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OZET

PARKINSON HASTALARINDA MDA, TOS, TAS, IMA BELIRTECLERININ
TESPIiTi VE OKSIDATIF STRES DURUMU

Parkinson hastaligi (PH), en yaygm gorillen ikinci  noérodejeneratif
hastaliktir. PH'nin epidemiyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin etkili oldugu
diisiiniilmesine ragmen hastaligin kesin tedavisi ne yazikki bulunamamistir. Bu
calismanin amaci PH'nda malondialdehit (MDA), iskemik modifiye albiimin (IMA),
total oksidan seviye (TOS), total antioksidan seviye (TAS) belirteclerinin degisimi
ve oksidatif stresin PH etkisini incelemektir.

Calismamizda, yaslar1 45-90 arasinda degisen 21°i kadin 9’u erkek 30 kisi
Parkinson hasta grubunu. 12’si kadin 7’si erkek 19 kisi yeni tan1 Parkinson grubunu
ve 12’si kadin 13’1 erkek 25 kisi kontrol grubumuzu olusturdu. Calismamiza 30’u
Parkinson hastasi, 19’i yeni tani1 Parkinson hastas1 25’1 kontrol grubunda olmak
tizere toplam 74 kisinin katilmiyla gergeklestirildi. PH olan hastalar Balikesir
Universtesi Noroloji béliimiine bagvuran hastalar arasindan secilmis olup. Bu
calisma hastane etik kurulu tarafindan onaylandi ve yazili bilgilendirilmis onam
alind1.

Almnan kan orneklerinden serumlar1 ayrildi. Daha sonra IMA ve MDA
SunRed marka kitlerle Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemiyle
analizleri gergeklestirildi. TAS ve TOS olclimleri icin Rel Assay Diagnostics
(Tiirkiye) firmasi tarafindan tiretilmis ticari kitler kullanilmig ve 6l¢limler firmanin
tavsiye ettigi yonteme gore yapilmistir MDA diizeyleri Parkinson ve yeni tani
Parkinson gruplar1 arasinda anlamli derecede farkli bulunmustur (p:0,014).

Yeni tan1 alan Parkinson hastalarinda MDA degerlerinin, eski tanili tedavi
siirecindeki Parkinson hastalarina gore yliksek olmasi oksidan ve antoksidan
dengesinin oksidan lehine bozulmalar nedeniyle ortaya ¢iktigimin gdostergesi
olabilecegini gostermektedir. Buna karsmm, PH'da TAS, TOS ve IMA
parametrelerinin roliiniin anlagilabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: /MA, MDA, Parkinson, TAS, TOS



ABSTRACT

DETERMINATION OF MDA, TOS, TAS, IMA MARKERS AND
OXIDATIVE STRESS STATUS IN PARKINSON PATIENTS

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative
disease. Although genetic and environmental factors are thought to be effective in the
epidemiology of PD, the definitive treatment of the disease has unfortunately not
been found. The aim of this study is to examine the changes in malondialdehyde
(MDA), ischemic modified albumin (IMA), total oxidant level (TOS), total
antioxidant level (TAS) markers and the effect of oxidative stress on PD.

In our study, 30 people, 21 females, 9 males, aged between 45-90, constituted
the Parkinson's disease group, 12 females and 7 males, 19 newly diagnosed
Parkinson's group, and 25 individuals, 12 females and 13 males, constituted our
control group. Our study was carried out with the participation of a total of 74
people, including 30 with Parkinson's disease, 19 with newly diagnosed Parkinson's
disease and 25 in the control group.

Patients with PD were selected among the patients who applied to the
Balikesir University Neurology Department. This study was approved by the hospital
ethics committee and writtenin formed consent was obtained. Serum was separated
from the blood samples taken. Then, the analyzes were performed with the Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) method with IMA and MDA SunRed brand
kits. Commercial kits produced by Rel Assay Diagnostics (Turkey) were used for
TAS and TOS measurements, and measurements were made according to the method
recommended by the company. MDA levels were significantly different between
Parkinson's and newly diagnosed Parkinson's groups (p:0.014).

MDA values are higher in newly diagnosed Parkinson's patients than in
Parkinson's patients with previous diagnosis indicates that it may be an indication
that oxidant and antioxidant balance occur due to deterioration in favor of oxidant.
However, further research is needed to understand the role of TAS, TOS and IMA

parameters in PD.
Keywords:IMA, MDA, Parkinson, TAS, TOS
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1- GIRIS

Yaslanmaya bagli olarak beyin dokusunda ve fonksiyonlarinda onemli
degisiklikler olmaktadir. Bu degisiklikler canlinin yasam kalitesini olumsuz yonde

etkilemektedir.

Yiiksek metabolik aktivitesi nedeniyle beyin diger organlara gore ¢ok daha
fazla miktarda molekiiler oksijen kullanir. Buna bagli olarak daha fazla serbest
radikal ortaya ¢ikmaktadir. Yaslanmayla birlikte ortaya ¢ikan degisikliklerden biri
olan noéronal doku kaybinin bir nedeni de toksik serbest radikaller ve bunlara kars1
olusan savunma mekanizmalarindaki degisimlerdir. Bu dengenin bozulmast ile ¢oklu
doymamis yag asidi bakimindan zengin olan beyni serbest radikallere karsi daha
hassas kilmaktadir (Reiter, 1995).

Yasa bagli olarak doku, organ, hiicresel, hiicre alti ve makromolekiiler
seviyelerde, molekiiler hasarin yavas yavas neden oldugu degisiklikler meydana
gelir. Viicutta meydana gelen bu tiir hasarlarin onarimi yavaglamakta ve immiin

sistem tarafindan tolere edilememektedir (Hipkiss, 2007).

Kan-beyin bariyeri tarafindan beyin iyi bir sekilde savunulmasima ragmen,
reaktif oksijen tiirlerine (ROS) karsi koruma saglayamaz. Bu nedenle oksidatif stres
ile PH, Alzheimer hastaligi, inme, Huntington hastaligi gibi ndrodejeneratif

hastaliklar arasinda yakin bir iliski vardir (Radak ve ark., 2011).

Parkinson hastalig1 (PH), 65 yasina kadar niifusun yaklasik % 3 iinii ve 85
yas lizerindekilerin %5'ini etkileyen, ikinci en yaygin, yasa bagli ndrodejeneratif

bozukluktur (Dextera ve Jenner, 2013).

