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oz

Amag: Parkinson Hastaligi (PH) beyinde dopaminerjik noronlarin kaybiyla iligkili kronik ve progresif
norodejeneratif bir hastaliktir. Yashhk tiim nérodejeneratif hastaliklarda oldugu gibi PH nin olusumunda da
kamitlanmis tek faktordiir. Yashlhikta daha fazla tetiklenen oksidatif stresin dopaminerjik ndrotoksisite
olusumunda onemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bu derlemede oksidatif stres ve PH arasindaki iliski
irdelenecektir.

Gereg ve Yontem: PH ile oksidatif stres arasindaki iliskinin tespiti icin yapimis ¢alismalarin kapsaml
olarak derlenebilmesi i¢cin saglik bilimleri alanindaki veri tabanlar: kullanilmigtir. Web of Science gibi temel
atif indekslerinde daha dnce yayimlanmis makalelerden yararlaniimustir.

Sonug¢ ve Tartisma: Parkinson ¢ok sayida temel hiicresel siireci etkileyen genetik ve ¢evresel faktorlerin
kompleks etkilesiminden kaynaklanan norodejeneratif bir hastaliktir. Oksidatif stres genetik biitiinliigii tehdit
eder ve PH'min gelisimine katki saglar. Oksidatif strese bagl olarak meydana gelen hasar Urunlerinden
kaginmak ve bu ¢izgide koruyucu tedavi protokolii ¢cizmek saglikl beyin fonksiyonlarimin devami ve organizmayt
Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklardan korumak adina énemli bir strateji olabilir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi (PH), oksidatif stres, reaktif oksijen tiirler (ROT), yaslanma,
norodejeneratif hastalik

ABSTRACT

Obijective: Parkinson's Disease (PD) is a chronic and progressive neurodegenerative disease in the brain
associated with the loss of dopaminergic neurons. Old age is the only proven factor in the development of PD.
It is thought that oxidative stress which is more triggered in old age plays a vital role in the formation of
dopaminergic neurotoxicity. In this review, the relationship between oxidative stress and PD will be examined.

Material and Method: The databases in the health sciences field were used to compile the studies
conducted to determine the relationship between PH and oxidative stress. Previously published articles such as
Web of Science have been used.
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Result and Discussion: Parkinson's is a neurodegenerative disease resulting from the complex interaction
of genetic and environmental factors that affect on many basic cellular process. Oxidative stress threatens
genetic integrity and contributes to the development of PH. Avoiding damage products due to oxidative stress
and drawing a protective treatment protocol may be a crucial strategy for maintaining healthy brain function
and protecting the organism from neurodegenerative diseases such as Parkinson's disease.

Keywords: Parkinson's disease (PD) , oxidative stress, reactive oxygen species (ROS) , aging,
neurodegenerative disease

GIRIS

Yaglilik, zamana bagli olarak organizmanin intrinsik morbidite ve mortalitesindeki artistir.
Saglarin beyazlamasi, cilt kirigikligi, katarakt, kanser, diyabet, immunolojik fonksiyon bozuklugu,
osteoporoz ve viicuttaki genel kiigiilme, insanda yaslanmaya eslik eden belirtilerdir. Yasa bagh
degisiklikler dokuda, organda, hiicrede ve makromolekiiler diizeyde meydana gelmektedir. Viicutta
olusan bu tiir hasarlarin onarimu ise yavaslamakta ve immiin sistem tarafindan tolere edilememektedir
[1, 2].

Erken dénem ve hizlanmig yaglanmaya sebep olan Werner, Bloom Sendromu, Hutchinson
Guilford, Rothmund Thomson hastaligi gibi genetik hastaliklarin nadiren goriilmesi veya acglik, savas
gibi istisnai durumlar disinda bir organizmanin yasam siiresi genetik olarak bellidir. Pasifik somon
baliginin ¢iftlesmeden sonra hormonal olarak hizlica yaslanmaya ugramasi gibi ender goriilen 6rnekler
diginda yaslanma, insanlarin yasam siiresinin ortalama olarak tahmin edilebilecegi universal bir
gercektir. Yaslanma ile meydana gelen degisiklikler hastaliklarin gelismesini ve sonucunu
etkilemektedir [1-4]. 20. ylizyilda diinyada ve tilkemizde bebek oliimlerinin azalmasi, tip alanindaki
yeni gelismeler sonucunda bulunan tedavi yontemleri, hijyen ve temizlige verilen dnemle enfeksiyon
hastaliklariin kontrol altina alinmasi, beslenme ve saglik hizmetlerinin gelismesi gibi bir¢ok faktor
beklenen yasam stiresini artirmistir. Bu ise yaslilikla ortaya ¢ikan hastaliklarin gozlemlenmesine neden
olmus ve buna bagli olarak da saglik harcamalarin artmasiyla iilke ekonomisine yeni yiikler getirmistir.

Yaglanmaya neden olan mekanizmalarla ilgili olasi teoriler [3,4];

1 Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Turleri: Canlilarda aerobik mekanizma enerji iiretimi i¢in son
derece Onemlidir. Bu mekanizma sirasindaki son elektron alict oksijendir. Oksijenin toksik etki
gostermesi, superoksid anyonu (Oz), hidrojenperoksit (H202), hidroksil radikali (HO.), singlet oksijen
(O2), Ozon ve hipokloréz anyonu (HOCL) gibi Reaktif Oksijen Turleri (ROT) nedeniyledir [4,5].
Aslinda ROT’leri, belli bir seviyeye kadar fizyolojik fonksiyonlar1 stimiile ettigi i¢in, organizma
bakimindan 6nemlidir. Ancak kritik seviyeye ulastiktan sonra ROT’ler hiicre fonksiyonlari i¢in tehlikeli
forma gelirler. Bu nedenle ROT’lerinin biyolojik sisteme etkisini hormetik egri ile tanimlamak
miimkiindiir. ROT’lerinin hiicrenin tolere edebilecegi seviyeden fazla olmasi, DNA, RNA ve proteinler

gibi makromolekullerde oksidatif degisiklige sebep olur ki buna oksidatif stres denilmektedir [4].
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2 Telomer kisalmasi: Telomerlerin uzunlugu iizerine yaglanmanin ve 6liimiin ¢aresi olabilecegi
seklinde birgok tartigma yapilmig olsa da fareler ilizerinde yapilan c¢aligmalar bu tartigmalari
sonlandirmigtir. Farelerin telomerleri insanlardan uzun olmasina ragmen bilindigi gibi insan omrii
farelerden 30 kat daha fazladir [1].

