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Norodejeneratif Hastaliklarda Oksidatif Stresin Rolu

The Role of Oxidative Stress in Neurodegenerative Diseases
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Son dénemde oksidatif stresin norodejeneratif hastaliklarda 6nemli rolii olduguna dair bulgular artig gostermektedir. Oksidatif
stres ve etkilerinin, kritik beyin bolgelerinde hasara neden oldugu; béylece néronal sinyal iletisimini diizenleyen mekanizmalarda
bozulma ile ortaya ¢iktig1 distiniilmektedir. Klinik ¢aligmalarda, gesitli nérodejeneratif hastaliklardan muzdarip hastalarda anti-
oksidan enzim, lipid peroksidasyonu ve nitrik oksit diizeylerinde belirgin degisiklikler saptanmustir. Mitokondri kompleksinde
elektron akisi sirasinda bazi elektronlarin zincirden kagmasi ile reaktif oksijen radikalleri olusmakta ve elektron transport zincir
inhibisyonu ile mitokondrial islev bozuklugu gelismektedir. Mitokondrial islev bozuklugu ve oksidatif hasar, hiicre ici sinyal sis-
teminde, hiicre i¢i kalsiyum dengesinde ve DNA yapisinda degisiklikler olusturarak sinir sisteminde kalic1 olumsuzluklara neden
olabilir. Bu makalede, mevcut bilgiler gézden gegirilerek, klinik, hayvan ve hiicre kiiltiirii galismalari ile nérodejeneratif hastalik-
larin oksidatif denge ile iligkisi analiz edilmigtir.

?Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Boliimi,
Eskisehir, Tiirkiye

Anahtar kelimeler: Oksidatif stres; Parkinson; Alzheimer; ALS

Abstract

Recently, there is increasing evidence that oxidative stress has an important role in neurodegenerative diseases. Oxidative stress

and its effects cause damage to critical brain regions; thus, it is thought to occur with the disruption in the mechanisms regulating

neuronal signal communication. Clinical studies have found significant changes in antioxidant enzyme, lipid peroxidation, and

nitric oxide levels in patients suffering from various neurodegenerative diseases. In the mitochondrial complex, reactive oxygen
Correspondence: radicals are formed by the escape of some electrons from the chain during electron flow and mitochondrial dysfunction develops
Giillii KAYMAK with electron transport chain inhibition. Mitochondrial dysfunction and oxidative damage may cause permanent adverse effects
in the nervous system by creating changes in the intracellular signaling system, intracellular calcium balance and DNA structure.
In this article, the current information is reviewed and the relationship of neurodegenerative diseases with oxidative balance is
analyzed through clinical, animal and cell culture studies.
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1. Giris

Reaktif oksijen ve azot tiirlerinin (ROT/RAT)

iretimi ve detoksifikasyonu arasindaki
dengesizligin neden oldugu oksidatif stres,
beyin yaslanmasinda, norodejeneratif

hastaliklarda ve iskemi gibi diger ilgili
olumsuz kosullarda onemli bir rol oynar.

Beyin  oksidatif  hasara  karsi  ¢esitli
nedenlerden dolayr ¢ok hassas bir organdir.
Bu nedenler; (i) diger hiicrelerle