Diinya niifusunun yaglanmasina bagli olarak norodejeneratif hastaliklarin,
sayis1 ve saglik sektoriindeki tedaviye harcanan tutarlar artmistir. Diinya Saglik

Orgiitii (WHO)’ niin beklentisine gore ndrodejeneratif hasta sayisinin 2040 yilinda

1



70 milyonu, 2050 yilinda ise106 milyonu gececegi ve bundan dolay: yaslilar igin
yapilan saglik harcamalarinin tutarinin % 50’lere ulasacagi tahmin edilmektedir
(Amor ve ark., 2010).

PH gibi kronik, nérodejeneratif ve giigsiizliige neden olan hastaliklar1 bulunan
bireylerin kendi sagliklarimi1 diizenleme asamasinda yasadiklari zorluklar ve tedavi
stireclerinde giigliikler yasam Kalitelerini negatif sekilde etkileyebilmektedir.
Yapilacak ¢alisma sonrasi elde edilen verilerle tedavi yontemleri uygulamak saglikli
beyin fonksiyonlarmin devami ve organizmayr PH gibi ndrodejeneratif

hastaliklardan korumak i¢in bilgilendirici olacaktir.

Bu caligmada saglikli kontrollerle Parkinson hastalar1 arasindaki oksidatif
stres varhg arastinildi. Kullandigimiz MDA, IMA, TAS ve TOS gibi
biyobelirteglerle oksidatif stresin tespit edilmesindeki etkinlikleri ve bunlardaki

degisimler iizerine etkili klinik diizenlemelerin degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Parkinson Hastaliginin Tarihgesi

PH ilk tanimlanmasi 1817 yilinda Ingiliz bilim insan1 James Parkinson
tarafindan “’titrek felg’” olarak adlandirilmis ve ‘An  Essay on the Shaking Palsy’
adli makalede yaymlanmistir. James Parkinson ‘’duyularin ve idrak kabiliyetinin
tahribat gérmemesine karsin, kas giiciiniin zayiflamasi ve viicudun hareket halinde
olmayan bolgelerinde dahi ortaya c¢ikan istem disi, gerginlik ve titrek hareketlerin
goriilmesi, govdenin 6ne dogru egilmesi ve yliriime temposundan kosar adima gegme
egilimi” oldugunu belirtmistir. James Parkinson hastaligin belirlenmesinde ana
kriterlerlerden olan istirahat tremoru, bradikinezi/akinezi disli ¢ark rijiditesi, postural

refleks bozuklugunu tarif etmistir (Parkinson, 1817).

1937 yilinda bir Fransiz hekim olan Jean Marie Charcot tarafindan rijidite,
mikrografi ve duysal degisiklikleri tanimlamis ve hastalig: ilk tarif eden kisi olan

Parkinson’un adin1 vermistir (Duvoisin, 1987).

2.2 Parkinson HastaliZimin Tanim

PH, orta beyinde bulunan ve ¢dzlinmeyen alfa-siniiklein kiimelerini iceren
sitoplazmik inkliizyonlar olan Lewy cisimcikleri ile iligkili SNPC' daki dopaminerjik

noronlarin kaybi ile tanimlanir (Simon ve ark., 2020).

Buna bagh olarak bazal gangliyonlardaki dopamin miktarinda bariz bir
eksilme oldugu goriiliir. Motor hareketlerden sorumlu serebral korteksteki ndronlarin
isleyisi bozulur ve motor becerilerinde anormallikler goriiliir (de Lau ve Breteler,
2006).
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Sekil 2.1. Parkinson hastasi ve saglikli bireylerde dopamin sentezinin
kiyaslanmasi

(Bridi, J. C., ve Hirth, F. 2018)

PH Substantia Nigra’daki (SN) dopaminerjik ndoronlarm ilerleyici
dejenerasyonunun neden oldugu bradikinezi, istirahat tremorlari, rijidite ve postural
instabilite gibi motor semptomlarla karakterizedir (Sulzer ve Surmeier, 2013).
Semptomatik olarak hastalik, rijidite ve/veya istirahat tremorlar1 ile birlikte

bradikinezinin ortaya ¢ikmast ile tanimlanir (Poewe ve ark., 2017).

l Parkinson hastalarimin tipik gérintimi: ]

Kamburiuk o .'. / i
»—?“ 1"/', Maske/Donuk
-z/f yuz
Katilik/Sertlik — Govde one
dogru egik
Dirsekler bukuk
Azalmis kol

Ellerde titreme

Kalga ve diz
eklemlen

hafif biakuk
Bacaklarda

titreme __ Koguk adimlarla

yuriyls

Sekil 2.2. Parkinson hastasinin tipik goriiniimii

http://www.enerjifiziktedavi.com



2.3. Parkinson Hastahigmin Epidemiyolojisi

PH norodejeneratif hastaliklar arasinda, Alzheimer hastaligindan sonra en
yaygin goriilen ikinci noérodejeneratif hastalik ve esansiyel tremordan sonra en sik
karsilagilan hareket bozuklugudur (Burke ve O’Malley, 2013). PH diinya ¢apinda en
az 6 milyon insani etkiler (Kalia & Lang, 2016a). Tipik olarak yaklasik yilizde biri
etkilenmis olan 60 yas istii kisilerde gortiliir (Fitzmaurice ve ark., 2017).

Saglik hizmeti kullannrmina dayali tahminlerde, PH insidans1 yilda 5/100.000
ila 35/100.000 yeni vaka arasinda degismektedir (Twelves ve ark., 2003). Insidans
yagamin altinct ve dokuzuncu dekatlarinda 5 ila 10 kat artar. PH prevalansi da yasla
birlikte artar. Dort Kuzey Amerika popiilasyonunun bir meta-analizinde, prevalans
45-54 yas arasindaki erkek ve kadinlarin yiizde 1'inden daha azindan, 85 yas ve
tizerindeki erkeklerin ylizde 4'tine ve kadinlarin yiizde 2'sine yiikselmistir (Marras ve
ark., 2018).

Kiiresel niifus yaslandik¢a, PH prevalansinin dramatik bir sekilde artmasi ve

ontimiizdeki yirmi yilda ikiye katlanmasi beklenmektedir (Dorsey ve ark., 2018).