Yaglanmanin en ¢ok etkiledigi organlardan birisi oksidatif strese duyarliligindan dolay1 beyindir.
Cilinkii ROT’ler beyindeki ndronal prekiirsér hiicrelerinde diger hiicrelerden dort kat daha fazla
bulunurlar. Beyin kan-beyin bariyeri tarafindan iyi korunmasina ragmen bu tiir ajanlara karsi korunma
saglayamaz. Bu nedenle oksidatif stress ve Alzheimer, Parkinson, inme, Huntington hastalig1, Nieman
Pick hastaliklar1 gibi norodejeneratif hastaliklar ile oksidatif stres arasinda yakin bir iligki vardir [4].
Yaslanan diinyada, bu yaslanmayla birlikte kronik ve norodejeneratif hastaliklarin, yetersizliklerin
meydana gelme orani ve saglik sektoriindeki tedavi harcamalart da artmustir. Bu durum karsisinda
Diinya Saglk Orgiiti (WHO) niin tahminine gére norodejeneratif hasta sayisinin 2040 yilinda 70
milyonu, 2050 yilinda da 106 milyonu asacagi ve boylece yaglilar i¢in yapilan saglik harcamalarinin

%50’lere ulasacagi tahmin edilmektedir [3].

PARKINSON HASTALIGI

Parkinson Hastalig1 (PH) diinyada Alzheimer’dan sonra 2. en yaygin hastalik olan, titreme,
bradikinezi ve postiiral instabilite gibi karakteristik motor semptomlarina neden olan ndrodejeneratif bir
hastaliktir. 65 yas Ustii yetiskinlerin yaklagik % 1 ile %2’sini, 80 yas iistii yetiskinlerin ise % 4’lnii
etkilemektedir. Amerika’da her yil 60.000 kisiye hastalik teshisi konulmaktadir [6].

Artan yagam siiresi, Parkinsonlu hastalarin sayisinin da artacagini diisiindiirmekte ve 2030 yilina
ulasildiginda bu saymin %50°den daha fazla artmus olacag: beklentisini dogurmaktadir [6,7]. Erkekler
kadinlardan, Avrupalilar da Afrikan Amerikali ve Asyalilardan daha fazla Parkinson’dan

etkilenmektedirler [7].

Etiyoloji / Patofizyoloji ve Klinik Belirtiler:

Parkinson beyin sapindaki substantia nigra pars compacta (Snpc)’de bulunan dopamin salgilayan
hiicrelerin noronal dejenerasyonu sonucu olugmaktadir. Dopamin insanlarda ve hayvanlarda beyne ait
birgok fonksiyonun yerine getirilmesinde ¢neme sahip bir norotransmitterdir. Parkinsonda santral,
otonomik ve periferal sinir sisteminde Lewy cisimcikleri olarak bilinen a-sinuklein proteinlerinin de
birikimi s6z konusudur. Lewy cisimcikleri, ilgili sinir hiicrelerini ve sinir hiicresi baglantilarin1 yok
ederler ve norotransmitterlerin aligverisini durdurmaktadirlar. Bu nedenle bu hatlarda artik bilgiler
iletilemez ve hareket ve dikkat kontroll gibi fonksiyonlarda (rigid limb, eklemlerde sertlik; istirahat
tremoru, kas titremeleri; bradikinezi, hareketlerin yavaslamasi; ardindan akinezi, hareketsizlik ve dik

duramama gibi) bozukluklar meydana gelmektedir: Yiiriime hafif 6ne egik, ayaklari stiriiyerek ve kiiglik
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adimlarla gerceklesir, mimikler sert ve ifadesiz goriiniir, ses monoton ve kisiktir. Hafif kognitif
fonksiyon bozukluklari, psikolojik bozukluklar ve depresyon Parkinson hastaliginda siklikla
gorulmektedir [8,9].

Tablo 1. Parkinson Hastaligimin Genel Semptom ve Belirtileri [10]

Motor Belirti/Semptomlar Nonmotor Belirti/Semptomlar
Tremor Sabit hareketsiz goriiniis
Bradikinezi Tekdlze duygulanim
Diisme Agir1 salivasyon
Ayaklari siirityerek yiiriime Koku alamama
Kambur durug Depresyon/anksiyete
Diskinezi Psikotik sendromlar
Kas sertligi Uykunun bélinmesi
Donuk episod Otonomik fonksiyon bozuklugu
Mikrofaji Kogpnitif bozukluklar
Konstipasyon
Disfaji
Azalmis ses seviyesi
Telaffuzda zorlanma
Aciklanamayan agrilar
Idrar tutamama

PH progresif asamali bir hastaliktir. Baglangig¢ evresi 1-5 yil siirer ve ilagla motor hareketler
kontrol altina alinabilir. Orta evre olan 5-10 y1l arasinda on-off dalgalanmalari, wearing off gdzlemlenir.
Yaklasik 17 y1l sonra hastalari % 80’inde yiirimede donukluk, diisme ve %50’sinde bogulma durumu
goriiliir. Geg evrede ilag rezistansi dnemli bir sorundur. Demans da gec evre isaretidir ve hastaligin 10

yilim dolduranlarin % 60°1nda, 20 yillik gegmisi olanlarin % 83’linde goriilmektedir [10].

Teshis ve Tedavi:

Parkinsonun teshisi klinik belirtiler ve semptomlara dayanir. Dopamin ilaglarinin (dopamin
agonistleri ve L- dopa) verilmesiyle olusan cevabin gézlenmesi en yaygin kullanilan teshis yontemidir.
Teshiste manyetik rezonans (MR) ya da tomografik yontemlerin kullanilmasi fayda saglamaz.

Parkinson i¢in halen kesin tedavi sekli yoktur. Tedavide ama¢ semptomatik ve diskineziyi en aza

indirmektir. Tedavide kullanilan ilaglar Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Parkinson Hastaliginda Yaygin Olarak Kullanilan flaclar [11]

Tlac: Kullanim Amaci: Olusabilecek Yan Etkiler
levodopa-karbidopa giinliik hayatin enstriimental ~ bulanti, diskinezi, distoni,
levodopa-benserazid aktivitelerini yapabilme konfiizyon, sedasyon,
yetenegini uzatir, bu ortostatik hipotansiyon, psikotik
aktiviteleri kontrol belirtiler
edememeye kars1 en etkin
ilactir
dopamin agonistleri motor semptomlar bulanti, hipotansiyon, bacak

bromokriptin 6demi, canli riiyalar,
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pramipeksol
ropinirole
rotigotindir
apomorfin
(enjekte edilebilir)
monoamin oksidaz
inhibitorleri B
selegilin

rasagiline

katekol-O-metil
transferaz
inhibitorleri (COMTISs)
entakapon
tolkapon
antikolinerjik
Benztropin
Trihexyphenidyl
beta blokor
propranolol
antipsikotik
klozapin

antiviral
amantadin

erken hafif semptomlarda,
biitiin motorlu bozuklugu
semptomlarinda en yaygin
kullanilan yardimci ilag

erken hafif semptomlarda,
biitiin motorlu bozuklugu
semptomlarinda en yaygin
kullanilan yardimci ilag

tremor

tremor

tremor, diskinezi

yiirime bozuklugu, diskinezi

impuls kontrol bozuklugu,
haltsinasyonlar (6zellikle
yaslilarda), uyku hali ve uykuda
ani