karsilastirildiginda ndronlarin yiiksek aerobik
enerji dongiisii i¢in oksidatif fosforilasyona
olan bagimliliklari; (ii) beyin viicut agirhiginin
sadece %5'ini  temsil etmesine ragmen,
solunan  oksijenin  yaklasitk  %20'sini
kullanarak yiiksek oksijen konsantrasyonuna
maruz kalmasi (fizyolojik kosullar altinda,
tiketilen oksijenin %1-2'si ROT'a
donistiiriilerek oksidatif strese yol agar ve bu
ylizde yash bireylerde dramatik olarak artar);
(ii1) beyinde yasa bagl olarak birikebilen ve
oksidan olusumu icin giicli bir katalizor
olabilen demir gibi bazi metal iyonlarinin
fazlahigi; (iv) noéron  zarlarmin  lipit
peroksidasyonuna egilimli ¢oklu doymamis
yag asitleri (PUFA) bakimindan zenginligi;
(v) hiicresel siliperoksitin ana tiretim merkezi
olan mitokondrilerin diger organlara gore
beyinde daha fazla bulunmasi; (vi) ndronlarin
membran/stoplazmik hacim oranimnin yiiksek
olmasi ve akson morfolojisinin periferik
hasara yatkinligi; (vii) noronlarin glutatyon
iiretme yeteneginin olmamasi ve nispeten
zay1f konsantrasyonlarda antioksidan
icermesi, ornegin; karacigerin yaklasik %10'a
kadar; beynin detoksifikasyon kapasitesini
smirlandirir  ve  bdylece oksidatif strese
duyarliligini artirir (1-2).

Normal kosullarda serbest oksijen radikalleri
enzimatik olan veya olmayan antioksidan
mekanizmalarla uzaklastirilirlar. Beyindeki
major hiicresel antioksidan ve redoks
diizenleyicisi glutatyondur (GSH). Enzimatik
mekanizmalar igerisinde yer alan siiperoksit
dismutaz (SOD), siiperoksit radikallerini
hidrojen peroksite (H202); katalaz ve
glutatyon peroksidaz ise H202’yi su ve
oksijene doniistiiriir (3). Serbest oksijen
radikalleri yeterince elimine edilemezse
membran ve organellerde yer alan lipit
yapilarda, reseptdr ve enzimlerde bulunan
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proteinlerde ve DNA’da oksidatif hiicre hasari
meydana gelir. Boylece hiicrelerin islevleri
olumsuz etkilenir ve nekrotik veya apoptotik
hiicre Oliimiine neden olur. Malondialdehid
basta olmak iizere lipit peroksidasyonunun
son drlinleri tiobarbitiirik asit reaktifleri
(TBARS) yoluyla saptanirlar. TBARS ve
protein karboniller, sirasiyla hiicre lipit ve
protein peroksidasyonunun dogrudan
gostergesi olarak kabul edilirler (4). Oksidatif
stres genel olarak, lipit peroksidasyonu,
protein ve DNA hasarina ek olarak; iyon
homeostazinin  bozulmasi, poli adenozin
difosfat riboz polimeraz (PARP) aktivasyonu,
ATP deplesyonu, reseptor inaktivasyonu,
tamir  edilemeyen  fizyolojik  hasarlar,
mitokondriyal hasar veya kaspaz aktivasyonu
yaparak hiicrelerin hasarma/dliimiine yol
acarak norodejeneratif hastaliklarin
goriilmesine neden olur (5).