PH'nin erkeklerde goriilme orani kadinlarin iki katidir. Ancak hastalik
kadinlarda daha hizli ilerler ve kadinlarda 6liim orani daha yiiksektir (Dahodwala ve
ark., 2018).
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Sekil 2.3.1990-2016 yillar1 arasinda sistematik hastalik yiikii calismasinda yas ve
cinsiyete gore Parkinson hastaliginin kiiresel yayginligi

(Dorsey, Elbaz, ve ark.2018)

2.4. Cevresel Faktorlerin Parkinson Hastahi@imina Etkisi

PH c¢evresel faktorlerine dair yapilan Diinya ¢apinda ¢ok sayida popiilasyonda
on yillara yayilan arastirmalar da, ilk olarak tarim ilaglarinin zararli etkilerine
yonelik bulgular ortaya koymaktadir. Pestisit maruziyeti, ciftlik isi veya kirsal
yerlesim, artan bir PH riski ile iliskilendirilmistir (Goldman vd., 2019).

Kirsalda ve tarim yapilan arazilerin yogun oldugu yerlerde yasayan Kisilerde
tarim kimyasallarindan parakuat ve maneb tirevleri ile etkilesimde bulunan
bireylerde geng baslangicli PH gériilme sayisinin arttign gdzlemlenistir. ilk olarak o-
siniiklein transgenik fareler ile yiiriitiilen bilimsel ¢aligsmalarda, parakuata ve manebe
maruz birakilan farelerde, hastaligin seyrinde ve siddetinde artis oldugu gozlenmistir.
Insanlar ile yapilan calismalarda ise SNCA geni mutasyonu ile tarim ilaglarina maruz
kalma arasinda hastaligin goriilme yasini etkileyen bir iligki oldugu bulunmustur

(Gatto ve ark., 2010).

Zehirli madde kullaniminda genetik olarak belirlenen bozulma, gen ortami
etkilesiminin bir 6rnegi olan pestisit maruziyetinin PH riski {izerindeki etkisini

artirabilir. Hijyen uygulamalarma dikkat etmek ve saglikli beslenme pestisit



maruziyetinin negatif etkilerine kars1 koruma saglayabilir (Furlong vd., 2015; Kamel
vd., 2014).

PH baslangicindan on yillar 6nce meydana gelen hafif ila orta siddette kafa
travmasi, caligmalarin hepsinde olmasa da g¢ogunda daha yiiksek PH riski ile
iligkilidir.). Kafa yaralanmalarinin sayist ile risk artar ve alfa-siniikleini kodlayan
genin i¢indeki veya yakinindaki belirli varyantlar gibi genetik yatkinlik faktorleri

riski 2 — 5 kat artirabilir (Kenborg ve ark., 2015).

PH da unutulmamasi gereken bir faktdr de kafa travmasidir, ¢iinkii niifus
arastirmalarinda Parkinson hastalig1 riskinin artmasi acisindan 6nemli sinirda oldugu
defalarca ortaya ¢ikmistir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki eski Ulusal Futbol Ligi
oyuncular1 iizerinde yakin zamanda yapilan bir calisma, kafa travmasinin PH
gelistirme riskini artirdigint (Lehman ve ark, 2012) ve bu nedenle, tartigmali
olmasina ragmen, bunun daha 6nce diisiiniilenden daha ilgili bir faktér olabilecegini
diistindiirmektedir (Savica vd., 2012). 1982 yilinda uyusturuscu bagimlisi insanlar
saf MPTP igeren senetik eroini viicutlarina enjekte etmesinden sonra agir

parkinsonizm belirtileri gostermislerdir (Langston, 2017).

MPTP PERIFER

Kan-Beyin Bariyeri

Glial Hiicreleri ve
Serotoninerjik Noronlar

Dopaminerjik Sinir Terminali

Sekil 2.4 MPTP’nin metabolizmasi
(Przedborski ve Vila 2001).



Yiiksek derecede lipofilik bir molekiil olan MPTP, sistemik maruziyetten

sonra kan-beyin bariyerini hizla gecebilir.

MPTP, sistemik uygulamadan sonra beyne girer. Burada MPTP, toksik
metabolit MPP+'y1 olusturmak igin iki asamali bir biyotransformasyon siirecinden
gecer. 11k olarak MPTP, astrositlerde MAO-B tarafindan MPDP+'ya doniistiiriiliir.
Ikinci bir adimda MPDP+ kendiliginden MPP+'ye okside olur. Serbest birakilan
MPP+, dopamin tastyict (DAT) aracilifiyla dopaminerjik hiicreler tarafindan 6zel
olarak alimir.. Onemli olarak, hem striatumdaki dopaminerjik terminaller hem de
SN'deki dopaminerjik dendritler DAT" ifade eder, bu nedenle MPP + toksisitesi
muhtemelen her iki bolgeye yoneliktir. Hiicre icinde MPP +, vezikiiler monoamin
tagtyicilart (VMAT'ler) araciligiyla sinaptozomal vezikiillere ayrilabilir veya
toksisitenin hiicre altt hedefi olan mitokondride birikebilir. Dolayisiyla MPP+,
solunum zincirinin kompleks I'ine baglanarak elektron tasinmasini bloke ederek
ATP'nin tiikenmesine, oksidatif stresin artmasimma ve son olarak hiicresel enerji

metabolizmasinin bozulmasina ve hiicre 6liimiine neden olur (Schmidt ve Ferger,

2001).

2.5. Parkinson Hastahgimin Agir Metallerle iliskisi

Agir metallere maruz kalmak PH riskini artiran gevresel etkenlerin
arasindadir. Demir ve kursun gibi agir metaller 6zellikle SN da birikerek oksidatif
strese yol agarak PH olusumuna zemin hazirlamaktadir. Kursunun dopamin sentezini
azaltarak dopamin D1 reseptorlerinin duyarliliginda azalmaya sebep oldugu
gozlenmistir. Kursun ayrica, lipit peroksidasyonunu artirip antioksidan hiicre
diizeyini diisiirmesinden dolay1 a-siniiklenin fibrilasyonuna ve birikmesine sebep
olmaktadir (Chin-Chan ve ark, 2015).