saldir

selegilin: Uyarici etkisi, bag
donmesi, bas agrisi,
konflizyon ve levodopanin yan
etkilerinin siddetlenmesi
rasagiline: Bas agrisi, eklem
agrisi, dispepsi,

depresyon, grip benzeri
sendrom,

levodopa yan etkilerin
siddetlenmesi ve

kabizlik

serotonin sendromu

koyu renkli idrar, alevlenme
levodopa yan etkiler, ishal ve
hepatotoksisite

Haliisinasyonlar, bulanti, agiz
kurulugu, bulanik gérme,
idrar atamama ve kabizlik
yorgunluk, bag donmesi ve
depresyon

agranilositoz, miyokardit,
ndbetler, sedasyon ve ortostatik
hipotansiyon

hallsinasyonlar, konflizyon,
bulanik gorme, ayak bilegi
ddemi, livedo retikularis???,
bulant,

ag1z kurulugu ve kabizlik

On-Off Durumu: Parkinson semptomlar1 tedaviyle kontrol altina alindiginda hasta ve klinisyenler

tarafindan “ON” durumu diye adlandirilir. Semptomlarin ilaca ragmen kontrol edilememesi durumu ise

“OFF” seklinde adlandirilir. Parkinsonlu hastalar “on” ve “off” dalgalanmalari igindedir [10].

Wearing Off: Parkinsonlu hastalarda Levodopanin baslangic dozuna cevap alinmasi ancak

zamanla yetersiz kalmasidir [ 12]. Levodopa parkinson tedavisinde en yiiksek yarar1 saglamasina ragmen

etkinliginin zamanla azalmasi nedeniyle klinisyenler tarafindan en son tercih edilen secenektir.

Levodopa periferal yikiminin engellemesi i¢in karbidopa ile birlikte regete edilir. Levodopa ya da

dopamin agonistleri etkinligini kaybettiginde; etkinligini artirmak i¢in baska bir dopamin agonistinin
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eklenmesi, i¢ine levodopanin dozunu bélerek daha kiiciik ama daha sik dozlarda vermek ya da bir
katekol- O-metil transferaz inhibitdrii veya Monoaminoksidaz (MAOQ) inhibitorii eklemek gibi

kullanilan ¢esitli stratejiler vardir [13].

Parkinsonun Olusumu

Parkinsonun olusumunda hastalarin yalmzca %5’1lik kisminda ailesel gegmis bulunmaktayken
¢ogunlugunda hastalik sporadik sekilde olugmaktadir. Sporadik parkinson olusumunun baslica nedeni
bilinmemekle beraber ¢evresel ajanlar mi, genetik faktorler mi yoksa her ikisi de mi etkili seklindeki
tartigmalar devam etmektedir. 19. yiizyilda Charcot, kendi Parkinson hastalarmin ¢ogunun ailesel
geemisi oldugu i¢in Parkinson hastaliginin kalitsal bir hastalik olabilecegini iddia etmisti [14]. 1983’te
Kaliforniya'da ortaya ¢ikan parkinsonizmin sebebinin 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro piridin (MPTP)
ile kontamine olmus eroin oldugunun bulunmasi toksik ajanlar gibi ¢evresel faktdrlerin de hastaligi
indiikleyebildigini, Snpc’deki dopaminerjik ndronlar1 yok edebildigini gostermistir [15]. Parkinson
hastaliginin olusumunda ¢esitli faktorler ortaya konulsa da kabul edilmis tek risk faktorii yaslanmadir.
Organik klorlu pestisitler ve ditiyokarbamatlar hastaligin olusumuna zemin hazirlarken sigara
kullaniminin hastaligin olusumunu azalttigi yoniinde cesitli calismalar vardir [14]. Mitokondriyal
kompleks inhibitorii olan rotenon ve oksidatif strese neden olan paraquat Parkinson ile iligkili oldugu
diistiniilen iki ajandir [16].

Hem genetik hem de gevresel faktorlerin etkisiyle meydana gelen parkinson hastaligi i¢in olasi

birkac mekanizma sorumludur [16].

oD @ GGy, onmtn
LPS Lizozom
l \Protem

Yanlg katlanmig ._. Normal £/ degradasyonu
Dopamin alh sintiklein protein protein
I Protein degragasyon
\Indlme alfa-siniiklein yolaginda bozuklu

Metabol lmml’)n Cevresel toksinler ve
opamin norotoksinler

oksidasyonu

-
depolama bozuklugu fonksiyon bozuklugu
Oksidatif Stres

1y

Dopaminerjik Hiicre Norodejenerasyonu

Sekil 1. Parkinson hastaliginin patajonezisi ile ilgili 6ne siiriilen fizyolojik siiregler
DJ-1: Parkinson hastalig1 protein 7 olarak bilinen, PARK7 geni tarafindan kodlanan protein

SNCA; a- siniiklein yapiminda gorevli gen; siniiklein o geni

UCH-L1: Ubiquitin karboksi-terminal hidrolaz L1 enzimi

PINK-1: PTEN indikleyici putatif kinaz 1

UPS: Ubiquitin proteasom sistemi
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OKSIDATIF STRES
Reaktif Oksijen Turleri

Serbest radikaller dig orbitallerinde ortaklanmamig elektrona sahip molekiillerdir. Serbest
radikaller, canlilar iizerindeki faydali etkileri disinda, biyolojik evrim ve hayatin orijini i¢in ¢ok dnemli
rollere sahiplerdir. Gen transkripsiyonu, ¢0zlinebilir guanilat siklaz aktivitesinin dlzenlenmesi,
transdiiksiyon gibi hiicrelerin biyokimyasal aktivitelerinde oksijen radikalleri gérev almaktadir. Nitrik
oksit (NO) esas olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinde gevseme ve proliferasyonu diizenleyen, 16kosit
adezyonu, trombosit agregasyonu, anjiyojenez, vaskiiler tonus ve hemodinamizmi saglayan 6nemli bir
serbest radikaldir. Insanlar siirekli olarak elektromanyetik radyasyon, sigara dumam ve cevresel
kirleticiler tarafindan iiretilen serbest radikallere maruz kalirlar. Radon, kozmik radyasyon gibi dogal
kaynaklarin yaninda hiicresel metabolizmalar (solunum, enzimatik reaksiyonlar) da c¢evreye serbest
radikal yayarlar. En yaygin hiicresel serbest radikaller hidroksil (OH -) , siiperoksit (O2- -) ve nitrik
monoksittir (NO) [17]. Hidrojen peroksit (H202) ve peroksinitrit (ONOO-) hucresel serbest radikal
degildir. Onlar ¢esitli kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan reaktif oksijen tiirleridirler. Biyolojik
sistemlerdeki en dnemli radikaller oksijenden tiireyen radikallerdir ve bunlara reaktif oksijen turleri
(ROT) denir [18]. Serbest radikaller organizmada endojen ve ekzojen etmenlere bagli olarak meydana

gelmektedirler [19].