Norodejeneratif hastaliklar klinik olarak sinsi
baslangic1 ve kronik ilerlemesi ile karakterize
edilir ve patolojik olarak ilerleyici islev
bozuklugu ve siklikla spesifik sinir sistemini
etkileyen hiicrelerin 6liimii ile karakterizedir.
Morfolojik olarak, néronal kayip, gliosis ile
ve siklikla bircok ndrodejeneratif bozuklugun
temel Ozelliklerini (ayirt edici Ozelliklerini)
temsil eden anormal hiicre dis1 ve hiicre ici
filamentoz  birikiminin  spesifik  hiicre
tiplerinde acimasizca birikmesine yol agan
proteinlerin yanlis katlanmasi ve birikmesi ile
iligkilidir. Bir¢ok beyin néronu oksidatif stres
ile basa ¢ikabilirken, beyinde savunmasiz olan
belirli ndéron popiilasyonlari vardir. Noronal
popiilasyonlar arasindaki bu biiyiik ¢esitlilik,
tim noronlarin genomlarinda ayni genetik
kodu igermesine ragmen, her noronal
popiilasyonun, genomun hangi bdliimlerinin
aktif ve hangi diizeylerde kendi benzersiz gen
ekspresyon profiline sahip oldugunun giiglii
bir gostergesidir. Noronal yapilarin ve
fonksiyonlarin ¢esitliligi ndrobilim toplulugu
tarafindan iyl belgelenirken, beyin
noronlarinin ~ yaslanma  sirasinda  veya
norodejeneratif hastaliklarin bir sonucu olarak
streslere ve olumsuz faktorlere farkli tepkiler
vermesi lizerine ¢alisilmasi gereken bir
konudur (6). Farklt néronal popiilasyonlarin
stresli norodejeneratif kosullara cevabinda
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belirgin ama az ¢alisilmis bir fenomen olarak,
Secici Noronal Kirillganlik (SNK) ortaya
cikar. SNK, merkezi sinir sistemindeki
noronal popiilasyonlarin hiicre hasarina veya
oliime neden olan ve ndrodejenerasyona yol
acan streslere kars1 diferansiyel duyarliligim
ifade eder (7). Ornegin, entorhinal korteks,
hipokampus CA1 bolgesi, frontal korteks ve
amigdala’daki noronlar, Alzheimer hastaligi
(AH) ile iliskili nérodejenerasyona en duyarli
noéron poptilasyonlaridir. Parkinson
hastaliginda  (PH), substantia nigra'nin
dopaminerjik noéronlari, hiicre  6liimiine
ugrayan birincil noronlardir. Amyotrofik
lateral skleroz (ALS), dncelikle spinal motor
noronlarin  dejenerasyonunun  yani  sira
kortikal ~ve beyin sapt  ndronlarmin
dejenerasyonu ile karakterizedir. Spesifik
beyin bolgelerinin  ¢esitli norodejeneratif
hastaliklarda oksidatif strese karsi farkh
kirilganliklar ~ gdstermesi, her hastaligin
etiyolojisindeki ozgiilliigiin bir yansimasidir

(8).
2. Alzheimer Hastalig

Alzheimer, eszamanli davranigsal, duygusal,
kisiler arast ve sosyal bozulma ile birlikte
bellek, dil ve diger bilissel islevlerde diistis ile
karakterizedir. AH, en zorlu ndrodejeneratif
hastaliklardan biridir. Diinya ¢apinda yaklasik
50 milyon, Tiirkiye’de ise 300 bin kisiyi
etkilemektedir ve gorilme sikligi 65 yas ve
iizerinde %@8'e yiikselmistir. AH'nin birincil
nedeni bilinmemekle birlikte, hiperfosforile
edilmis Tau digiimleri gibi baz1 genetik
mutasyonlar  tamimlanmistir ~ (9). AH
olusumunda bazal apoptotik aktivite ve
kalsiyuma bagli potasyum kanallarindaki
bozulmalara ek olarak, hastaligin
patofizyolojisinde serbest radikaller de dahil
olmak iizere ROT'un roliine artan ilgi vardir.
Lipit  peroksidasyonu, @ AH'de ndronal
dejenerasyonun baskin bir yoludur (10). Bu
mekanizmada, hidroksil radikalleri, hidrojen
atomlarini, membran fosfolipitlerinin ¢oklu
doymamis yag asidi yan zincirinden ayirir.
Membran fosfolipitleri peroksi radikaline
doniistiriiliir  ve adimlart  tekrar tekrar
cogaltabilir, bdylece membran fosfolipitin iki
tabakali  bilesimini tahrip edebilir ve
ozelliklerini degistirebilir. Bu islem, membran
fonksiyonunun  bozulmasiyla  sonuglanir,
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akiskanhigint  azaltir ve kalsiyum  gibi
iyonlarin hiicreye ve hiicreden diizensiz
gecisine izin vererek lizis potansiyeli yaratir.
Tim bu olaylar nihayetinde noérotransmitter
sisteminin etkinligini ve islevini azaltir,
boylece hastaligi baglatir (11). Calismalar,
beynin frontal korteksinde yiiksek lipit
peroksidasyonu ile AH arasinda bir iligki
oldugunu gostermistir. Postmortem
calismalarda beynin belirli bolgelerinde artmis
lipit peroksidasyonu kaydedilmistir. Demir,
ferritin, alliminyum, civa ve bakir gibi eser
elementler, AH'nin ndrodejenerasyonunda
lipit peroksidasyonunu uyarir. Dopamin
katabolizmasi ayn1 zamanda AH'de 6nemli bir
serbest radikal tiretimi kaynagidir (12). AH