PH ile kontrol gruplarinin kiyaslandigi bilimsel ¢alismalarda kursuna maruz
kalma seviyesi arttikca PH’na yakalanma riskinin de arttig1 goriilmiistiir (Coon vd.,
2006). PH beyinleri iizerinde yapilan postmortem bir incelemede kontrol grubu ile
hasta grubu arasinda SN’daki demir dagilimlarinin farkli oldugu, ama bu

farklilasmanin anlamli derecede olmadig1 goriilmistiir (Wypijewska vd., 2010).
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SN'de gozlenen Fe birikimi kiimelenmis yanlis katlanmis proteinin ortaya
¢ikmasiyla birlikte PH’nin ilerlemesine katkida bulundugu goriillmektedir (Ward vd.,
2014). Bir teori, Fe ve bakirin (Cu) patolojik dagilimlarinin oksidatif hasari
siddetlendirerek PH ilerlemesine yardimci oldugu iddia etmektedir (Dusek ve ark.,
2015; Genoud vd., 2017). PH hastalariin SN'sin da yiiksek sitozolik Fe, uzun
siiredir dopamin ve Fe arasindaki zararli etkilesimler dahil olmak {izere, gesitli

mekanizmalar yoluyla norotoksisite ile iliskilendirilmistir (Hare & Double, 2016).

Norotransmiter Onclisii L-dopa, kofaktor olarak molekiiler oksijen ve Fe(Il)
kullanan enzim kompleksi tirozin hidroksilaz araciligiyla amino asit tirozinden
sentezlenir. Bu enzim kompleksi, SN'de hassas bir biyokimyasal bolgeyi temsil eder.
Serbest Fe, manganez ve Cu iyonlar1 dahil gegis metal iyonlari, bu bolge ¢evresinde
ROS olusumunu katalize edebilir ve boylece tirozin hidroksilazin enzimatik
fonksiyonunu negatif yonde etkileyebilir. Tirozin hidroksilazin hatali ¢alismasi, ROS
olusumunu daha da hizlandirarak, enzimatik islev bozuklugu kisir donglisii ve
nigrostriatal hiicre 6liimiinii hizlandiran ROS {iretimi kisir dongiisii olusturabilir.

Bununla birlikte, SNPC' de baslayan ve daha sonra diger merkezi sinir sistemi
bolgelerine yayilan PH' de ki hiicresel 6liimiin kesin mekanizmalari hentiz tam olarak

bilinmemektedir (Kalia & Lang, 2016b).

2.6. Genetik Faktorlerin Parkinson Hastaliginina Etkisi

Ailesel PH ile ilgili arastirilmalar simdiye kadar hastaligin varyantlarindan
sorumlu en az 17 otozomal dominant ve otozomal resesif gen mutasyonunu oldugunu

ortaya ¢ikarmistir (Houlden ve Singleton, 2012).

Lewy cisimlerinin ana bileseni olan a-siniikleinlerdeki mutasyonlarin ortaya
¢ikarilmasi ile PH genetigi tlizerine ¢alismalar hiz kazanmistir. Son 15 yilda yapilan
calismalarda hastalik kalitimi, mutasyonlar1 ve etkilenen gen ve lokuslari hakkinda
bilgiler elde edilmistir. Kesfedilen yeni bilgiler ve gelisen genetik teknikler esliginde
otozomal dominant ve otozomal resesif kalittm gen mutasyonlari, risk lokuslar1 ve

goriilen mutasyonlar tanimlanmastir.



Giintimiize kadar tanimlanmig ve PARK ad1 verilmis 18 spesifik kromozomal
bolge, lokus, oldugu bilinmektedir. Bu lokuslar tanimlanma siralarina gore
numaralandirilmistir. Bunlardan SNCA (PARK1 ve 4), LRRK2 (PARKS) ve
(PARK17) otozomal dominant kalittmda rol alirken, PINK1 (PARKG6), DJ-1
(PARKY7), ATPaz tipi 13A2 (ATP13A2/PARKY) ve Parkin (PARK?2) ise otozomal

resesif kaliimdan sorumludurlar (Houlden ve Singleton, 2012).

PARKIN (33) ve PINKI1(34) genlerindeki mutasyonlar, erken baslangiclt
otozomal resesif PH'nin nedenleridir. Hem PARKIN hem de PINKI, islevsiz
mitokondrilerin lizozomlarindaki tercihli bozulmay igeren, makro otofaji, "mitofaji"”
ad1 verilen bir siire¢ igeren hiicresel bir yola baglanmistir. Bu genlerin islev kaybu,
islevsiz mitokondri birikimi ile sonuglanan, bozulmus mitofajiye yol agar. PARKIN
ayrica mitokondriyal biyogenez i¢in gerekli olan genlerin ekspresyonunu ve ayrica
coklu antioksidan savunmalarini koordine eden Onemli bir transkripsiyonel
diizenleyici olan PGC-lalfa'nin seviyelerini dolayli olarak diizenler (Shin ve ark.,
2011).

DJ-1 genindeki mutasyonlar ayrica otozomal resesif erken baslangicli PH'ye
neden olur(Bonifati vd., 2003). DJ-1, birden fazla antioksidan savunmay1 yukari
regiile eden bir transkripsiyon faktorii olan NRF2'nin diizenlenmesi ve glutatyon
sentezini uyararak bir¢ok mekanizma yoluyla antioksidan etkilere sahiptir (Raninga

vd., 2017).

PH riskine katkida bulunan diger bir yaygin genetik faktor, otozomal resesif
Gaucher hastalig ile iliskili GBA genindeki mutasyonlarla ilgilidir. GBA mutasyonu
tastyicilari, farkli GBA mutasyonlarina gore risk degissede, yaklasik 4 kat artmis PH
riskine sahiptir (Clark vd., 2005).

2.7. Parkinson Hastah@min Etyolojisi ve Patagonezi

PH vakalarmin c¢ogu cevresel ve genetik faktorlerin birlesik etkilerinden
kaynaklanan ¢ok faktorlii bir etiyolojiye sahiptir. Toksik kimyasallara maruz kalma

ve kafa travmasi PH riskini artirabilirken, belirli yasam tarzi faktorleri riski
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azaltabilir. Genetik duyarlilik faktorleri g¢evresel maruziyetlerin etkilerini
degistirebilir. Belirli genlerdeki tanimlanabilir mutasyonlar vakalarin yaklagik %5-
10'unda PH neden olmasima ragmen, bu mutasyonlar PH lu ¢ogu insanda yoktur.
Ayrica, en yaygin PH ile iligkili genetik mutasyonlar, diger ¢evresel veya genetik
faktorlerin dahil oldugunu gosteren eksik penetrasyona sahiptir. Monozigotik ve
dizigotik ikizlerde uyum oranlarini karsilastiran bir calismada, PH’ nin kalitsalliginin
sadece % 30 oldugu tahmin edilmistir, bu da PH riskinin ¢gogunlugunun gevresel ve

davranigsal faktorlerle iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (Goldman ve ark., 2019).