Tablo 3. Serbest Radikal Olusturan Endojen ve Eksojen Etmenler

Endojen Etmenler: Ekzojen Etmenler:
Mitokondri stres,

Nitrojen oksit sentaz virus,

Fagositoz enfeksiyon, ilaglar
Peroksizom paraquat, alloksan, pestisit,
CYPas0 enzimleri CCl4, UV, iyonize radyasyon
NADPH oksidaz Antineoplastikler,

Ksantin oksidaz Trisiklik Antidepresanlar,
Hem Proteinleri Cd, PCB, Ni, civa, ozon
Endoplazmik Retikulum

Oy radikali superoksit dismitaz (SOD) enzimi ile daha stabil bir form olan hidrojen peroksit
(H20-) ‘e doniisebilir. Katalaz, glutatyon peroksidaz ve diger peroksidazlarla H>O’ya kadar bélinebilir
(Sekil 1). Yine demir (Fe) iyonu tarafindan Fenton reaksiyonu ile H;O,’den "OH radikaline
doniismektedir (Sekil 2) [5,20].
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Hidrojen peroksit (H202) Hidroksil (-OH) (OH-) Hidroksil iyonu
radikali

Sekil 1. Reaktif Oksijen Turleri

H*+ NADP*

Fenton reaksiyonu

> H0, —7~ > ‘OH+OH"

™ + -
Ho, —
2 Siiperoksid dismutaz (SOD)

Fe* Fed*

Sekil 2. Reaktif Oksijen Tirlerinin Gretimi

Antioksidan Yolak
Tum aerobik organizmalar ROT aracilikli hasarlara karsi koymak i¢in hem enzimatik hem de

non-enzimatik antioksidan savunma sistemi gelistirmislerdir. Antioksidan molekiil ve enzimler hiicresel

ROT seviyesini diigiirerek hedef molekiilii oksidatif hasardan koruyabilirler [20].

Tablo 4. Baz1 Antioksidanlar [20]

Enzimatik Antioksidanlar Non-enzimatik Antioksidanlar
Superoksit Dismitaz (SOD) Vitamin E Koenzim Q
Glutatyon Peroksidaz (GPX) Vitamin C Glutatyon
Katalaz Vitamin A Transferrin
Peroksiredoksin (PRX) Cinko Ubikinon
Glutatyon Peroksidaz (GSH) Selenyum Mannitol
Epoksit Hidralaz Resveretrol Sistein
NADPH Kinon Oksidorediktaz Melatonin Likopen
Izositrat Dehidrogenaz Albumin Bilirubin

Sebze, meyve ve tibbi bitkilerin diyet ile aliminin ve gesitli vitaminlerin serbest radikallere karsi
koruyucu etkileri vardir. Oksidatif stresin yaslanma ve diger olumsuz etkilerini bertaraf edebilirler.

Stokrom Paso enzimleri besinlerden ve ¢esitli kimyasallardan alinan toksinlere karsi organizmay1
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koruyan onemli bir antioksidan savunma mekanizmasidir. Ancak bu enzimler bile akut toksik etki
durumunda DNA’ya hasar veren bazi oksidatif iiriinler meydana getirmektedirler [17].

Organizmadaki ROT iiretimi ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin oksidanlar
yoniinde bozulmasina Oksidatif Stres denir [5].

Oksidatif stres terimi 1970’lerde kullanilmaya baglanmis olup zaman zaman oksidatif stresle
serbest radikal terimleri birbirinin yerine kullanilsalar da aym anlamu ifade etmezler. Aym sekilde
serbest radikallerle ROT’ler de aym anlamda degildirler [21].

AOM: antioksidant mechanism ROS: reactive oxigen species

Normal durum Stres ve hastalik Durumu

[ kN
2 ‘ Antioksidan
Antioksidan
‘ -

N, --"' Q ROT '

Artmis oksidatif hasar, oksidatif

Minimal oksidatif hasar hasarin akiimiilasyonu,
hastahk

Sekil 3. Hastaliklarin Gelisiminde ROT’ler. Dengenin ROT’ler yoniinde bozulmasi oksidatif stresi
artirtr. Artmis ROT seviyesi biyomolekiillerin oksidatif hasarina ve hastaliklarin gelismesine neden olur
[21].

Serbest radikallerin asir1 iiretimi biyomolekiillerde (DNA, RNA, protein, lipit gibi ) oksidatif

hasara neden olmaktadir. Sonugta birgok hastalik ve yaglanma meydana gelmektedir [17].
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Tablo 5. Oksidatif Stres ve Ilgili Patolojiler [5]

103

Kanser Degisik Kanser Tiirleri

Yaglanma Yaslanma,Yasla Ilgili Hastaliklar

Kalp Aterosiklorozis, Doksorubisin, Kardiyotoksisite, Kesan Hastalig1

Sinir Sistemi Alzheimer Hastali1, Parkinson Hastaligi

Goz Katarakt, Prematiire Retinopatisi

Gl Kanal CClq gibi Halojenli Hidrokarbonlarin Sebep Oldugu Karaciger Hastalig1
Enfeksiyon Hastaliklar1 AIDS, Malarya

[ltihabi Hastaliklar Chron Hastalig1, Romatoid Artrit

Solunum Yolu Sigara Dumanimn Etkisi, Astim, Paraquat Toksisitesi, Hava Kirleticiler
Deri UV Radyasyon, Psoriazis

ROT’ler oksidatif stres sonucu hiicrelerde DNA, protein, lipid, karbonhidratlar gibi

biyomolekiillerle etkilesime girmekte ve sonucta meydana gelen oksidatif DNA hasar1 mutajenite,

karsinojenite ve yaslanmaya yol agmaktadir [5]. Oksidatif stres DNA iizerindeki; baz ve seker

modifikasyonlari, tek ve ¢ift zincir kiriklari, abazik bolgeler, DNA protein ¢apraz baglanmasi gibi

lezyonlara yol agmaktadir [22].

PROTEINLER LIPIDLER
[ SHgruplan | [ Malondialdehit |
r GSH/GSSG | [ 8-1zoprostaglandin ]

3-nitrotirozin

[ F2-izoprostan

-

~) r

L 3-klorotirozin ) \ TBARS

r Ditirozin ] K(?njuge

\ 4 L dienler )
Karbonilli [ 4-hidroksi-2-

 proteinler ) L nonenal )

DNA

2 4-diamino-4-OH-
formamidopirimidin

N

5-hidroksi-sitozin

8-hidroksi-deoksi-
guanozin

~N

4,6--diamino-5-
formamidopirimidin

[ 8-hidroksi guanozin

~

8-hidroksi adenin

\

Sekil 4. Oksidatif Stresin gostergeleri: Proteinler, lipitler ve DNA ROT’lerin asil hedef bolgeleridirler

[22].