icin diger olast mekanizmalar arasinda
glutamat hidroksi radikalinin iiretimi ve
birikmesi; ve hidrojen peroksitin

doniistiiriilmesinden elde edilen hidroksil
radikalinin birikmesine yol acan siiperoksit
dismutaz (SOD) 'm asir1 tiretimi yer alabilir.
Hiicre ici serbest radikallerin birikmesinden
ayrt olarak, siiperoksit dismutaz ve katalaz

(CAT) gibi antioksidan enzimlerin
aktivitelerindeki veya ekspresyonlarindaki
degisiklikler, Alzheimer hastalarinin hem

merkezi sinir sisteminde hem de periferik
dokularinda tespit edilmistir (13). H202,
Alzheimer  bozuklugunun  ilerlemesinde
noritik plaktaki amiloid-b-proteinin
birikmesine yanit olarak iiretilir. AH, néronal
¢Okme ve oksidatif stres ile iliskili neokorteks
icinde amiloid-B-peptit (AP) birikimi ile
karakterizedir. Bu amiloidojenik yolakta,
Amiloid Oncii protein (APP), presenilin-1
(PS1) ve presenilin-2 (PS’)nin ailesel AH
baglantili mutasyonlari, hem serebral Af
yiikiini hem de AP1-42 iretimini arttirir,
boylece oksidatif stres tetiklenir (14). Ji ve
ark. (2019), insan ndroblastoma (SH-SY5Y)
hiicrelerinin  Ap ile muamelesi sonrasinda
hiicre i¢ci ROT miktarinin ve MDA seviyesinin
artigmi ve SOD ile GSH-Px antioksidan
enzim diizeyinin azaldigimi bildirmistir (15).
Yine SH-SYS5Y hiicrelerinde AB1-42 kaynakli
sitotoksisitenin arastirildigl bir calismada, AP
ile olusturulan Alzheimer grubundaki ROS
miktarmin kontrol grubuna gore on kat artis
gosterdigi tespit edilmistir (16). Zhang ve ark.
(2019) tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada,
APB1-42’nin intrahipokampal enjeksiyonuyla
sicanlarda olusturulmus olan AH modelinde
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sican beyinlerinden elde edilen dokularda
AB’nin SOD aktivitesini azalttigt ve MDA
seviyesini ise artirdigr belirlenmistir (17).
Kantar Gok ve ark. (2018) tarafindan
gerceklestirilen  caligmada  ise, AP1-42
uygulanan  hayvanlarda  oksidatif  stres
belirtegleri olan 4-HNE ve TBARS
seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli bir
sekilde arttig1 tespit edilmistir (18).

3. Parkinson Hastalig1

Parkinson Hastaligt (PH), Alzheimer'dan
sonraki en yaygin ikinci ndrodejeneratif
hastaliktir. Bu hastaligin goriilme siklig1 65
yasin lzerindeki bireylerde %3-4 olarak
ortaya c¢ikmakta ve yaklagik olarak diinya
genelinde 10 milyon, Tiirkiye'de ise 150 bin
insan bu hastalik ile yasamaktadir. Geri
dontisii olmayan striatal néron kayiplar1 ve
bununla birlikte gelisen dopamin eksikligi
sonucunda  klinikk  semptomlar  agiga
cikmaktadir (19). Giinlimiize kadar yapilmis
olan c¢alismalarin 1518inda hastaligin ortaya
cikmasina hem cevresel ve hem de genetik
faktorlerin etki ettigi goriilmektedir. Her
gecen glin bu norodejeneratif hastalikla
yasamak zorunda olan insanlarin sayilarindaki
artis hastaliga neden olan risk faktdrlerinin
daha yogun olarak arastirilmasinin
gerekliligini ortaya koymaktadir.