Ne alfa-siniiklein ile iligkili norodejenerasyonun etiyolojisi ne de
dopaminerjik hiicrelerin savunmasizliginin nedeni su anda bilinmemektedir. Bununla
birlikte, yaslanmanin yani sira genetik ve ¢evresel faktorlerin de PH’ da s6z konusu

oldugu aciktir (Kalia ve Lang, 2016b).

Hem cevresel hem de genetik faktorlerin etkisiyle meydana gelen PH icin

olasi birka¢ mekanizma sorumludur (Richards ve ark., 2016).

Cevresel Faktorier:

-

Mitokondri Foksiyon 2
Bozuklugu . DJ-1
mt DNA Mutasyonu
Hatali Proteinler

2

— Rotenone
- Paraquat
> MPTP

SNpc’deki DA Noronlarnimin
OSlama

-

PH

Sekil 2.5. Parkison hastaliginin olusumuna etki eden potansiyel faktorler

(Barreto ve ark., 2015).

Mevcut kanitlar, beyinde oksidatif stresi, eksitotoksisiteyi ve mitokondriyal

disfonksiyonu provoke eden gevresel faktorlerin ve genetik risk faktorlerinin, orta
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beyin  dopaminerjik  sisteminin  dejenerasyonuna yol agarak PH ile

sonuglanabilecegini gostermektedir.

2.8. Parkinson Hastaliginin Patalojisi

PH'nin patolojik 6zellikleri, SN'deki dopaminerjik noronlarin dejenerasyonu
ve Lewy cisimcikleri olarak adlandirilan intranéronal protein kiimeleridir (Poewe ve
ark., 2017).

a -Siniiklein, presinaptik sinir terminallerinde oldukg¢a bol miktarda bulnan
ndronal bir proteindir. Genetik ve ndropatoloji ¢aligmalari, o -siniikleini PH ve diger

norodejeneratif bozukluklarla iliskilendirir.

Cozinilir a-siniiklein dogal olarak yapilandirilmamis ve monomeriktir.
Patolojik kosullar altinda, ¢6ziiniir a-sintiklein, amiloid fibrillere doniisen ve sonunda
Lewy cisimciklerinde biriken oligomerler (protofibriller) olusturur. Protofibriller ve
fibriller, Parkinson hastalig1 ve Lewy cisimcikli demansta ndrondan nérona ve ¢oklu

sistem atrofisinde gliadan gliaya yayilabilir (Burré, 2015).

Néroflamentler

a-siniiklein monomeri kuitin

Pt S . .
=, o Lewy cistmeift
TN a-sinuklein monomeri ce-sintiklein oligomeri =

N ct-sindiklein fibril Q

—

Q
.9 QQ00
o P3e ¥ g %

of Kristali

Sekil 2.6. a-siniikleinin 3 boyutlu yapis1 ve lewy cisimciklerinin olugumu. o-

siniikleinin 3 boyutlu yapis1 ve monomerlerin, Lewy cismini olusturmak i¢in diger

proteinli bilesenlerle bir araya gelen oligomerlere ilerlemesi. a-Siniiklein monomeri,
C, karboksil ucu; N, amino terminali.

(Arnaoutoglou ve ark., 2019).
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SN dopaminerjik néronlarin %50 -70'inin, klinik motor semptomlarin belirgin
hale geldiginde, zaman iginde 6ldiigii uzun siiredir kabul ediliyordu (Fearnley ve
Lees, 1991). Fakat yeni c¢alismalar, SN'deki noéronlarin kaybmin aksine, bazal
gangliyonlardaki dopaminerjik terminallerin kaybinin, motor semptomlarin

basglamasi i¢in ¢ok 6nemli oldugunu gostermektedir (Marras ve ark., 2018).

Bazal gangliyonlar su anda, belirli islevlere ve kosullara bagl olarak farkli
boliimlerin etkinlestirildigi oldukga organize bir ag olarak goriilmektedir (Obeso ve
ark., 2000).

Mevcut kanitlar bazal gangliyon'un yalnizca hareket kontroliinde degil, ayni
zamanda Ogrenme, planlama, ¢alisma bellegi ve duygular gibi islevlerde de yer
aldigim1 gostermektedir. flging bir sekilde, bu alanlarin hepsi olmasa da ¢ogu PH'de
siklikla anormal hale gelir, ancak ayrintili galismalar halen devam etmektedir (Seger,

2006).

Putamen | S
Kaudat Nukleus

Subtalamik Nukleus

Dopamin Yolak

Globus Pallidus

Substantia nigra

Sekil 2.7..Beyindeki bazal ganglion yerlesimleri

Dogrudan ve dolayli yollar arasindaki dengenin bozulmasi, motor islev

bozukluklar1 PH gibi nérodejeneratif hastaliklara sebep olur.

PH'de ortaya ¢ikan orta beyin dopaminerjik néronlarinin ilerleyici kaybi, daha

diisiik striatal dopamin seviyelerine ve dolayisiyla dogrudan ve dolayli bazal
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ganglion yollar1 arasindaki dengenin degismesine yol agarak motor islev
bozukluklarina ve PH gibi norodejeneratif hastaliklara sebep olur (Coon & Singer,
2020).

_— AmA
- Korteks fi .
—» @& l izyolojik duruem
-
Talamus
Striatum fo2] p °
3NN, T
[ on
Direkt yolak SNpr
GPe STN
Indirekt yolak
Korteks -
l l Tatamus
Striatum J— . @ eeeeeerennee f

Indirekt yolak

Sekil 2.8. Bazal gangliyonun fizyolojik baglantilar1 ve dopamin tiikketiminin dongii

dinamikleri tizerine etkileri

(di Filippo ve ark., 2008)

(DA: dopamin, GABA: gama-aminobiitirik asit, Glu: glutamat, GPe: eksternal
globiis pallidus, GPi: internal globiis pallidus,

SNpc: substantia nigra pars kompakta, SNpr: substantia nigra pars retikiilata,
STN:subtalamik ¢ekirdek).

Bazal gangliyonlarda talamus araciligiyla korteks ile irtibatli dolagimsal bir
dongii bulunmaktadir. Bu dongiide gorevli ti¢ nérotransmitterden ; Glu tetikleyici,
GABA baskilayict etki gosterirken , DA ise  bazal gangliyonlardaki farkli yolaklar
hem baskilayict hem de tetikleyici yetenege sahiptir.