Beyin ve Oksidatif Stres:

Beyin molekiiler olarak organizmadaki en aktif organlardan biri oldugu i¢in oksidatif strese daha

duyarhdir

i. Viicuttaki oksijen tiiketiminin %20’si beyinde meydana gelmektedir.
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ii. Demir, bakir gibi ROT Uretimini katalizlemekte gerekli olan aktif redoks metalleri beyinde
yogun olarak bulunmaktadir.

iii. Lipit peroksidasyonu icin gerekli doymamis yag asitleri beyinde yiiksek oranda yer
almaktadir.

iv. Endojen antioksidan savunma mekanizmasinda 6nemli role sahip GSH enzimi beyinde az

miktarda bulunmaktadir [20].

Norodejeneratif Hastaliklar ve Oksidatif Stres

Norodejeneratif hastaliklar, beyin ve spinal korteksteki hiicrelerin fonksiyonel (ataksi) ve duyu
(demans) kaybi ile karakterize hastaliklardir. Mitokondriyel fonksiyon bozukluklari, eksitotoksisite ve
son olarak apoptozun yaslanma ve Parkinson, Alzheimer, MS gibi ndrodejeneratif patolojilere sebep
oldugu rapor edilmistir. Parkinsonda Lewy cisimcikleri olarak bilinen a-siniklein proteinlerinin de
birikimi s6z konusudur. Dopamin iyi bir ndrotransmitter olmasinmin yaninda iyi bir metal gelatorii ve
elektron donoriidiir. Bu nedenle in vivo sartlarda toksik serbest radikal iiretir. H2O, Uretimine neden olan
Fenton tepkimelerinde Fe* ve Cu?* ile koordinasyon kurmaya egilimlidir. Cesitli kamtlar a-sintiklein
proteinlerindeki mutasyonlarin dopamin aktivitesini negatif yonde degistirdigini, ndronal sitoplazmik
birikim baglattigini, bdylece demirle dopaminin etkilestigini ve ROT iiretiminin meydana geldigini

gOstermistir.

Oksidatif
Serbest radikal stres
tiretiminin noktasi Serbest radikal
onlenmesi stipiiriicii

<

//K/\g vAg
o § 0¥ &k

Meta-noronal Notmal hiicresel Noro-inflamasyonun
rotein etkilesimi metabolizmanin 6nlenmes}i,
p 3 korunmasi-devami

Yukar1 yonde antioksidan terapotik Asag1 yonde antioksidan terapétik
hedefler hedefler

Sekil 5. Noronal dejenerasyona sebep olan oksidatif stres dncesi ve sonrasi antioksidanlarin stratejisi

[17]
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Ayrica a-sintiklein proteinlerindeki mutasyon dopamin-metal etkilesimi ve ROT iiretimindeki
disregiile olan intraseliiler yolaklar1 destekler. Ornegin ndromelanin fonksiyonu bilinmeyen koyu
kahverenginde bir pigmenttir. Ancak yaslanmus beyindeki rodoks metallerini akiimiile ettigi ve

dopamimin redoks kimyasim destekledigi kuvvetli kanitlarla desteklenmektedir [17].

Yaslanma Esnasinda Beyindeki DNA Hasari ve Onarimi:

Ozellikle hayatinin son ¢eyreginde yasa bagh olarak artmis ROT seviyesi oksidatif hasara sebep
olur [4]. Guanin potansiyel DNA bazlar1 arasinda en diisiik rediiksiyon 6zelligi nedeniyle oksidasyona
en egilimli olan bazdir. Baslica OH radikali tarafindan degistirilir [23]. Guaninin 20’den fazla
oksidasyon tiriinii tammlanmustir ve bunlarin arasinda en ¢ok ¢alisilan 8-0x0-7,8-dihidroguanindir [8-
0x0Q) [24]. DNA’daki 8-0x0G seviyesi yaslanma, ndrodejeneratif hastalik veya iskemiyle artar. 8-0xX0G
onarilmadiginda mutajeniktir, G:C--T:A transversiyonunu tetikleyerek sitozin yerine adenin ile bag
olusturur [25]. OH radikali, guaninin 4, 5 ve 8. pozisyonlarindaki karbon atomlar1 ile reaksiyona girer
ve DNA iiriin radikallerini olusturur. OH- radikalinin C-8’e katilmasi ile olusan katilma {irtinii radikali
(C8-OH) bir elektron ve proton kaybederek 8OHGua’e okside olur [26]. 8-oxoguanin aym zamanda iyi
bilinen bir DNA hasar belirtecidir [27]. 8-0x0G baz eksizyon onarimi (BER) sirasinda memelilerdeki
fonksiyonel homolog olan 8-OxoGuanine DNA glikozilaz (OGG1) tarafindan DNA’dan ¢ikarilir.

o o
HN )l\l/ N B) C
| ,.?Z o] G
’I{\N/“" Oksijen ' Replikasyon
\ Radikalleri

7.8-dihidro-8-oksoguanin Uzaklastirma

—[G]

(8-0kso-Gua) Repllkasyon ' UOGG 1 :
Acmmm— T :
[c]

Replikasyon '

A
T

Sekil 6. [27] A) 8-0x0G B) C:G---T:A mutasyonu.
OGG1: DNA’da olusan 8-0x0G’i atan 8-OxoGuanin DNA glikozilaz enzimi

OGG1 gibi asetilasyonla modifiye olabilen belli basli DNA onarim proteinleri DNA’y1
onarabilirler. Bu nedenle asetil transferaz ve deasetilaz proteinleri yaslanma ve noérodejeneratif
hastaliklarda nemlidir. Aslinda yaglanma OGG1 seviyesini artiran bir parametredir. Ancak yaglilikla

OGG1’1n asetillenmesi azaldigindan 8-0x0G seviyesi 0nemli derecede artar [4].
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MITOKONDRI ve PARKINSON:

Mitokondri, hemen hemen tiim 6karyotik hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan, ¢ift membranla
siirly, elektrokimyasal gradient iginde organik substratlardan enerji doniisiimiinii saglayan énemli bir
organeldir. Mitokondri, hiicrede metabolizma, redoks sinyalizasyonu, kalsiyum dengesi, hiicre
¢ogalmasi, gelisme ve hiicre 6liimii gibi birgok kritik hiicresel fonksiyonlara sahiptir. Ancak, besinlerin
oksidasyonu yoluyla {iretilen iyon gradienti reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumuna sebep olur.
Bunlar da oksidatif stres olusturarak hiicrelerde hasara ve ¢esitli hastaliklarin olusumuna neden olur
[31]. Mitokondriyal ROT iiretim yolu mitokondriyal solunum zincir kompleksi tarafindan ayarlanir.
Mitokondriyal elektron transport sistemi (ETS) 5 adet coklu kompleks {initeden olusur: NADH, koenzim
Q (Kompleks 1) , suksinat dehidrogenaz (Kompleks 2) , koenzim Q-stokrom C rediktaz (Kompleks 3),
stokrom C oksidaz (Kompleks 4) ve ATP sentaz (Kompleks 5]. Kompleks 1 oksijenden ROT
iiretiminden sorumludur. Onceden yapilmis ¢alismalar Parkinsonlu hastalarda azalmis Kompleks 1
aktivitesinin asirt ROT olusumuna neden oldugunu ve apopitozu tetikledigini géstermistir [20].

