklenen voliim elemanini ifade eder. Bu voliim elemani bir yiikseklik,
uzunluk ve derinlige sahiptir. Klinik spektroskopide voxel’in boyutu 2-8 ¢cm’ arasinda degisir.

Fakat iyi bir ekipmanla 1 cm®’e kadar kiigiik de olabilir.

Uygulama olarak, lokalize edici MR goriintiisiinde ¢aligilacak lezyon ya da bolge belirlenerek,
en kiigigli 1 cm® olmak tizere boyutlar1 ayarlanabilen kutucuk, lezyon alanina yerlestirilerek
taramaya baglanir. Her sekans ortalama 5-10 dk. siiresince olup, degisik amagclar igin

kullanilan ¢esitleri vardir.

-PRESS (Point Resolved Spectroscopy)

-STEAM (Stimulated-Echo Acgusition Mode) en yaygin kullanilan sekanslardir. Bu
sekanslarda taranacak bolgenin 3 boyutlu lokalizasyonu ve kimyasal maddelerden gelen
frekans bilgilerinin elde edilmesi saglanir. Elde edilen frekans bilgileri referans kabul edilen

frekansdan sapma derecelerine gére PPM (parts per million) cinsinden spektray1 olusturur
(96).

Saglikli insan beyninde, uzun eko siirelerinde (TE) (genellikle 136 ya da 272 milisaniye) su ile

baskilanmis, lokalize proton MR spektrumlari, 4 major rezonans ortaya koymaktadir.

3.2ppm’de bir rezonans, Ozellikle kolin iceren fosfolipidler olmak iizere, temelde
tetrametilaminlerden kaynaklanir; 3.0 ppm’de bir rezonans, esas olarak tek basma ya da
fosfokreatin bigimindeki kreatinden kaynaklanir; 2.0 ppm’de bir rezonans, 6zellikle N-asetil
aspartat olmak {lizere N-asetil gruplarindan kaynaklanirken 1.3 ppm’de bir rezonans, laktatin
metil rezonansindan kaynaklanir. Daha kisa TE’ ler, lipidler, myoinositol, glutamat ve 7-

aminobiitirik asit gibi kisa T, relaksasyon siireli bilesikleri daha iyi saptayabilmektedir

(96,97).
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Teknik :

Niikleuslar uniform bir manyetik alana maruz kaldiktan sonra protonlar1 z-axis’inden x-
axis’ine dondiiren 90 derecelik bir radyo frekans pulsesi olusur. Bu pulse ters
dondiirtildiiglinde protonlar, tekrar z-axis’indeki orjinal pozisyonlarina donerler. Z-axis’indeki

orijinal pozisyonlarma dénmeleri i¢in gegen zaman, relaksasyon zamani olarak degerlendirilir.

‘Alict coil’ler bu siire boyunca zaman igindeki bir ¢ok noktadaki varyasyonlar1 tespit ederler.
Bu voltaj varyasyonu ‘free induction decay = indiiksiyonun kendi kendine azalimi’ olarak
isimlendirilir. Eksponensiyel bir azalma fonksiyonu olarak pratige dokiilebilir. Bu bilginin
‘fourier transformasyonu’ farkli ‘Larmor’ frekanslarindaki piklerin olusturdugu cizgilerle
frekans alan1 hakkinda bilgi verir. Her bir piki karakterize eden parametreler ise; rezonans
frekansi, yiiksekligi ve yari yiikseklikteki genisligidir. Cizgi tizerindeki her bir pikin rezonans
frekans pozisyonu o niikleusun kimyasal ¢evresine baghdir. Yiikseklik (maksimum pik) ya
da pik altindaki alan hesaplanabilir. Bu da protonlarin konsantrasyonlar ile ilgili rolatif

Ol¢timleri verir. Yari yilikseklikteki pik genisligi, relaksasyon zamani hakkinda bilgi verir (96).

Metabolitler, Lokalizasyonlar1 ve Ozellikleri :

MRG’den elde edilen anatomik anormallikler MRS ile biyokimyasal bozukluklar1 tespit
etmek i¢in gerekli degildir. Basitlestirilmis bir lokalizasyon metoduyla MRS ile tek bir noro-
kimyasal degerlendirme yapilabilir. Bu metot, su anda ‘single-voxel MRS’ olarak bilinmekte
ve siklikla norolojik hastaliklarin altinda yatan biyokimyasal bozukluklart gostermekte

kullanilmaktadir (98).
MRG, hastaliga erken ve dogru tan1 koydugunda bile MRS, bunu daha erken yaparak,
norolojide cok ihtiya¢c duyulan terapotik firsat penceresini biiyiitebilir. Ayrica girisim ve

tedavi sonucu degisen metabolik cevaplar1 gostermek i¢in gerekli 6l¢glimlere imkan verir.

MRS normal bebek beynindeki gelisimsel degisiklikleri dogru bir sekilde yansitir. Reversibl
biyokimyasal degisiklikler sistemik fizyolojik olaylara eslik eder. ilave olarak, dogumsal
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metabolik patolojiler ve herediter hastaliklar, major norolojik hastaliklarin bazilar1 da, noro-
MRS paternleriyle tespit edilebilir. Neonatal hipoksi, serebral palsy, AIDS, demanslar, inme,
epilepsiler, noroinfeksiyonlar ve ensefalopatinin biyokimyasal komponent igerdikleri

goriilmektedir. Siklikla bu, sadece MRS ile taninabilir (98,99).

Proton MRS ile PRESS ve STEAM sekansinda N-asetilaspartat, kreatin, kolin ve lipid-laktat,
myoinositol, glutamin-glutamat, glisin, lipid, taurin, scylo-inositol ve glukoz gibi

biyokimyasal belirtecler tespit edilebilir.

Incelenen bélgede normal dokuda olan ya da olmayan bu metabolitlerin olusturdugu spektraya
gore, patolojik procesin metabolik durumu yansitilmaktadir. MRS, non-invaziv olarak

metabolik durum hakkinda bilgi veren tek radyolojik tan1 yontemidir.

MRG’nin gelisimi ile, norolojiye biyokimyasal yaklasimlarin yonii; destriiktif elektrofizyoloji,
membran potansiyeli ve protein yapisindan intakt insan beynini incelemede kullanilabilecek

non-invaziv goriintiilleme ve metabolik haritalama metodlarina donmiistiir.