Nigrostriatal yoldaki dopamin eksikligi Parkinson sendromunun, yani

bradikinezinin ve rijidite veya istirahat tremorunun en az birinin bulunmasinin nihai

nedenidir (Postuma ve ark., 2015).
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2.9. Serbest Radikaller

Pauli prensibine gore atomlar orbitallerinde spinleri birbirinin tersi olan iki
elektron barindirabilirler. Buna gére dis orbitalllerin de iki ters spinli, birbiriyle
eslesmis elektronu tagiyan atomlar kararli yapiya sahip olur. Dis orbitallerinde tek
sayida eslesmemis elektron tasiyan atom, molekiil veya gruplara serbest radikal denir

(Bast ve ark., 1991).
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Sekil 2.9. Serbest radikal kaynaklar

(https://solesence.com)

Serbest radikaller ve ROS hiicresel metabolizma tarafindan dogal olarak
iiretilen ve ayrica UV 15181, hava kirliligi, araba egzozu ve sigara dumani tarafindan
indiiklenen kararsiz ve oldukg¢a reaktif molekiillerdir. Viicuda girdikten sonra,
kararlilik arayislarinda diger molekiillerden elektronlar1 bagislar veya ¢alarlar ve bu

siirecte viicuda zarar verirler.

Serbest radikallerin zararli etkileri biyolojik sistemlerde hem endojen hem de
eksojen kaynaklardan tiretilen ROS ve/veya RNS'min asir1 iiretimi ve diger yandan
antioksidan enzimlerin veya diisiik molekiiler agirlikli antioksidanlarin eksikligi
oldugunda ortaya cikar. Serbest radikallerin ana endojen kaynaklari, mitokondriyal
solunum zincirinin enzimleri, NADPH oksidaz, ksantin oksidaz (XO) ve islevsiz
endotelyal NOS'dir (eNOS). Demir ve bakir gibi serbest redoks aktif metaller de
hidrojen peroksitin katalitik ayrigsmasi (Fenton reaksiyonu) yoluyla serbest radikaller
tiretebilir (Valko ve ark., 2007).
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Serbest radikaller hiicrelerde karbonhidrat, protein, DNA ve lipitler gibi
onemli makromolekiillere tesir ederek yapilarini bozarlar. Ayrica hiicre zarindaki
kolesterol ve yag asitleri ile reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu baslatirlar.
Lipit peroksidasyonu, hayati zar protein yapisini ve islevini degistirebilir ve kontrol

edilmezse, hiicresel islev bozukluguna ve yaygin doku hasarma yol agabilir
(Gutteridge, 1995).

Malondialdehit
4-Hidroksi-2-Nonenal

F,-lzoprostan

T

LiPiD PROKSIDASYON

PUFA'lar

Proteinler 'DNA

Sekil 2.10. Reaktif oksijen tiirlerinin lipidler tizerindeki etkisi

(Tsikas, 2017)

Lipit peroksidasyonu genis anlamda, serbest radikaller ve radikal olmayan
tiirler gibi oksidanlarin karbon-karbon ¢ift baglar1 iceren lipidlere, 6zellikle ¢oklu
doymamig yag asitlerine (PUFA'lar) saldirarak bir karbondan hidrojenin

¢ikarilmasiyla sonuglanan siire¢ olarak tanimlanir (Yin ve ark., 2011).

Lipid peroksidasyonu veya oksijenin doymamis lipitlerle reaksiyonu, c¢ok
cesitli oksidasyon lrtinleri tiretir. Lipit peroksidasyonunun ana birincil {iriinleri, lipid

hidroperoksitlerdir (LOOH). Lipit peroksidasyonu sirasinda ikincil iiriinler olarak
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olugabilen bircok farkli aldehit arasinda, MDA, propanalhexanal ve 4-
hidroksinonenal (4-HNE) ¢esitli bilimsel arastirmalarda incelenmis ve MDA, lipid
peroksidasyonunun en mutajenik tirtinii gibi goriiniirken, 4-HNE en toksik triiniidiir

(Esterbauer ve ark., 1982, 1991).

RH —i» R* Karbon merkezli

Doymamusg yag asiti radikal
(PUFA)
Konjugedienler
7 0:
A/

ROO* Lipidperoksil radikali

L/
ROOH Lipidhidroperoksit

- ) -~
Hegzenal 4~ : > 4-Hidroksinonenal (HNE)

Malondialdehit
(‘1'10)\)

Sekil 2.11. ROS'a bagl olusan lipit peroksidasyon iirtinleri
(Ozcan ve ark., 2015)

MDA, tiyobarbitiirik asit (TBA) ile kolayca reaksiyona girdigi i¢in, omega-3

ve omega-6 yag asitlerinin lipid peroksidasyonu i¢in uygun bir biyobelirte¢ olarak
uzun siiredir kullanilmaktadir (Pryor, 1989).
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2.10. Reaktif Oksijen Tiirleri

Tablo 2.1. Reaktif oksijen tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri (ROS)

Radikaller Radikal olmayanlar
Stiperoksit Oy Hidrojen Peroksit H202
Hidroksil OH" Singlet oksijen 0,
Peroksil ROO Peroksit ROOR
Alkoksil RO Ozon 03
Lipit peroksil LOO- Lipid LOOH
hidroperoksit

Bir¢ok enzimatik reaksiyon ve metabolik olay baslica endojen reaktif
kaynaklar olarak kabul edilmistir. Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), ksantin
oksidaz, dopaminerjik noronlarin yikimi, peroksizom oksidazlar, sitokrom P-450

oksidaz, mitokondriyal solunum, doymamis yag asitleri, demir ve inflamatuar

yanitlar ROS'un en yaygin kaynaklaridir (Kaur ve ark.,2017).

ROS'un zararli sonuglari arasinda esas olarak lipid peroksidasyonuna bagl
DNA hasari, iltihaplanma ve protein modifikasyonunu sayabiliriz. Daha sonraki

stiregte ise ROS hiicresel islev bozukluguna ve hatta hiicre 6liimiine yol agar (Dimeo

ve ark.,2016).