Norotoksik 6zellikleri bilinen bir pestisit olan rotenon ve meperidin anologu olan MPTP (1-metil-
4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro piridin)’nin mitokondrideki elektron transport sistemde solunum zincir
proteinlerinden olan ve oksidatif fosforilasyonda kilit rolii alan Kompleks 1’1 inhibe ederek
parkinsonizme neden oldugu bulunmustur. Dahasi ailesel Oykiiniin oldugu bazi PH vakalarinda
hastaligin olusumunun PINK-1, DJ-1, Parkin ve LRRK?2 mutasyonlari gibi proteinlerdeki mutasyonlarla
iliskilendirilmistir [28,29]. Parkinsonlu hastalarin substantia nigra (SN)’daki Kompleks 1 eksikligi
mitokondriyal fonksiyon bozukluguyla Parkinson hastaligi arasindaki direkt iliskidir [20].

Mitokondriyel DNA (mtDNA) somatik mutasyonlarin birikiminin yaslanma ve dejeneratif
hastaliklarin orijini oldugu varsayilmaktadir. mtDNA ROT’lerin bulundugu mitokondriyel zarin
yakinlarinda oldugu igin, niikleer DNA (nDNA) ya gore oksidatif strese ¢ok daha fazla hassastir. Ayrica
niikleer DNA gibi histonlar tarafindan korunmaz. Mitokondri mtDNA’daki oksidatif hasar1 onarabilir
ve bu onarimda BER yolagi dominant bir role sahiptir. mtDNA’nin hasari, nDNA’dan daha 6nemlidir.
Ciinkii mtDNA eksprese olmus tiim genleri kodlarken nDNA transkripsiyona ugramamis dizileri kodlar
[22].

Son zamanlardaki c¢aligmalar mitokondrideki mitofajiden sorumlu Parkin ve PINK-1
proteinlerinin mitokondriyal dinamik ve fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli role sahip oldugunu
gostermistir. Bu proteinlerdeki mutasyonlar organizmayi1 oksidatif strese ve sporadik Parkinson
olusumuna daha duyarli hale getirmektedir [30]. Anormal mitokondriyal fonksiyonlar Parkinson
hastaliginda (PH) major sitopatolojilerden biridir ve PH’ nin 6nemli patojenik mekanizmasi olarak kabul

edilir. Hem insan hem de deney hayvanlarinda yapilan c¢aligmalar mitokondriyal fonksiyon
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bozuklugunun erken dénem olusan hem ailesel hem de sporadik Parkinson hastaliginda énemli bir etken
oldugunu gostermistir [20,30].

Mitofaji:

Mitokondrinin lizozomda parcalanmasidir. Noron hiicreleri gibi postmitotik hiicrelerdeki hasarli
mitokondrilerin yikimi agisindan 6nemlidir. Hasarli mitokondrinin mitofajisi sirasinda PINK-1 ve
Parkin gibi farkli proteinler rol almaktadir. Cesitli literatiir verilerine gére mitokondride islevsel olan
PINK-1 veya parkin proteinlerinin islev kaybi, erken donem Parkinson hastaliginin olusumuna neden
olmaktadir. Ubikiitin-proteazom yikim yolu ve otofaji bozuklugunun yam sira mitofaji bozuklugu
Parkinson hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklarin olusumunun altinda yatan sebeplerdendir [16].

Bu baglamda fonksiyonu bozulmus mitokondrilerin oksidatif hasar ve norodejeneratif hastalik
olusumuna engel olunmasi i¢in mitofaji gibi hiicresel temelli tedavi tekniklerine gidilebilir.

Parkinson Hastaligi ve Parkinsonizm:

Siklikla karistirilmasina ragmen Parkinson hastaligi ile Parkinsonizm aslinda farkli anlamlara
gelmektedir. Parkinson hastaligi a-sinliklein iceren Lewy cisimcikleri ve nigral dopaminerjik néron
kaybi (Otopside saptanan) sonucu bradikinezi, istirahat tremoru, yiliriime gii¢liigii, postural istikrarsizlik
gibi semptomlar ile karakterize klinikopatolojik varligini refere eder. Buna karsilik Parkinsonizm
Parkinson hastalig ile benzer bir dizi semptomu tanimlasa ve dopamin replasman tedavisi ile iyilesme
gosterse de , a-siniikleinde sorun olmasi gerekli degildir ve lezyonlar SN ile sinirlidir. Bu ayrim PINK 1,
Parkin, DJ-1 gibi bazi genlerdeki mutasyonlarin PH’dan ¢ok Parkinsonizm yaptigi konusunda tartigma
olusturmustur. Ancak bu genlerdeki mutasyonlarin ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun hem
sporadik (bir ailede ilk defa gozlenen, mutasyondan kaynaklandigi ispatlanan) Parkinson hastaligi hem
de ailesel Parkinsonizmin patolojisinin altinda yatan anahtar mekanizmalardan olduklarina dair kanitlar

giderek artmaktadir [30].

LiPIT PEROKSIDASYONU ve PARKINSON:

Lipitler beynin polidoymamis yag asitleri agisindan zengin olmasi ve lipit biliyerlerindeki
oksijenin varlig1 nedeniyle oksidasyona oldukca yatkindir. Lipid peroksidasyonu oldukca fazla reaktif
elektrofilik aldehit olusumuna neden olan, doymamis yag asitleri ile oksijenden tiiretilmis serbest
radikallerin etkilesimini igeren karmasik bir siirectir [32]. Esasen lipit peroksidasyonu hiicre
membranlarindaki oksidatif hasarin bir ornegidir. Bu oksidatif hasar oksidatif stres sartlar1 altinda
hiicresel membranlari etkileyen dejeneratif bir prosestir [22]. Serbest radikallerin doymamis yag asitleri
ile reaksiyona girmesi sonucu H agiga ¢ikar.