Proton MR Spektroskopi kullanilarak normal insan beyin dokusunun metabolik haritas
cikarilmistir. Grafik olarak dokiimente edilen bu metabolik harita, beynin biitiin metabolik

durumu hakkinda proton MRS sayesinde bilgi verir.

H-1 MRS kullanilarak normal beyin dokusunda tespit edilen metabolitler ;

MI : Myoinositol
Cho :Kolin

Cr : Kreatin

NAA : N-asetil aspartat

Glx : Glutamin ve Glutamat

Normal beyin dokusunda elde edilen bu metabolitler disinda, degisik patolojilerde, proton

MRS kullanilarak tespit edilen diger metabolitler ise laktat ve lipid’dir.
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Kolin :

Cho’in rezonans intensitesindeki degisiklikler esas olarak, kolin, fosfokolin ve
gliserofosfokolini i¢eren c¢oOziinebilir kolin bilesikliklerinin kararli durum diizeylerindeki
artislardan kaynaklanmaktadir. Kolin diizeyleri, demiyelinizan lezyonlarda artmaktadir ¢ilinkii
bu membran fosfolipidleri, aktif myelin yikimi sirasinda agiga ¢ikar. Kolin konsantrasyonu,
beyaz maddede gri maddeye gore hafifce yiiksektir. Artmis kolin, membran sentezini ve
hiicre proliferasyonunu gosterir. Kolin konsantrasyonu, beynin neoplastik progeslerinde biiyiik

miktarlarda artmaktadir (97,98).

Kreatin :

Beyin i¢indeki total Cr konsantrasyonu, gorece sabit ve degisime karsi direngli olma
egilimindedir. Bu nedenle Cr sik olarak, diger metabolitlerin rezonans intensitelerinin
normallestirildigi bir i¢ standart olarak kullanilir. Ancak lokal Cr sinyallerinin malign
tiimorler gibi, Cr Ol¢limlerinde fokal azalmalara yol agabilecek bazi yikici patolojik siirecler
icin bir i¢ standart olarak kullanilmasina dikkat edilmelidir. Beyin tiimdrlerinde 6zellikle

metastazlarda Cr pikinde, azalma meydana gelmektedir (97,98,99).

N-asetil aspartat :

NAA’den kaynaklanan rezonansin, beyindeki patolojik siireclerin en onemli proton MRS
sinyali oldugu tartigmalidir. Proton spektrumlarinda, gelismesiyle ilgili normal degismeler

tanimlanmustir.

NAA, gebeligin 16. haftasi gibi erken bir donemde fetuslarin serebral korteksinde ve beyaz
maddesinde saptanabilmektedir. NAA/Cr diizeyleri, yasamin ilk birkag¢ yilinda hizla ytikselir.
Ancak erigkinlerdeki degerlere 16 yasina kadar erisilememektedir. NAA, esas olarak
olgunlagmig ndronlarda ve aksonlar gibi néron siire¢lerinde bulunur ve bu nedenle olgun insan
beyninde noronal belirte¢ olarak kullanilmistir. Dejeneratif bozukluklar, inme ve gliyal

timorler gibi noron kaybinin bulundugu iyi bilinen patolojik siireclerde gorece NAA
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konsantrasyonlarinda azalmalar kaydedilmistir. Diisik NAA sinyalleri, noronlarin ve
aksonlarin kaybina ya da hasarina iliskin daha az bilgi ve kanitin elde edilebildigi, beyinle
ilgili diger patolojik siire¢lerde ve hatta postmortem incelemede bile gozlenmistir. Noron
kayb1 ya da hasarmi in vivo kosullarda nicel olarak belirleme olanagi, MRS nin serebral

bozukluklardaki en 6nemli potansiyel uygulama alanlarindan biridir (99,100).

Myoinositol :

Myoinositol, hormona duyarli nororeseptérde rol alan bir metabolittir. ‘Xenobiyotikler’i
konjugasyonla detoksifiye eden glukuronik asidin olas1 bir prekiirsoriidiir. Ayrica MI 1, 4, 5
trifosfat, intraselliiler Ca™ mobilizasyonu yaparak, hormonlarin ikincil mesajcisi olarak gorev

yapar. Myoinositol, gliyal fonksiyon belirteci olarak kabul edilir.

MI, hiicre voliimii regiilasyonunda énemli bir osmotik ajandir. Myoinositol konsantrasyonu,

hepatik ensefalopatide azalma gosterirken, Alzheimer hastaliginda yiikselir (101,102).

Myoinositol, 3,56 ppm’de pikini olusturur. Pikini olusturanlar, MI ve inositol 1 fosfattir. Bu
pike MI” {in katkis1 5 milimol, inositol 1 fosfatin katkis1 ise 0.5 milimoldiir. Bununla birlikte

0,5-1 milimolliik glisin bulunmaktadir. Bu pikin % 25’inide alt metabolitler olusturur (96).

Laktat :

Laktat, glikolizin son iriiniidiir ve oksidatif metabolizmanin enerji gereksinimini
karsilayamadigi durumlarda birikir. Bazi beyin neoplazmlari, glikolizin gorece hizi yiiksek
oldugundan, laktat diizeylerinin de yilikselmesine neden olabilmektedir. Laktat ayrica, nekrotik
dokulardaki ekstraselliiler ortamda ve s1v1 dolu kistlerde de birikmektedir. Laktat diizeylerinin
yiikselebildigi ticlincii bir durum, selliiler infiltratlarla iliskili olabilen enflamatuar
reaksiyonlardir. Ornegin, iskemik infarkt olusumunun ardindan laktat diizeylerinin uzun siire

yiiksek kalmasinin, infiltre eden makrofajlarin metabolizmasina bagh oldugu diisiintilmektedir
(96,103,104).
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PARKINSON HASTALIGINDA PROTON MR SPEKTROSKOPI