Beynin substantia nigra'sindaki serbest radikal
aracili hasar ve ardindan programlanmis hiicre
olimii, PH'nin patogenezinin  temelini
olusturabilir. Parkinson hastalarinda serbest
radikallerin =~ olusumunun  kolay  ancak
uzaklastirilmasinin zor oldugu belirtilen ¢esitli
caligsmalar serbest radikallerin PH
patogenezine dahil olmasini 6nermistir (20).
Oliim sonras1 parkinson hastalarinin beyin
dokularinda yapilan biyokimyasal oSlglimler,
artmis serbest radikal olusumunu géstermistir.
Serbest radikal hipotezi, dopamin ndéronlarinin
ndrokimyast ve beynin savunmasiz bdlgesi
icindeki yerel ortamma dayanmaktadir.
Dopaminin monoamin oksidaz A ve B ile
oksidatif deaminasyonu, H202’nin enzimatik
iretimine yol acar. Dopamin ve oksijen
arasindaki enzimatik olmayan reaksiyonlar;
siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikallerinin  {iretimi ile sonuclanabilir.
Ayrica dopaminin otomatik oksidasyonundan
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olusan  noéromelaninin  ve onun  oto-
oksidasyonu toksik kinonlar ve ROT iiretir

@1).

PH aynm1 zamanda substantia nigra’daki segici
GSH kaybiyla da karakterizedir. Beynin diger
bolgelerinde bu kayip gozlenmemektedir.
GSH, hem bir redoks modiilator, hem de bir
antioksidan olarak sinir sisteminde 6nemli bir
rol oynamaktadir Bu bulgulardan yola
¢ikilarak bozulmus GSH metabolizmasinin
PH’nin  ortaya ¢ikis nedeni oldugu
diistiniilmektedir. Normal bireyler ile PH’s1
olan bireylerde postmortem GSH/GSSG orani
analizleri sonucunda PH olan bireylerde
kontrol grubuna kiyasla bu oranin daha az
oldugu ve azalmis GSH seviyesi saptanmistir
(22). Lipit peroksidasyonun olumsuz etkileri
ve glutatyon miktarinin beyinde azalmasinin
zamanla agiga c¢ikan PH’nin etiyolojisinde
onemli rol teskil ettigi diistiniilmektedir (23).

Beynin substantia nigra bdlgesi, H202'den
hidroksil radikallerinin olusumunu katalize
eden demir iyonu bakimindan zengindir.
Demir birikiminin artmasi, serbest radikallerin
iiretimini arttirir ve glutatyon peroksidaz ve
katalaz  gibi serbest radikal siipiiriicii
enzimlerin seviyelerini azaltir(24). Dexter ve
ark.,, (1989) artan demir bagimh lipit
peroksidasyonunun Parkinson hastalarinda
hiicre yikimma katkida bulunabilecegini
bildirmistir. Bu gozlemler, zararli oksidatif
olaylarin gostergesi olan spesifik bir kimyasal
parmak izi Onerisine yol a¢mustir. Bunlar
arasinda  ylksek seviyelerde kolesterol
hidroperoksit, malondialdehit ve 4-HNE ve 8-
hidroksi-2-deoksiguanozin protein eklentileri
bulunmaktadir (25). Bazi ailesel Parkinsonizm

vakalarinda  a-syniiklein  genindeki  bir
mutasyonun tanimlanmasi, bu vakalarda
secici  dopaminerjik  hiicre  6liimiiniin

biyokimyasal mekanizmalarinin anlagilmasina
yol acgabilir (26). Nitrik oksit (NO) olusumu
da secici dopaminerjik hiicrelerin 6liimiiyle
iligkilendirilmistir. NO olusumu, bir formu
belirli néronlarda konsantre olan NO sentetaz
(NOS) tarafindan katalize edilir. Hidroksil
radikaline ayrigan ve lipit peroksidasyonuna,
protein oksidasyonuna ve DNA hasarina yol
acan peroksinitrit anyonunu vermek {izere
stiperoksit anyon radikali ile hizla reaksiyona
girer.  Noronlar1t  ¢evreleyen  norogliyal
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hiicrelerden NO {iretimi ndrodejeneratif
hastaliklarin  patogenezine ©nemli dlciide
katkida bulunur (27).