Lipidler oksidatif olarak pargalanir. Ozellikle goklu doymamus yag asidi yapisinda olan hiicre
membranlarinin hasarlanmasi agisindan énemlidir. Serbest radikaller hiicre membranindaki lipidlerden

elektron alirlar. Olusan lipit radikali oksijenle etkileserek peroksil radikalini, olusan peroksil radikali de
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komsu baska bir lipit molekiiliinden H kopararak yeni bir lipit radikalini olusturur. Zincirleme olusan
bu reaksiyonlar sonucunda hiicre hasar1 ger¢eklesir. Lipidler, alkoller, malandialdehit, 4-hidroksi-2-
nonenal (HNE) gibi aldehitler olusan son iiriinlerdendir ve genellikle mutajenik veya karsinojeniktirler
[5,22]. HNE, malondialdehit (MDA) ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin [8-OHDG) gibi lipid
peroksidasyon tiriinlerinin olusumu, mitokondrial solunum zincirinin inhibisyonuna (Kompleks Ive II)
da neden olur [20]. Bilindigi gibi Parkinson santral, otonomik ve periferal sinir sisteminde Lewy
cisimcikleri olarak bilinen a-sintklein proteinlerinin de birikimi ve dopamininin néronlarda dramatik
olarak kaybi ile karakterize bir hastaliktir. Lewy cisimciginin varliginin yaninda parkin ve ubiquitin
karboksiterminal hidroksilazl (UCHL1) genleri de hastalikla iligkilidir. Her ikisi de proteasomlarin
fonksiyonu igin onemlidir. Parkin hasarlanmus molekiilleri ubiquitin molekiiliine yapistirmaktan
sorumlu E3 ligaz olarak gorev alir. UCHLI proteini proteasoma yapistirdiktan sonra ubiquinini atar. Bu
genlerin mutasyonu mitokondriyal disfonksiyonunun, protein degredasyonunun ve Parkinson gibi
ndrodejeneratif hastaliklarin olusumuna destek verir. Cesitli kaynaklarda HNE ve malandialdehid gibi
katim {irtinlerinin Lewy cisimciklerinde bulundugu ve HNE’nin dopamin kaybini destekledigi rapor
edilmistir. HNE ve protein agregasyonu nedeniyle kaybolan dopamin eksikligi Parkinson hastaligindan
muzdarip kisilerin 6grenme ve fiziksel kabiliyetlerini derinden etkileyebilir [32].
NOROINFLAMASYON ve PARKINSON:

Noroenflamasyon da mitokondriyal disfonksiyon ve lipit peroksidasyonu gibi oksidatif stresin
artmasina yol acarak olusan kronik norodejeneratif hastaliklarin genel 6zelligidir. Zikredilen diger
durumlar gibi néroinflamasyon da noronal hasari ve nérodejenerasyonu ileri derecede besleyen bir
dongii olan inflamasyonu artiran ROT’lerin ve reaktif nitrojen tiirlerinin (RNT) asir1 salinmasina,
boylece oksidatif stresin artmasina yol acabilir.

Santral sinir sistemi (SSS) astrosit, oligodendrosit ve mikroglia hiicreleri olarak adlandirilan
yaklasik 100 milyar hiicre igerir [1]. SSS, siki1 endoteliyal hiicreler arasindaki siki1 baglarla olusmus kan
beyin bariyeri (KBB) ile viicudun diger kisimlarindan ayrilir. KBB beyne besinlerin ve periferal immun
hiicreler gibi ¢esitli hiicrelerin girisini kontrol eder. Bu durum SSS’nin 6zellesmis immiin sisteme sahip
bir organ olarak ¢alismasina sebep olur. Ancak son yillarda ¢esitli nérodejeneratif hastaliklarin artmasi
SSS’nin immiinolojik yeteneginin ve yaralanma ve enfeksiyonlara karsi hizli cevabinin degismesine yol
acmustir [34]. Genel olarak inflamasyonun olugmasi ¢esitli hiicre ve doku yaralanmalarinda hasarli
dokular1 ve detrimental ajanlar1 atmakla koruyucu bir cevap niteligindedir. Fakat inflamasyon kontrol
edilemezse bu sefer normal hiicre ve dokularin yikimina ve kronik inflamasyona sebep olur. Bu durum
son 30-40 yildir Parkinson ve Alzheimer gibi hastaliklarla iligkilendirilir. Bu hastaliklarda oldugu gibi
hasarli noronlarin siirekli varligi mikroglia ve astrosit gibi hiicrelerin aktivasyonuna sebep olur. Bu
hiicreler nérodejenerasyonu tetikledigini diisiindiiren néroinflamatuvar bir ¢evre Uretirler [34,35]. Uzun

donem astrosit aktivasyonu glial skarlarin formasyonuna sebep olan kondroitin siilfat gibi ekstraseliiler
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matriks proteinlerinin salimmim tetikler. Bu durum bir yandan hasarli alanin yayilmasini 6nlerken bir
taraftan da doku rejenerasyonunu énler. Mikroglia ve astrositlerin nérodejenerasyondaki 6nemli roll
Pakinsonlu hastalarin SN’larindaki varliklarinin artmis olmasina dayandirilmaktadir [35]. Mikroglia ve
astrositlerin kronik aktivasyonu ROT ve reaktif nitrojen tiirlerinin (RNT) iiretilmesine neden olur (Sekil
7).

CNS injury

Infection or neuronal damage

Astrocytes
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Sekil 7. SSS’de hiicre kaynakli demiyelinizasyon ve ndrodejenerasyonun sematik sunumu. SSS’deki
hasar astrosit ve mikroglia hucrelerinin aktivasyonuna yol agar. Bu durum ROT, RNT, proinflamatuvar
sitokin ve ¢imokinlerin salinmasim tetikler. Sonrasinda da demiyelinizasyon ve ndrodejenerasyon

olusur [35].

NADPH tarafindan superoksitin {iretimi antioksidan sistem agisindan énemli bir fonksiyon olsa
da agirt siiperoksit iiretimi de norodejenerasyon olusumunda 6nemli bir faktordiir. Ayrica kronik
norodejeneratif hastaliklarda antioksidan sistemin daha az aktif oldugu cesitli kanitlarla ispatlanmigtir

[35] (Sekil 8).
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DNA, protein, and cell damage Detoxification
Inflammation Tissue protection
Cell death Tissue regencration

Sekil 8. oksidatif stres / inflamasyon mediyatorleri ile antioksidanlar / anti-inflamatuar mediatorler
arasindaki denge. Saglikli bir organizmada oksidatif stres mediyatorleri ve enflamasyon ile
detoksifikasyon ve anti-enflamatuvar molekiiller denge igindedir. Hastalik esnasinda bu denge oksidatif

stres ve proinflamatuar tarafa dogru kayar, DNA hasari, inflamasyon ve hiicre 6liimiine sebep olur [35].

Norodejenerasyonda ROT iiretiminin ve inflamasyonun artmasi Parkinsondaki mutant o-
siniikleinlere 6nemli rol kazandirir. a-siniikleinlerdeki Parkinson iligkili mutasyonlar oksidasyon ve
agregasyonun artmasina neden olur. Noron Oliimiiniin ardindan oksitlenmis alfa siniiklein
miktoglialardaki NADPH oksidaz aktivasyonunu artirir. Bu durum ise serbest ROT {iretimini artirir. Bu
artis da etkilesim halindeki noéronlarda alfa siniliklein oksidasyonunu artirir. Bu dual patojenik
mekanizma oksidatif stres ve okside olmus a- sinuklein tarafindan degistirilen alfa siniiklein
hiicrelerinin mikroglia gibi hiicrelerin aktivasyonunu artirmasiyla néronal 6liimii beslemesi seklinde
karakterizedir [36,37].