Parkinson hastaliginda, néropatolojik olarak Lewy cisimciklerinin ve substansia nigra
pigmente ndronlarin dejenerasyonu iyi bilinse de, bu degisiklerin klinik gidis ile baglantis1 net
olarak ortaya konamamistir. Proton MR spektroskopi, bu noktada devreye girip, belli beyin
metabolitlerinin konsantrasyonlarinin Slgiimiine olanak saglamaktadir (105,106,107). Uzun
eko zamaninda, belirlenen temel metabolit sinyali N-asetilaspartat (NAA) bilesikleridir. Bunu,
kolin igeren bilesikler (CHO) ve kreatin ve fosfokreatin (CRE) takip eder. NAA, ndron
spesifik molekiil kabul edilmektedir c¢iinkii, immiinohistokimyasal caligmalar, anti-NAA
antikorlarin, noron- spesifik proteinlere karsi gelismis antikorlarla beraber yer aldiginm
gostermistir (108), ayrica matiir glial hiicre kiiltiirlerinde NAA yoktur (109,110). CHO tepe
degeri, gliserofosfokolin ve fosfokolinden elde edilen total beyin kolin degerini gosterir (111).
CRE tepe noktast, enerji metabolizmasinda kullanilan, total fosfokreatin ve kreatin degerlerini
gosterir (112). Laktat sinyali glikolitik hizin, oksidatif metabolizma kapasitesini asma

durumunda yiikselir (113).

=
1k
|

Y

i “‘U‘

| | "
Il
AT gt )
o J! v Hﬂ"l‘“!\\!“

38



MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismadaki vakalar, 01.01.2005 ile 01.05.05 tarihleri arasinda S.B. Goztepe Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Hareket Bozuklugu ve Demans poliklinigine bagvuran hastalar arasindan

secildi.

Kontrol grubu ise farkli sikayetlerle poliklinigimize basvuran ve c¢alismaya katilmak igin

uygun kriterlere sahip bireylere, caligma hakkinda bilgi verilerek olusturuldu.

VAKA DETAYLARI

Idiopatik Parkinson Hasta (iPH) Grubu:

Vakalarin tanilari, I. Ekstrapiramidal Sistem Uluslararas1 Komitesi tarafindan belirlenen,
Parkinson hastalig1 tani kriterleri baz alinarak konuldu:

1. 4 tipik semptom ve bulgudan en az 2’sine sahip olma (statik tremor, harekette
yavaglama, rigidite ve pozisyonel bozukluklar)

2. Idiopatik Parkinson hastalig1 tanisindan uzaklastiracak, beraber eslik eden semptom ve
bulgularin olmayis1 (Piramidal bulgular, apraksi,serebellar bulgular, bakis palsi,
siddetli disotonomi, hafif ekstrapiramidal bulgularla beraber belirgin demans)
(National Extrapyramidal Session, 1986)

Beyin MR’larinda patolojik degisiklikler saptanan hastalar calisma dis1 tutuldu. (6rn: Multi

sistem atrofi, lakuner sendromlar)

Calismaya katilan toplam IPH tanis1 konulan hasta sayis1: 23
Kadin: 19

Erkek: 4

Ortalama yas: 67+8.8

Calisma dis1 tutulma kriterleri: Ciddi bir hastaliga sahip olma (6rn. Karaciger veya bobrek

yetmezligi, GGT degerinin normal intervalinin 2 katindan fazla yiikselmesi, karaciger
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fonksiyonlarini etkileyebilecek ilag kullanimi). Ayni diglama kriterleri saglikli kontrol grubu
icinde uygulandi.

Tiim vakalarin kan &rnekleri sabah a¢ durumda alindi. Seruloplazmin degerleri I.U. Istanbul

Tip Fakiiltesi biokimya laboratuarinda ¢alisildi.

Kontrol Grubu:

Atherosklerotik risk faktorii olmayan saglikli bireyler ¢alismaya dahil edildi.

Toplam say1: 12

Kadin: 7

Erkek: 5

Ortalama yas: 63,67+9,32

Biitlin hastalarda anamnez ve 6zge¢mis degerlendirildi. Rutin fizik ve ndrolojik muayene
degerlendirildi. Laboratuar tetkiki olarak tiim hastalara tam kan sayimi, sedimentasyon, rutin
biokimya ( iire, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, kan lipidleri, serum elektrolitleri)
testleri yapildi. Hipertansiyon, diabetes mellitus, gecirilmis serebrovaskiiler olay,
kardiovaskiiler olay, hiperlipidemi, sigara i¢cimi arastirildi. HT tanist icin en az 3 6l¢iimde
160/90 mmHg iizeri degerler kabul edildi. Diabet tanisi i¢in aclik kan sekerinin 120 mg/dl
tizerinde olmasi kabul edildi. Hiperlipidemi i¢in kan kolesterol degerinin 200 mg/dl iizerinde

olusu kabul edildi.

Tiim vakalara kranial MR ve H-1 MRS tetkikleri yapildi. Ayni laboratuar tarafindan serum

seruloplazmin tetkiki gerceklestirildi.

Parkinson hasta grubunda UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) ve
Hoehn&yahr (H&Y) degerlendirme skalalari ile hastalik derecelendirildi. Baslangi¢ bulgu ve
semptomlart ve mevcut klinik bulgular1 ve taraf bulgulart belirlendi. Kullandiklar1 ilaglar

toplam kullanim siireci ve dozlar1 not edildi.
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MRS ve kranial MR sonugclari, hastalarin klinik bulgularindan habersiz radyolog esliginde
degerlendirildi.

H-1 (PROTON) MR SPEKTROSKOPI TEKNIGi

Proton MRS’ler, 6zel bir merkezde ‘General Elektrik Signa HiSpeed 1.5 Tesla cihazt’ ile
yapildi.

PRESS (point resolved spectroscopy) sekansi uygulanarak su parametreler kullanilmistir : TE
144 ms, 64 acquisition, 2x2x2 ‘voxel size’, TR 1500 ms. Aksiyal veya koronal T-2 sekanslari

kullanilarak ‘single voxel spektroskopi’ yapilmistir.