Oksidatif stres, nigral néronal hiicre Slimi
icin 6nemli bir faktordiir.

Antioksidan mekanizmalardaki  metabolik

yetmezlik, teorik olarak lipit

peroksidasyonuna yol acan kimyasal siire¢leri
kolaylastirabilir. ~ Parkinson  hastalarinda
yapilan g¢aligmalarda kontrol grubuna oranla
plazma MDA diizeylerinde anlamli artig
gdzlenmistir (28). Yiikselen lipit
peroksidasyon oranlarinin Parkinson hastaligi
gelisme riskini artirabilecegini agiklamak igin
yapilan bu ¢alismalarda en iyi PH belirtecinin
MDA oldugu saptanmigtir. Bunun yani sira,
MDA’nin PH siiresi ile negatif, yaslanma ile
pozitif iligki i¢inde oldugu gdzlemlenmistir.
Sonug olarak, oksidatif stresin PH gelisimine
katki saglayabilecegi degerlendirilmistir (29).

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)

ALS, beyin sapinda, korteksin {ist motor
ndronlar1 ve omuriligin alt motor néronlarinin
Oliimiiyle karakterize ilerleyici ve dliimciil bir
norodejeneratif hastaliktir. Hastaligin nihai
etkisi, genellikle semptom baslangicindan
itibaren 3-5 yil iginde ilerleyen kas
giicsiizliigi, atrofi ve solunum felci nedeniyle
olimdiir. Her ne kadar ALS i¢in insidans
orani 100.000'de 4-6 olsa da, altta yatan neden
nispeten  bilinmemektedir (24). Bununla
birlikte, ALS'de motor néronlarin
dejenerasyonunun ¢esitli nedenleri vardir.
Bunlar: SOD1 mutasyonlari, perikarya'da
norofilamentlerin anormal birikimi ve motor
noronlarim proksimal aksonlari, protein, DNA
ve fosfolipitlerin hasari, glutamat
cksitotoksisitesi, bakir, apoptoz ve motor
noronlarin olduk¢a segici hiicre Sliimii (30).
Ek olarak, ALS'min nedenleri olarak; oto
bagisiklik, biliylime faktorleri, kronik viral
enfeksiyon, alliminyum ve gida toksinleri gibi
gevresel  toksinlere maruz kalma da
arastirilmustir. ALS'deki oksidatif stres teorisi,
kiimiilatif hasar1 ve hastaligin ilerlemesi
nedeniyle 6zellikle 6nemlidir. ALS hastaligi
olan kisilerde simdiye kadar insan SOD
geninde 100’den fazla mutasyon
tanimlanmustir. Transgenik fare c¢alismalari

yoluyla, bu mutasyonlarm SOD tarafindan
toksik bir fonksiyon kazancima yol agtigi
gosterilmistir. Bu islev kazanimimin dogasi
genis Olciide tartisilmaktadir ve iki ana teori
vardir: biri toksisitenin yanlis katlanmig
birlestirilmis SOD formlarindan
kaynaklandigin1 gosterirken, digeri SOD'un
pro-oksidan protein tireten bir ROT olmasini
oneriyor. ROT siiperoksitini detoksifiye eden
bir enzim olan SOD, mutasyonlarla proteini
bir antioksidandan oksidatif strese neden
olabilecek bir pro-oksidana dondstiirebilir.
Anormal Ozelliklere sahip mutant SOD1'in
peroksinitrit ve Fenton benzeri reaksiyonlar
rettigi gosterilmistir (31). Bir G93A Sodl
transgenik fare modeli kullanan Liu ve ark.
(2002)  omuriliklerde  serbest  oksijen
radikallerinin artan iiretiminin ALS benzeri
hastalik baslangic1 ve ilerlemesi ile iligkili
oldugunu gostermistir. Protein karbonilleri ve
protein  nitrasyonu  gibi oksidasyon
belirteglerinin hem insan ALS hastalarinda
hem de ALS benzeri transgenik farelerde
yiiksek oldugu bulunmustur. Oksidan ve
antioksidan mekanizmalari arasindaki
dengesizligin noronal hasar1 destekledigi ileri
stiriilmiistiir (32). Antioksidanlarin ALS'deki
yarari, transgenik SOD1 mutant farelerin ve
hiicre kiiltiirlerinde E vitamini tedavisi ile
gosterilmistir. Andreassen ve ark., (2000)
artmis mitokondriyal antioksidan aktivitenin,