TUmor Nekrosis Faktor:

Stokin tiimor nekrozis faktor (TNF) , TNF reseptor 1 (TNFR1) gibi reseptorler araciligiyla immiin
hiicrelerin aktivasyon ve dagilimimi saglayarak inflamasyonun artisinda 6nemli bir rol oynayan
bagisiklik sisteminin ana regiilatoriidiir [38]. TNF kronik norodejeneratif hastaliklarin olusumunda
predominant bir role sahiptir. Parkinson hastaligindaki direkt rolii ise sporadik Parkinson olusum riskini
artirdig1 iddia edilen TNF geninde tanimlanmis genetik polimorfizm seklinde iddialar vardir. Ayrica
TNFRI1 reseptorii dogrudan ROS ve RNS iireten enzimlerin aktivasyonunu yaparak oksidatif strese
neden olabilir. TNF ile tetiklenmis hem oksidatif stres hem de inflamasyon ndrodejenerasyonun
artmasinda is birligi ig¢indedirler [39]. Fakat TNF noérodejeneratif hastaliklarda dual role sahiptir.

Stimiile ettigi diger reseptdrii olan TNFR2 araciligiyla néroprotektiftir ve doku rejenerasyonunu artirir
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[35]. Glia hiicrelerindeki NFxB yolaginin aktivasyonu, bir yandan proinflamatuvar stokinlerin tiretimini
artirmasi, diger yandan INOS, COX2 ve NOX’lar1 iiretmesiyle NADPH oksidazin ve buna bagh
ROT’lerin iiretimine sebep olmasi acisindan TNF’nin zararli etkilerinin anahtar mediyatoriidiir. Yani
TNF, NFxB yolaginin cevap genidir. Bu durum néroinflamasyonu besleyerek ndronal hasari artirir.
NFxB nin ve TNF, ROT, RNT gibi proinflamatuvar stokinlerin bu merkezi rolli nérodejenerasyondaki

inflamasyon ve oksidatif stres arasindaki iligkiyi agiklar [35] (Sekil 9).
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Sekil 9. ROT ve norodejenerasyondaki inflamatuvar sitokinler arasindaki iliski [35]

DOPAMIN METABOLIZMASI ve PARKINSON

Beyindeki Snpc’deki dopamin ndronlarinin selektif dejenerasyonu dopaminin oksidatif stres
kaynag olabilecegi iddialarini olusturmustur [40]. Dopamin, tirozin hidroksilaz (TH) ve aromatik amino
dekarboksilaz enzimleri tarafindan tirozinden sentezlenir. Tirozinle baglayan dopamin sentezi bir grup
enzimatik reaksiyondan olugur. L-tirozinin L-dihidroksifenilalanine (L-DOPA) doniisiiniin tirozin
hidroksilazca katalizlendigi basamak hiz kisitlayict basamaktir. L-DOPA aromatik L-aminoasit
dekarboksilaz enzimi tarafindan hizla dopamine doniistiiriiliir. Sentezi takiben dopamin vezikiiler
monoamin transportir2 (VMAT?2) tarafindan geri alindiktan (reuptake) sonra sinaptik vezikiillerde
stoklanir. Ancak hasarli noronlarda sinaptik vezikiillerin disindaki asirt DA miktarinin varliginda

ornegin L-dopa tedavisinden sonra dopamin, MAO araciligiyla veya otooksidasyonla ROT’lere
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metabolize edilir [41]. Ornegin VMAT?2 ekspiresyonunun azalmus oldugu farelerdeki dopaminin kotii
idaresi dopamin kaynakli toksisite ve DA noronlarinin kaybina sebep olmak igin yeterli olmustur [42].

Bu oksidatif proses mitokondriyal solunumu degistirir ve beyin mitokondrisinin gecirgen
porlarindaki degisikligi tetikler [43]. Ayrica dopaminin oksidasyonu elektronu eksik dopamin quinon
ve dopamin semiquinon Uretir [44]. Dopamin quinonlar a-sintklein, parkin, DJ-1, superoksit dismiitaz-
2 (SOD-2) ve UCHL-1 gibi Parkinsonla iliskili proteinlerin sayisimi degistirebilir [45]. Ayrica
mitokondriyal disfonksiyon, beyin mitokondrisinde degisiklik ve Kompleks 1 aktivitesinde DA tasiyici
(DAT) ve TH enzimlerinin aktivasyonuna da neden oldugu goriilmistiir [46]. Bununla birlikte dopamin
quinonlar superoksit radikalinin tretimine ve selliler NADPH tlketimine neden olan aminokromaya
okside edilebilirler (NADPH insan beynindeki Snpc’de biriktigi bilinen néromelanini diizenler) [47,48].

SONUC VE TARTISMA

Parkinson hastaliginin olusumunda sadece ¢evresel faktorler neden olarak goériilmemektedir.
Yaglilikta daha fazla tetiklenen oksidatif stresin dopaminerjik norotoksisite olusumunda 6nemli bir rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Parkinson ¢ok sayida temel hiicresel siireci etkileyen genetik ve ¢evresel
faktorlerin kompleks etkilesiminden kaynaklanan ndrodejeneratif bir hastaliktir. Hastaligin bu kompleks
olusumuna erken evrelerde kesin bir teshisin konamamasi, sonraki evrelerde semptomlarin
yonetimindeki klinik problemler ve noérodejeneratif siireci yavaslatan bir tedavinin olmamasi gibi
zorluklar eslik eder. Beyindeki genetik bitiinliigiin kararlilign Parkinson gibi noérodejeneratif
hastaliklardan korunmak i¢in temel gerekliliktir. Organizmada yashiligin yam sira cesitli endojen
fizyolojik prosesler veya ¢evresel ajanlar nedeniyle olusan oksidatif stresin kagimilmaz triinleri olan
ROT’nin tiretimi nedeniyle genetik biitiinligii korumak igin hiicrelerin antioksidan savunma sistemleri
vardir. ROT ve antioksidan sistem arasindaki denge ROT lehine degisirse, bu durum birikmis DNA
hasarma neden olabilir. Oksidatif DNA hasari, 6zellikle 8-oxoG’in biiylik 06l¢iide birikimi,
ndrodejenerasyonun ve OGG1 gibi onarim enzimlerinin arttifimin gostergesidir. Mitokondriyal
bozukluklar, ndroinflamasyon, lipit peroksidasyonu, dopamin metabolizmas1 gibi makanizmalarn
parkinsonla iligkisini irdeledigimizde, genel itibariyle hastaligin olugmasinin temelinde oksidatif stresle
baglanti oldugunu gormekteyiz. Bu nedenle DNA, protein ve lipitlerin onarim proseslerinin
indiiksiyonuyla oksidatif strese bagli olarak meydana gelen hasar iiriinlerinden kaginmak, saglikli beyin
fonksiyonlarinin devami ve organizmay1 Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklardan korumak adina

Onemli bir strateji olacaktir.
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