Calismada ‘single voxel proton spektroskopi General Electric’in 6zel soft-ware probu’
kullanilmistir. Otomatik olarak ‘shimming’ (2-6 Hz) ve % 99 su baskilanmas1 yapilarak
sekanslar elde edilmistir. Ad1 gegcen ‘soft-ware’ kullanilarak otomatik ‘post-processing’den
sonra elde edilen spektra kalite agisindan denetlenerek yine otomatik olarak kuantifiye
edilmistir. Kuantifikasyon aslinda semikuantitatif yontem olan pik egrilerinin altindaki alanin

logaritmik olarak hesaplanmasi seklinde olup, NAA, Cho, Cr degerleri hesaplanmaistir.

Calismada Kullanilan Proton MR Spektroskopi Parametreleri :

MRS yoOntemiyle bilateral putaminal bolgelerden TE 144 sekanst ile elde edilen NAA, Cho
ve Cr degerleri bu ¢aligmada kullanilmistir. Cr degeri bircok hastalikta sabit kaldigindan
kontrol degeri olarak kullanilmistir. Boylece degerler oranlanarak (NAA/Cho ve NAA/Cr)
yeni parametreler elde edilmistir. Calismamizda gruplar arasindaki karsilagtirmada bu oranlar

kullanilmustir.
ISTATISTIKSEL YONTEMLER :
Bu caligmada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programai ile yapilmstir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel metotlarin (ortalama,standart sapma)

yant sira ikili gruplarin karsilagtirmasinda bagimsiz t testi , gruplarin hasta, saglam ve sag sol
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taraf Olgiimlerinde eslendirilmis t testi, kiigiik sayidaki ikili gruplarin karsilastirmasinda
Mann-Whitney-U testi nitel verilerin karsilastirmalarinda  ki-kare testi kullanilmistir.

Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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BULGULAR VE iSTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismaya Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Hareket Bozuklugu poliklinigine

basvuran 23 Idiopatik Parkinson hastalig1 teshisi konulmus hasta almmistr.

Parkinson grubunda 4 (%17,4) Erkek, 19 (%82,6) Kadin toplam 23 hasta alinmis , yas
ortalamasi 67+8,8 (Min:50- Max:81) bulunmustur.

Kontrol grubunda 5 (%41,7) erkek, 7 (%58,3) kadin toplam 12 kisi alinmis, yas ortalamasi
63,6749,32 (Min:52 Max:76) bulunmustur.

Parkinson grubunun ortalama hastalik siiresi 6,6+£5,33 (Min:0 — Max:18) yil, hastalik
baslangi¢ yas1 60,4+10,77 (Min:42-Max:80) olarak bulunmustur.

Parkinson grubu ortalama UPDRS 33,43 (11-62); ortalama H&Y 1.87 (1-3) olarak

degerlendirilmistir.
Parkinson Gr Kontrol Grubu
Yas 67+8.8 63,67+9,32 t:1,04 P=0,305
Cinsiyet Erkek 4 (%17,4) 5 (%41,7)
Kadin 19 (%82,6) 7 (%58,3) v*2,43  P=0,119
Tablo 1:

Parkinson ve kontrol grubunun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir

(t:1,04 p=0,305).

Parkinson ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel farklilik

gozlenmemistir (y*2,43 p=0,119).
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HASTA GRUPLARININ CALISMA PARAMETRELERI ACISINDAN

DOKUMU
GRUP N Minimum Maximum Mean
Parkinson Gr Yas 23 50 81 67+8,8
Hastalik Siiresi 23 0 18 6,6+5,33
Hastalik Baslangic Yas1 23 42 80 60,4+10,77
L- DOPA Kullanim Yili 23 0 12 4,39+3,8
NAA/CHO (KL) 23 1,312+0,17
1,01 1,71 7
NAA/CHO (IL) 23 1,641+0,21
1,24 1,93 8
NAA/CR (KL) 23 1,454+0,17
1,12 1,71 4
NAA/CR (IL) 23 1,02 2,2 1,69+0,307
Serulo Plazmin 23 14,9 30,0 22,354+3,66
Kontrol Grubu Yas 12 52 76 63,67+9,32
NAA/CHO Sag 12 1,16 2,24 1,62+0,283
NAA/CHO Sol 12 1,693+0,42
1,22 2,5 7
NAA/CHO Sag-Sol 24 1,657+0,35
1,16 2,5 6
NAA/CR Sag 12 1,678+0,16
1,4 1,87 4
NAA/CR Sol 12 1,723+0,22
1,37 2,2 6
NAA/CR Sag-Sol 24 1,701+0,19
1,37 2,2 4
Serulo Plazmin 12 22,0 30,1 25,83+2,26

Tablo 2:

KL (Kontralateral): Hastanin klinik bulgularimin baskin oldugu tarafin karsi sindaki
putaminal bolge MRS verileri

IL (Ipsilateral): Klinik bulgularin baskin oldugu taraftaki putaminal MRS verileri
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GRUPLARIN PROTON-MRS OZELLIKLERI

Gruplarin kendi aralarindaki istatistiksel analizler:

Tablo 3:

(KL) (19 t p
NAA/CHO  1,312+0,177 1,641+0,218 -8,24 0,0001
Parkinson Gr NAA/CR 1,454+0,174 1,69+0,307 -4,79 0,0001
Sag Sol
NAA/CHO  1,62+0,283 1,693+0,427 -0,46 0,651
Kontrol Grubu NAA/CR 1,678+0,164 1,723+0,226 -0,76 0,461

Parkinson grubunun  (KL) NAA/CHO ortalama degerleri (IL) ortalama NAA/CHO
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (t:-8,24 p=0,0001).

Parkinson grubunun (KL) NAA/CR ortalama degerleri (IL) taraftan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur (t:-4,79 p=0,0001).

Kontrol grubunun sag ve sol taraf NAA/CHO ortalama degerleri arasinda istatistiksel farklilik
gozlenmemistir (t:-0,46 p=0,651).

Kontrol grubunun sag ve sol taraf NAA/CR ortalama degerleri arasinda istatistiksel farklilik

gbzlenmemistir (t:-0,76 p=0,2461).
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PARKINSON HASTA GRUBUNUN VE SAGLIKLI KONTROL VAKALARININ
PROTON MRS SONUCLARI ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Tablo 4:

Parkinson Gr Kontrol Grubu t p
NAA/CHO (KL) 1,312+0,177 1,657+0,356 -4,17 0,0001
NAA/CHO (IL) 1,641+0,218 1,657+0,356 -0,18 0,858
NAA/CR (KL) 1,454+0,174 1,701+0,194 -4,57 0,0001
NAA/CR (IL) 1,69+0,307 1,701+0,194 -0,14 0,89
Serulo Plazmin 22,35+3,66 25,83+2,26 -3,00 0,005

Parkinson grubunun (KL) NAA/CHO ortalama degerleri kontrol grubu ortalama NAA/CHO

degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (t:-4,17 p=0,0001).