Tablo:2.2. Aktif oksijen tiirlerinin hiicre i¢i ve hiicre dis1 kaynaklar

Hiicre i¢i kaynaklar

Hiicre dis1 kaynaklar

Mitokondri

Sigara-sigara dumani

Endoplazmik retikulum

Ultraviyole 1sinlar

Peroksizom

Iyonlastiric1 radyasyon

Fagositler

Hava- su kirliligi

Sitokrom p450

Ozon

NADPH oksidaz

Kemoterapik ilaglar

Nitrik oksit sentaz

Bocek olduruaciler

Ksantin oksidaz

Organik ¢oziiciiler
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Hem proteinleri

Alkol

Metal iyon reaksiyonlar1

Metaller

Serbest oksijen radikalleri sentezinin etkileri: Membran lipid peroksidasyonu
membran gecirgenligini arttirir. Serbest radikallerin etkisi, proteinlerdeki sistein

stilfidril gruplar1 gibi amino asit kalintilarin1 oksitleyerek niikleer ve mitokondriyal

DNA'nin oksidasyonuna neden olur.

Tiim bu serbest oksijen radikali etkileri sonucunda hiicresel hasar meydana

gelir. Artan hiicre ici ROS ve serbest radikaller, hiicre hasarinin 6nemli nedenleridir

2.11. Parkinson Hastah@ ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller ile bunlara kars1 temizleyici etki gosteren antioksidanlar arasindaki

hasas dengenin oksidan tarafina dogru bozulmasi oksidatif stres olarak tanimlanir

(Yan, 2014).

Oksidatif denge

AntiOkSidan'ar

Yaslanma
inflamasyon
Yiksek Oz basinc
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
iskemi-reperflizyon

7

Serbest Radikaller

Oksidé’ﬁf hasar

/

/ :,

| -
2 TOAPQ
;?‘;

. < @
5 '} X A &
LBKEXR XY ”

Membran lipidleri Proteinler

Niukleik asitler

Sekil 2.12. Oksidatif stres
(Ozcan ve ark., 2015)
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Serbest radikallerin fazla iretimi ile  DNA , RNA ve lipid gibi
biyomolekiillerin yapist bozulur ve oksidatif hasara sebep olurlar. Bunun soncunda

yaslanma ve hastaliklarin ortaya ¢ikmasi da kaginilmazdir (Uttara vd., 2009).

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu, iltihaplanma, radyasyon, yaslanma,
oksijenin normalden daha yiiksek kismi basinglar1 (pO2), ozon (O3), nitrojen dioksit
(NO2), kimyasallar ve ilaglar gibi uyaranlarin etkisi ile ¢ogalir (Sies ve ark, 2017).

Serbest radikaller hiicrelerin, lipitler, proteinler, DNA, karbonhidratlar ve
enzimler dahil olmak {izere tim hayati bilesiklerine saldirirlar. Siiperoksit ve
hidroksil radikali sitoplazma, mitokondri, niikleus ve ER membranlarinda lipid

peroksidasyonunu baslatir.

Membran gegirgenligi, membran lipid peroksidasyonunun bir sonucu olarak
artar. Serbest radikallerin etkisi, proteinlerdeki sistein siilthidril gruplar1 gibi amino
asit kalintilarii oksitleyerek niikleer ve mitokondriyal DNA'nin oksidasyonuna
neden olur.Tim bu serbest oksijen radikali etkileri sonucunda hiicresel hasar
meydana gelir. Artan hiicre i¢i reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve serbest radikaller,

hiicre hasarinin 6nemli nedenleridir.
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Eklemler Beyin

Romatoid artrit, Alzheimer, Parkinson, Migren,
Kemik Hastalig inme, Otizm
Goz Kalp
Makiler dejenerasyon, Kalp - damar hastaligs,
Retina dejenerasyonu, Hipertansiyon, Iskemi
Katarakt
Akcigerler
Astim, Alerjiler,
- Kanser, ARDS
Bobrek (
Iskemi-reperfizyon,
Akut bobrek hastalid,
Nefrit
Kan
Diger Ateroskleroz, Kan akimi,
Yaglanma Pihtilagma bozukluklar,
Obesite Hipertansiyon
Seker Hastalig
Deri Bagisikhk Sistemi
Cilt yaslanmasi, Gines yaniklar Inflamasyon, Otoimmiin Sorunlar,
Dermatit, Melanom, Sedef Hastali§ Lupus. Multipl Skleroz, Kanser

Sekil 2.13. Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan hastaliklar

www. Stres.gen.tr

Enerjisini yalnizca oksidatif metabolizmadan alan beyin dokusu, viicudun
oksijeninin ¢ogunu kullanir. Noéronlarin oksidatif fosforilasyonu sirasinda, ytliksek
enerjili elektronlarin mitokondriyal ETS' den kagmasiyla serbest radikaller olusur.
Toplam viicut agirliginin yaklasik %2'sini olusturan beyin, viicut tarafindan
kullanilan oksijenin % 20'sini kullanir bu ylizden oksidatif strese karsi oldukca

hassastir (P. H. Evans, 1993).

Beyin hiicre zarlar1 biiyiik 6l¢iide doymamis yag asitlerinden meydana
geldiginden lipid peroksidasyon reaksiyonlarinda serbest radikaller i¢in  substrat
konumundadirlar. Bununla beraber beyin ¢ok az katalaz igerdiginden savunma
mekanizmasi oldukg¢a zayiftir. Beyinde glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz
(SOD) enzimleri ile glutatyon ve E vitamini diizeyleri de olduk¢a smirlidir. Bu
yiizden sinir hiicreleri anatomik olarak hasara ugramaya meyillidir. Rejenerasyon
kapasitesi smirlt olan beyinde, serbest radikallerin olusmasina neden olan Fe gibi
metallerde spesifik bdlgelerde birikebilirler (Reed, 2011b).
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2.12.Iskemi Modifiye Albiimin (IMA)

Albiimin, kanda bol miktarda bulunan, 585 amino asit kalintis1 iceren ve
karacigerde sentezlenen, birgok farkli islevi olan bir proteindir. Albiiminin yart 6mrii

19-20 giindiir ve 6.5 kDa agirligindadir (Chawla ve ark., 2006; Tolosa ve ark., 2021).

Fizyolojik kosullar altinda, karacigerde hepatositler tarafindan her giin
yaklagik 10-15 gram Albiimin iiretilir, hiicre i¢i depolama hi¢ olmaz veya ¢ok diisiik
diizeyde olur. Sentezi insiilin, kortizol ve biiylime hormonu gibi hormonlar
tarafindan uyarilirken interlokin-6 ve tiimor nekroz faktorii al,2 gibi proinflamatuar
maddeler tarafindan inhibe edilir. Dolasima salindiktan sonra, yaklasik %30-40" kan
dolagiminda tutulurken, geri kalani, konsantrasyonunun diisiik oldugu (1.4 g/dL)
interstiyumda dagilir. Albiimin bir¢cok dokuda katabolize edilebilir, ancak esas olarak
kaslar, karaciger ve bobreklerde katabolize edilir (T. W. Evans, 2002; Nicholson ve
ark., 2000).