mutant  SOD1  aracili motor ndron
dejenerasyonunu Onleyebilecegini
onermektedir.  Bu, ALS  hastaliginin

baslamasini ve ilerlemesini 6nlemek icin etkili
bir yaklasim saglayabilir (33).

4. Huntington Hastalig1

Huntington  hastalig1 (HH) beyinde
striatum’un yavas yavas atrofiye ugradigi
kalitsal bir hastaliktir. Yillar sonra HH olan
birisi  kontrol  edilemeyen  hareketler,
davranigsal bozukluklar ve zihinsel yikim
yasayabilir. HH, her iki cinsiyeti esit etkileyen
otozomal dominant bir bozukluktur. Bu
kusurlu gene sahip herkeste hastalik belirtileri
gelisir. Diinya ¢apinda 100.000 de 5-10 kiside
HH oldugu tahmin edilmektedir. HH, tipik
olarak orta yasta baslayan ndrodejeneratif bir
hastaliktir ve genetik kusuru, huntingtin
proteinini (HTT) kodlayan IT-15 geninin ilk
ekzonu i¢inde kararsiz bir CAG triniikleotit
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tekrar1 olarak tanimlanmistir (20). Mutant

HTT’nin konformasyonel degisikliklerinin
diger proteinlerle etkilesime yol actigi,
dolayisiyla transdiiksiyon ve hiicre igi
iletigimin katilimini degistirdigi

varsayilmaktadir. Bu anormal protein, ubikitin
ile konjlige edilmis pargalara ayrilir; bu da
ndron i¢i niikleer inkliizyonlar olusturur. Bu
intraniikleer ~ agregatlar;  transkripsiyonel
diizensizlik, proteazom bozuklugu,
mitokondriyal bozukluk, serbest radikal hasari
ve eksitotoksisiteye varan toksik etkiler
gosterir. Enerji metabolizmalarindaki
hatalarin, serbest radikal kaynakli oksidatif
stresin ve eksitotoksisitenin etkilesimleri HH
patogenezine ve diger norodejeneratif
hastaliklara neden oldugu yaygin olarak kabul
edilmektedir (34). Eksitotoksisite yoluyla,
ister birincil ister ikincil olarak, kusurlu bir
mitokondriyal enerji {iretim sistemi, ilerleyici
néron Olimiine yol agar. Mitokondriyal
toksinleri kullanan hayvan c¢alismalarinda
oksidatif stres ve eksitotoksisite arasindaki
etkilesimler ~ vurgulanmustir  (35). HH,
glutamat veya kinolinik asit gibi uyarici
amino asitlerin toksik etkilerinden dolay1
beynin belirli bélgelerindeki noéronlarin kaybi
ile karakterizedir. HH'de yag asitlerinin artmis
peroksidasyonu ilk kez Tellez-Nagel ve
arkadaslar1 (1973) tarafindan rapor edilmistir.
Genel olarak, beyin hiicreleri artan glutamik
asit veya diger uyarici vericilere yanit olarak
nitrik oksit salar. Sonunda nitrik oksit lipit
peroksidasyonu ve hiicresel hasara girer (36).