Parkinson grubu (IL) NAA/CHO ortalamalari ile kontrol grubu ortalama NAA/CHO degerleri

arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir (t:-0,18 p=0,858).

Parkinson grubu (KL) NAA/CR ortalama degerleri; kontrol grubu ortalama NAA/CR

degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (t:-4,57 p=0,0001).

Parkinson grubu (IL) NAA/CR ortalama degerleri ile kontrol grubu ortalama NAA/CR

degerleri arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemistir (t: -0,14 p=0,89).

SERULOPLAZMIN DUZEYLERI ACISINDAN HER iKi GRUBUN iSTATIiSTIKSEL
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ANALIZ SONUCU

Parkinson grubunun Serulo Plazmin ortalama degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlamli derecede diigiik bulunmustur (t: -3 p=0,005).

SERULOPLAZMIN DUZEYININ PARKINSON GRUBUNDA YAS VE HASTALIK

SURESI iLE ANALIZi

Serulo
Plazmin
r 0,108
Yas p 0,625
r -0,072
Hastahk Siiresi p 0,743

Tablo 5:

Seruloplazmin diizeyleri ile hasta yasi ve hastalik siiresi arasinda anlamli korelasyon

saptanmamuistir.

Kontrol grubu iginde yas ve seruloplazmin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon

saptanmamigtir.
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PARKINSON HASTA GRUBUNUN PROTON MRS VERILERI VE
SERULOPLAZMIN DUZEYLERININ KLINIK PROGRESYON (UPDRS VE H&Y)
ILE KORELASYON ANALIZI

UPDRS H&Y

r -0,01 0,007
NAA/CHO (KL) p 0,963 0,973
r 0,127 0,149
NAA/CHO (IL) p 0,565 0,496
r 0,188 0,306
NAA/CR (KL) p 0,389 0,156
r 0,413 0,299
NAA/CR (IL) p 0,053 0,166
r 0,134 0,057
Serulo Plazmin p 0,543 0,797

Tablo 6:

Parkinson grubunun UPDRS degerleri ile NAA/CHO (KL) ve (IL) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenmemistir (r:-0,01 p=0,963, r:0,127 p=0,565).

Parkinson grubunun UPDRS degerleri ile NAA/CR (KL) ve (IL) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski gézlenmemistir (r: 0,188 p=0,389, r: 0,413 p=0,053).

Parkinson grubunun UPDRS degerleri ile seruloplazmin degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski gozlenmemistir (r: 0,134 p=0,543).

Parkinson grubunun H&Y degerleri ile NAA/CHO (KL) ve (IL) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenmemistir (r:0,007 p=0,973, r:-0,149 p=0,496).
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Parkinson grubunun H&Y degerleri ile NAA/CR (KL) ve (IL) degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski gézlenmemistir (r: 0,306 p=0,156, r: 0,299 p=0,166).

Parkinson grubunun H&Y degerleri ile seruloplazmin degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski gézlenmemistir (r: 0,057 p=0,797).

PARKINSON HASTA GRUBUNUN HASTALIK SURESI, HASTALIK BASLANGIC
YASI, L-DOPA KULLANIM YILI VERILERININ PROTON MRS VE
S ERULOPLAZMIN DUZEYLERI iLE KORELASYON ANALIZi

Hastahk Hastahk L- DOPA
Siiresi Baslangic Yas1 Kullanim Yih
r -0,12 -0,098 -0,053
NAA/CHO (KL) p 0,584 0,655 0,809
r -0,133 0,097 -0,086
NAA/CHO (IL) P 0,546 0,66 0,697
r 0,457 -0,516 0,56
NAA/CR (KL) P 0,028 0,012 0,006
r 0,026 -0,173 0,219
NAA/CR (IL) p 0,905 0,43 0,315
r -0,072 0,124 -0,165
Serulo Plazmin p 0,743 0,573 0,452

Tablo 7:

Parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir.

PARKINSON HASTA GRUBUNUN PROTON MRS DEGERLERININ
SERULOPLAMIN DUZEYI iLE KORELASYON ANALIZI
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Serulo

Plazmin

NAA/CHO (KL)

0,424
0,011

NAA/CHO (IL)

0,178
0,307

NAA/CR (KL)

0,103
0,555

NAA/CR (IL)

N RN AR A

-0,018
0,917

=

Tablo 8:

Kontralateral putaminal bdlge NAA/ Cho
degeri ile seruloplazmin diizeyi arasinda
istatiksel olarak anlamhilik saptanmustir.
Seruloplazmin  diisiikligli ile beraber
kontralateral NAA/Cho degerlerinde

orantisal olarak azalma olmaktadir.

PARKINSON HASTALARININ KLiNiK OLARAK BASKIN OLAN TABLOLARI
iLE PROTON MRS VERILERI VE SERULOPLAZMIN DUZEYLERININ ANALIiZi

BK TR

MW p

NAA/CHO (KL)

1,3£0,099  1,316+0,199 48,5 0,861

NAA/CHO (IL) 1,563+0,138 1,669+0,237 32 0,183
NAA/CR (KL) 1,403+0,225 1,472+0,156 40,5 0,461
NAA/CR (IL) 1,745+0,313 1,671+£0,313 45,5 0,7
Seruloplazmin 21,6+4,494 22,612+3,436 39,5 0,421
Tablo 9:

BK: Bradikinezi

TR: Tremor
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TABLOLAR

I Parkinson Gr B Kontrol Grubu

Yas Erkek Kadin

Grafik 1: Gruplarin yas ve cinsiyet agisindan sematizasyonu

@ Hasta

1.8 B Saglam

1,61
1,4+
1,24

0,81
0,61
0,4
0,21

NAA/CHO NAA/CR NAA/CHO NAA/CR
Parkinson Gr Kontrol Grubu (Sag/Sol)

Grafik 2: Parkinson hasta grubunun proton MRS verileri ile kontrol grup verilerinin
sematizasyonu

( hasta: kontralateral; saglam ipsilateral verileri ifade etmektedir)
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@ Parkinson Gr B Kontrol Grubu

1,87
1,61
1,41
1,21

0,8+
0,61
0,4+
0,2+

0,
NAA/CHO Hasta NAA/CHO Saglam NAA/CR Hasta NAA/CR Saglam

Grafik 3: Parkinson hasta grubunun ipsilateral ve kontralateral proton MRS verilerinin

kontrol grup verileri ile karsilastirilmasi

[ Parkinson Gr m Kontrol Grubu

Serulo Plazmin

Grafik 4: Her 2 grup seruloplazmin diizeylerinin karsilastirilmasi

52



OBKETR

1,87
1,61
1,41
1,21

0,81
0,61
0,4+
0,21

NAA/CHO NAA/CHO NAA/CR NAA/CR
Hasta Saglam Hasta Saglam

Grafik 5: Parkinson hastalarmn klinik olarak baskin tablolarinin (BK: bradikinezi,

TR: tremor) proton MRS verileri ile karsilastirilmasi

OBKETR

23

22,51

22

21,51

21+

Serulo Plazmin

Grafik 6: Parkinson hastalarimin klinik olarak baskin tablolarimin seruloplazmin

diizeyleri ile karsilastirilmasi
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TARTISMA

Idiopatik Parkinson hastaliginda, konvansiyonel histopatolojik incelemeler, striatumdaki
noron kaybini degerlendirmekte yeterli netlikte sonu¢ verememektedir. Kaudat nukleusun
ultrastriiktiirel incelemesi, noronlarda transsinaptik dejenerasyon oldugunu ortaya koymustur
ve bu da idiopatik Parkinson hastaliginda (IPH), intrinsik striatal noronlarin anormal
fonksiyon gordiigiinii  diisiindiirmektedir (114,115). Yasayan hastalarda striatumun
norokimyasal ve metabolik degisikliklerini degisiklerini incelemek metadolojik zorluklar
nedeniyle oldukca giictiir, bu nedenle IPH’ da invivo striatal degisikler hususunda ¢ok az bilgi

mevcuttur.

Proton MR spektroskopi serebral metabolitleri arastirmak amaciyla kullanilan noninvazif bir
metoddur. Literatiirde 1H-MRS teknigi ile Parkinson hastalarinda yapilan calismalar
mevcuttur. Davie ve ark (116) ve Holshouser ve ark. (117) Parkinson hastalarin1 ve saglikli
kontrolleri karsilastirdiklarinda striatal NAA/(Cr+PCr) ve Cho/Cr oranlari agisindan farklilik
saptamamigstir. Ancak Holshouser (117), ge¢ baslangighh hastalarda (51-70 yas), erken
baslangich vakalara oranla (27-50 yas) daha diisiik NAA/Cho orani saptamistir. Chaudhuri ve
ark. ise putamen iizerine yerlestirilmis daha kii¢iik boyutlu voxel kullanarak yaptiklar
calismada, yas uyumlu kontrollerle karsilastirdiklarinda, kronik levodopa tedavisi alan
diskinetik IPH’ larinda NAA/(Cr+PCr) ve NAA/Cho oranlarinin daha diisiik oldugunu tespit
etmislerdir (118). Simoes ve ark. (119), IPH’ larinda daha diisik NAA/Cho diizeyi rapor
etmislerdir. Chaudhuri ve ark bir sonraki ¢aligmalarinda (120), tedavi almamis ve levodopa
tedavisi alan hastalarin ve yas uyumlu saglikli kontrollerin MRS sonuglarini karsilagtirmslar
ve putaminal NAA/Cho oraninin tedavi almayan hastalarda bilateral anlamli olarak daha
diisiik oldugunu saptamiglardir. Bu sonug, erken donemde, tedavi almayan Parkinson
hastalarinda MRS’in striatumdaki kimyasal degisikleri takip etmekte sensitif bir yontem
olabilecegi yoniinde umut kaynagi olmustur. Holshouser, L- dopa tedavisi alan hastalarda
normal NAA/Cho oran1 saptamis olup, NAA/Cho oranmmin L-dopa tedavisi ile
etkilenebilecegi, hastaligin erken doneminde diisen NAA/Cho oraninin levodopa tedavisi ile
normalize olabilecegi ve NAA’in striatal disfonksiyonun noronal gostergesi oldugu

spekiilasyonunu yapmustir (117). Ancak ¢alismada, bu degisimin kolin diizeyinin artisindan
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mi1 yoksa NAA diizeyinin azalmasindan mi1 kaynaklandigi tam olarak ortaya konamamuistir.
Ancak Clarke ve ark. yaptiklar1 diger bir ¢alismada, Kolin diizeyini saglikli kontrollerle
karsilastirmislar ve bir farklilik olmadigini ortaya koymuslardir (121). Ayrica, Chaudhuri’nin
caligmasinda, Cho/(Cr+PCr) oranlar1 gruplar arasinda farklilik gostermeyip, dolayisiyla,
degisikligin NAA diizeyinin farkliligindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir. Bu konudaki diger
bir hipotez ise, hastaligin erken fazinda hem NAA hem de kolin diizeyinin etkilenip, bunun

kombinasyonunun anlamli bir farkliliga yol a¢tigidir.

Kolin, fosfolipid metabolit sinyaline isaret eder ve ndronal mebran integritesini temsil
etmektedir. Bu parametre, IPH’liginda dopaminin azalma siirecinde ilag alinmama
durumunda degisim gosterebilir (122,123). Ilging olarak, PET ve SPECT calismalari, erken
donemde levodopa tedavisi almayan hastalarda, striatal D2 dopamin reseptdr subtiplerinin
artis gosterdigini, ancak ilerleyen donemlerde D2 reseptor seviyesinin normale doniip veya
azaldigii saptamistir (124,125). Bu durum kismen dopaminerjik ilaglarin etkisine bagli olup,
MRS c¢aligmasindaki 1-dopa kullanan ve kullanmayan gruplar arasindaki farkliligi kismen

aciklayabilmektedir.