5. Tardif Diskinezi

Tardif Diskinezi (TD), hareketle iligkili
norolojik bozukluklardan biridir. Bu hastalik,
monoamin oksidazlarm aktivitesi yoluyla
olusan hidrojen peroksitin yani sira dopamin
kininlerin artan olusumundan kaynaklanir.
Horrobin ve ark., (1989) serbest radikallerin

TD  hastalarinda yag asitlerine  zarar
verebilecegini diisiinmiislerdir (37). Lohr ve
ark., (2003) TD'li hastalarda, kontrol
hastalarina kiyasla artmig lipit
peroksidasyonunu  bildirmislerdir.  Artan

serbest radikaller, TD ile sonuglanabilecek
motor yolaklarda ve bazal ganglionlarda
hasara neden olur (38). Beyin tiirevi
norotrofik  faktorii (BDNF), beyinde ve
periferde bulunan bir biiylime faktoriidiir.

Noron gelisimi, canliligi  ve islevlerin
stirdiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Haloperidol kullanilarak TD gelistirilen fare
deneylerinde, farelerin prefrontal korteks,
striatum,  substantia nigra ve  globus
pallidusunda BDNF diizeylerinde azalma
oldugu gozlemlenmis, mevcut azalmanin
serbest radikallerde artisa ve oksidatif strese
yol agtig1 disiiniilmiistiir (39). Haloperidol
kullanimi sonrasi artmig lipid peroksidasyonu
ve nitrit  seviyelerindeki  yilikselmenin,
oksidatif strese neden oldugu, antioksidan
ajan kullanimi ile bu stresin azalmasina bagh
TD belirtilerinde azalma oldugu gosterilmistir
(40).

6. Spinal Muskiiler Atrofi

Spinal muskiiler atrofi (SMA), ikinci motor
noronlarin  kalitimsal ~ bir  hastaligidir.
Otozomal resesif noromuskiiler hastaliklar
arasinda en sik gorilen SMA’nin canl
dogumlarda ortaya ¢ikma olasiligi kabaca
10,000’de bir, tasiyicilik sikligi ise 50°de
birdir. Kollarda ve bacaklarda gii¢siizliik ve
atrofiyle seyreden bu hastaligin en agir
seklinde solunum da etkilenir. SMA’ya benzer
patolojik Ozellikleri olan ALS hastalarinin
ailesel alt grubunda siiperoksit dismutaz
(SOD1) mutasyonlarmin saptanmasi, SMA
patogenezinde oksidatif stres hipotezini
dogurmustur (41). Motor sinir hiicrelerinin bir
mutasyon nedeniyle SMN (Survival of Motor

Neuron) proteinini yeterli miktarda
iretmemesi sonucunda SMA ortaya cikar.
Ayrica  antioksidan  savunmada  kilit

enzimlerden olan SODI1 mutasyonu tasiyan
farelerle yapilan bir arastirmada; normalde
yasayamayan bu farelerin SMN proteini fazla
miktarda ifade ettirildiginde yasayabilir hale
gelmeleri, SMA’nin altta yatan bir oksidatif
stresle ilintili olabilecegini diistindlirmiistiir.
2004 yilinda yapilan bir ¢alismada SMA
hastalarinin  beyin kesitlerinde glutamatin
eksitotoksisitesine  bagli  noronal  hasar
izlenmigtir (42). Ayrica yakin donemde
gerceklestirilen bir bagka arastirmada da
immiinohistokimya teknigiyle SMA
hastalarinin otopsi materyalleri incelenmis;
sonugta oksidatif hasarla uyumlu bulgular
gbzlenmistir (43). Bunlarin diginda  SMN
proteininin hiicre i¢inde antioksidan savunma
mekanizmasinda rolii olabilecegine dair
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yaymlar da mevcuttur. Saglikli bireylerde
hiicre strese girdiginde, sitoplazmada strese
kars1 koruyucu stres graniilleri olugsmaktadir.
Stres durumunda yeni protein sentezi
durdurulur, sitoplazmadaki serbest mRNA’lar
ise bu graniil yapilarinda toplanir. RNA
metabolizmasinda gorevli olan SMN’nin bu
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