Chaudhuri’nin ¢alismasinda, levodopa tedavisi alan ve almayan hasta gruplar1 ayni yas
ortalamalarina sahip olup, dolayisiyla NAA/Cho oranmin farkliliginin yasla ilintisiz oldugu
sonucuna varilmistir. Ayn1 zamanda hastalik siiresi, siddeti ve asimetrisi ile 6l¢iilen degerler

arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir.

Davie ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma ise, multisistem atrofi ve idiopatik Parkinson
hastaliginin proton MR spektroskopi yardimiyla ayrici tanisi tizerine kuruludur (116). TE 270
msn’de lentiform niikleus’tan calisma yapilmigtir. MSA grubunda saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda anlamli olarak azalmis NAA/kreatin oram1 (ort, 1.19; 0.96-2.0; p <0.02)
saptanmis olup, IPH grubunda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, normal NAA/ kreatin
diizeyi (ort. 1.82, 1.19-2.31; p>0.5 ) rapor edilmistir. NAA/ kreatin diizeyindeki azalmanin,
noronal ve/veya aksonal kayip olan durumlarda ortaya ¢iktigt ve MSA nigrostriatal
varyantinda, bu kayibin patolojik olarakta belirgin oldugu saptanmistir. IPH sonuglari
hususunda ise, lentiform nukleus patolojik ¢alismalarinda, néronal korunmanin izlendigi

(126) ve MRS sonuglarinda bu nedenle saglikli kontroller ile karsilastirildiginda bir farklilik
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saptanmadig1 ifade edilmistir. Bu ¢alismada yapilan diger bir énemli yorumda, striatumda
olusabilecek muhtemel demir birikiminin, sitotoksik serbest radikal olusumunu indiikleyerek,
noronal kayiba yol agmasi ve bu nedenle NAA/ kreatin oraninin diismiis olabilme ihtimalidir.
Teorik olarakta, demir depolanmasinin, metabolitlerin relaksasyon zamanini etkileyebilecegi
bilinmektedir ve NAA/kreatin oranininda azalmaya neden olabilir. Calismada, bu iki hipotez

hususunda da net yorum yapilamamuistir.

Clarke ve Lowry 2001 yilinda yazdiklar1 sistemik derleme yazilarinda, IPH’larinda daha 6nce
yapilan MRS calismalarin1 yorumlamiglar (127), ve farkli sonuglarin teknik farkliliklardan

kaynaklanabilecegini one siirmiiglerdir.

Idiopatik Parkinson hastaliginda, yapilan MRS c¢alismalarinda, temel olarak ortaya konulan
sonug, metabolit degisimlerinin norodejenerasyonun bir gostergesi oldugu yoOniindedir.
Norodejenerasyonun kesin nedeninin heniliz ortaya konulamamis olmasina ek olarak,
muhtemel etkenlerin yelpazesi oldukg¢a genistir. Ancak kesin bilinen ve patolojik olarakta
ispatlanan nokta, demir birikimi oldugudur. Biz de, ¢aligmamizda, bu uzun listeye birden fazla
ozelligiyle katilmaya hak kazanan seriiloplazminin Parkinson hastaligindaki yerini arastirdik.
Parkinson hastaliginda, sonuglar1 birbirinden farkli olmakla beraber, yapilan MRS ¢alismalar1
mevcuttur ancak, literatiirde, bu sonuclarin farkli bir biokimyasal parametre ile karsilagtilmasi
lizerine kurulu olan ve serliloplazminin bunlarla baglantisin1 iceren baska bir calismaya

rastlanmamustir.

Seruloplazminin ndrodejeneratif hastaliklarin etyolojisinde rol oynayabilecegi hipotezi halen
gecerlidir. Seruloplazminin bakir transportundaki rolii uzun zamandir bilinmektedir. Ancak
son caligmalar, seruloplazminin bakir metabolizmasindan ziyade demir metabolizmasinda
onemli rolii oldugunu ortaya koymaktadir. Aslinda, plazma bakirinin %95°1 seruloplazmin
icinde ihtiva edilmektedir. Bu bakirin, doku bakir1 ile serbestce degisimi olmamaktadir ve
bakir aslinda seruloplazmin turnover’ini regiile etmemektedir. Dolayisiyla, seruloplazmin
eksikligi olan kisilerde bakir metabolizmasi normaldir (128). Tam aksine, seyrek goriilen
otozomal resesif bir bozukluk olan aseruloplazminemia’da seruloplazmin yoklugu demirin

biyolojik aktivite ve dagilimini etkilemektedir.
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Seruloplazmin, bir plazma ferrooksidaz olup, apotransferrin yardimi ile ferr6z demirin ferik
demire oksidasyonunu regiile eder. Transferrine baglanan demir, hemoglobin sentezi ve
eritropoezis amaciyla kemik iligine ilerler. Eritrositlerin degradasyonu sonrasi, seruloplazmin
retikuloendotelial sistemden demiri serbest birakir. Demirin transferine baglanmasi, dokuyu

direkt demir hasarindan koruyan, major antioksidan savunma mekanizmasidir.

Klinik olarak aseruloplazminemia, diabetes mellitus, pigmenter retinal dejenerasyon ve
norolojik hastalik triadin1 igermektedir. Azalmig, plama seruloplazmin konsantrsayonu,
Menkes (Kinky hair) ve Wilson hastalig1 i¢in anahtar diagnostik biyolojik gdstergedir. Her iki
durumda P-tipi bakir transport ATP’az1 kodlayan gende defekt vardir.

Parkinson hastaliginin da dahil oldugu bazi ndrodejeneratif hastaliklarda, demirin neden
oldugu oksidatif stresin etkin oldugu diistiniilmektedir (129). S. Johnson, (130), ‘Parkinson
hastaligt Wilson hastaliginin heterozigot formu mudur?’ isimli yazisinda, Wilson hastalig
heterozigotlarinda, seruloplazmin tiretiminin azalmasi ve bakirin bununla korele olarak daha

yavas birikimi neticesinde, Parkinson hastalig1 ortaya ¢ikis riskinin arttigini iddia etmistir.

Bu noktadan c¢ikis alarak, c¢alismamizin 1. basamagini, Parkinson hastalarinin serum
seruloplazmin diizeylerinin belirlenmesi olusturdu. Bu verilerin, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli olarak daha diisiikk oldugunu fark ettik. Bu diisiikliik hastalik
siireci, hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik progresyonu (UPDRS; H&Y) ile korele degildi. Her
iki gruptada vakalarin yaslar ile seruloplazmin diizeyleri arasinda korelasyon gozlenmemistir.

(kontrol: r=0.454, p=0.138)

Vakalarin MR Spektroskopi incelemeleri ¢alismanin 2 basamagi niteligindeydi. Bolge olarak
dopamin kaybinin en yogun oldugu putaminal alan secildi. IPH’ larinda, bilateral putaminal
bolgeden Olctimler yapildi. Hastalarin klinik bulgularinin baskin oldugu tarafin (Ipsilateral) ve
kars1 taraf (kontralateral) putaminal bolge metabolit verileri karsilastirildiginda, kontralateral
ortalama NAA/Cho ve NAA/Cr degerleri, ipsilateral degerlerden anlamli olarak daha diisiik
bulundu.(p=0.0001). Saglikli kontrol gurubunda kontralateral ve ipsilateral ortalama
NAA/Cho ve NAA/Cr degerleri arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmayip, parkinson
gubunun ipsilateral NAA/Cho ve NAA/Cr degerleri ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
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gbozlenmemistir. Ancak parkinson grubunun kontralateral NAA/Cho ve NAA/Cr ortalama
degerleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisilk bulunmustur.
(p=0.0001). Bu verilerin hastalik siireci, hastalik baglangic yasi, hastalik progresyonu

(UPDRS, H&Y) ve L-dopa kullanim siiresi ile anlaml1 bir korelasyonu saptanmamustir.

Calismanin 3. basamaginda ise MRS sonuglarinin, serum seruloplazmin diizeyleri ile
baglantis1 arastirilmistir ve Parkinson grubunda kontralateral NAA/Cho diisiikliigii ile serum
seruloplazmin  diistikliigii arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir. Bu  sonugta,
seruloplazminin noérodejenerasyonun gostergesi oldugu ve oOlgiilebilen bir deger olabilmesi
nedeniylede, hastaligin monitorizasyonunda fayda saglayabilece§i hipotezimizi dogrulamis

oldu.

Bu sonuglar 1s1¢inda one siiriilebilecek diger bir hipotezde, Parkinson hastaligimin ortaya
cikisinda, seruloplazmini kodlayan genin roliinlin olup, olmadigidir. Bunu netlestirmek ise
yapilmas: gereken genetik c¢alisma sonuclart ile miimkiin olacaktir. Olumlu bir sonuca
varilmasi dahilinde, belki de gelecekte Parkinson tedavisi tamamen yon degistirecek, hatta

gen tedavisi ile semptomlar ortaya ¢ikmadan tedavisi miimkiin olacaktir.
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OZET

Norodejeneratif hastaliklarda noronal hiicre Oliimiiniin  etyolojisi heniiz tamamen
aydinlatilamamistir. Santral sinir sisteminde goriilen ve farkli hiicre popiilasyonlarinin
kaybina neden olan mekanizmalar arasinda eksitoksisite, mitokondriyal enerji metabolizmasi
bozukluklari, artan hiire i¢i kalsiyum diizeyleri ve serbest radikaller yer almaktadir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda bu mekanizmalarin birlikte etkin olabilecegine iliskin hipotezler

mevcuttur.

Seruloplazminin antioksidan fonksiyona sahip oldugu daha o6nce yapilan c¢alismalarla
ispatlanmistir. Bilinen bakir transportundaki gorevi haricinde, son donem yapilan ¢aligmalarda
seruloplazminin demir metabolizmasinda ¢ok daha 6nemli bir rol oynadig1 ve dokular1 serbest
demir hasarindan korudugu  netlesmistir. Seriiloplazmin yetersizliginin, artmus lipid
peroksidasyonu, azalmis mitokondriyal enerji iiretimi ve demir aracili serbest radikallerin

artmasi nedeniyle noronal hiicre hasarina yol ac¢tig1 bilinmektedir.

Bu calismada, bu noktadan ¢ikis alarak Parkinson hastalig1 etyopatogenezinde seruloplazmin
diisiikliigiintin rolii olup olmadig1 arastirilmis ve yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda, Parkinson hasta grubunda serum seruloplazmin diizeyi istatistiksel

olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p=0.005).

Calismanin sonraki basamaginda, bu diislikliiglin nérodejenerasyonla baglantisi arastirilmis ve

bu amag i¢inde noninvazif bir yontem olan proton MR spektroskopisi tercih edilmistir.

Proton MRS ¢alismasinda 6ncelikle Parkinson hasta grubunun bilateral putaminal NAA/Cr ve
NAA/Cho diizeyleri incelenmis ve kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Hasta grubunda
kontralateral (klinik semptomlarin baskin oldugu tarafin karsi taraf) putaminal ortalama
NAA/Cho ve NAA/Cr degerleri, ipsilateral verilerden anlamli olarak daha diistik saptanmistir
(p=0.0001). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda da sonuglarin yine anlamli olarak diisiik
oldugu gozlenmistir (p=0.0001). Ipsilateral degerler ile kontrol grup degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bu sonuglar esliginde, seruloplazmin
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degerleri analiz edilmis ve Parkinson grubunda seruloplazmin diisiikliigii ile kontralateral

NAA/Cho diisiikliigii arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmistir.

Calismanin  sonuglari, seruloplazmin diislikliigiiniin norodejenerasyonda ve Parkinson

hastalig1 etyopatogenezinde rolii oldugu hipotezimizi dogrulamistir.
Calismada ayrica seruloplazmin diizeyi ile hasta yasi, hastaligin klinik progresyonu (UPDRS,
H&Y), hastalik baslangic yasi, siireci, L-dopa kullanim siiresi analiz edilmis, ancak

istatistiksel olarak anlamli bir iligki gézlenmemistir.

Seruloplazmin diistikliigiiniin nedeni, gen lokusu ile baglantis1 olup olmadigi sorularinin

yanitin1 gelecekte yapilmasi gereken genetik calismalar verecektir.
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