Alblimin, endojen (kolesterol, yag asitleri, bilirubin, tiroksin) veya eksojen
maddeler (yani ilaglar ve toksinler), gecis metali iyonlar1 ve gaz (nitrik oksit [NOJ])
gibi ¢ok ¢esitli hidrofobik molekiilleri baglar ve tasir (Fanali ve ark., 2012; Garcia-
Martinez ve ark., 2013).

Alblimin ayrica, ROS gii¢lii temizleyicileri olarak islev goren sistein-34 (Cys-
34) bolgesinde lokalize olan hiicre disi indirgenmis siilfhidril gruplarinin ana
kaynagidir. Antioksidan islevi ayrica, bakir, kobalt, nikel, ¢cinko ve demir dahil
olmak iizere bircok metal iyonunu molekiiliin N-terminal kisminda baglama
kapasitesinde bulunur. Dolayisiyla bu iyonlarin serbest radikaller iireten bircok
kimyasal reaksiyonu katalize etmesi engellenir. Sonug olarak, Alblimin viicuttaki ana
dolasimdaki antioksidan sistemi temsil eder (SADLER ve ark, 1994; Sokotowska ve
ark., 2009).

Serbest radikal hasari, enerji kaynaklt membran hasari, serbest demir ve
bakira maruz kalma, asidoz ve hipoksi gibi durumlarda albiiminin N- terminal ucu

modifiye edilerek Co** Ni*?, Cu*™? gibi gecisli metalleri baglama yetenegi azalir.
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Albiiminin bu modifiye olmus sekline iskemik modifiye albiimin (IMA) olarak
adlandirilir (Gaze, 2009).

ROS iretiminin arttigi zamanlarda oksidatif stresin etkisiyle hizlanan iskemi-
reperflizyon hasarinin ilerlemesine bagli olarak proteinler ve yaglar gibi bazi
molekiillerde biyokimyasal degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (Valko vd., 2007).

Viicuttaki demir seviyesinin oksidan strese olan etkisini incelemek icin IMA

diizeylerininden faydalanilabilir.

2.13. Malondialdehit (MDA)

Oksidatif stres, birgok hastaligin nedeni olarak gosterilir ve yaslanma

stirecindeki rolii yadsinamaz.

Kimyasal olarak MDA, karbon 1 ve karbon 3 konumlarinda iki aldehit
grubu bulunan ii¢ karbon molekiiliinden olusan, kiiciik ve reaktif bir organik
molekiildiir (Farmer ve Mueller, 2013). MDA viicutta serbest halde ya da doku
igerikleriyle kompleks sekilde bulunur ve lipidlerde ¢apraz baglanmaya sebep

olduklari bilinmektedir.

Lipitler oksidatif stresten en fazla etkilenen dokular arasinda yer aldig
bilinmektedir. Lipid oksidasyonu nedeniyle basta aldehitler olmak iizere birgok yan
iriin ortaya ¢ikmaktadir. Bu molekiiller yiiksek reaktiviteleri nedeniyle, hiicrelerin
icine ve digina hareket edebilir, niikleik asitler ve proteinler gibi biyomolekiillere geri

dontisiimsiiz sekilde oksidatif hasara neden olmaktadir (Uchida, 2000).

MDA, coklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonunun en Onemli
tiriinlerinden olup uzun siiredir, oksidatif stres diizeylerini 6l¢mek i¢in bu molekiilii
degerlendirmek {izere cesitli yontemlerle Olciilerek oksidatif stres calismalarinda

kullanilmaktadir (del Rio ve ark., 2005).
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MDA' nim tiyobarbitiirik asit (TBA) reaktivitesi ile Ol¢iimi, lipit
peroksidasyonunu degerlendirmede en yaygin olarak kullanilan yontemdir (Draper &

Hadley, 1990).

ROS' larin neden oldugu lipid peroksidasyonu sonucunda birincil {irlinler
olarak lipid hidroperoksitleri (LOOH) ve ikincil {irlinler olarakta MDA, propanal,
hexanal ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) cesitli arastirmalarda tespit edilmistir.
Bunlarin arasinda MDA'nin lipid peroksidasyonunun en mutajenik, 4-HNE en toksik
tirtinii oldugu belirtilmistir (Esterbauer ve ark, 1982, 1991).

2.14. Total Antioksidan Seviye (TAS) ve Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidatif  stresin  Olgiilmesinde  kullanilan  belirte¢lerin =~ tek  tek
degerlendirilmesi ¢ok fazla vakit alir ve de pahalidir. Bu nedenle TOS ,TAS o6lgiiliir
ve oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanarak net oksidan ve antioksidan arasindaki

denge belirlenir.

2.15. Antioksidanlar

Bir bilesigin oksitlenmesini geciktiren veya engelleyen bilesiklere antioksidan
denir. Hiicrede diisiik konsantrasyonlarda bulunabilen antioksidanlar, oksidatif stres,
DNA mutasyonu, karsinojenez ve hiicre hasarina sebep olan siiregleri azaltarak etkili
olur. Antioksidan savunma sistemlerinin bir bolimii aktif oksijen tiirlerinin
olusumunu engelleyen ve olusanlart durdurup yakalayan bilesikleri kapsar.

Antioksidanlar enzim ve enzim olmayanlar olarak iki gruba ayrilir.
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Tablo 2.3. Antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar

Nonenzimatik antioksidanlar

Superoksit Dismiitaz (SOD) Vitamin A Sistein
Glutatyon Peroksidaz (GPX) Vitamin C Likopen
Katalaz Vitamin E Mannitol
Glutatyon (GSH) Selenyum Koenzim Q
Peroksiredoksin (PRX) Glutatyon Cinko
NADPH Kinon Oksidorediiktaz | Transferrin Alblimin
[zositrat Dehidrogenaz Ubikinon Resveretrol
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Denek Sec¢imi

Calisma icin Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Laboratuvar
Arastirmalart Etik Kurulu’ndan 22.10.2021 tarih ve E.80038 sayili ‘Etik Kurul
Onay1’ alindi. Balikesir Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi ve Noroloji
polikliniklerine bagvuran hastalar arasindan ¢aligmaya dahil edilme kriterlerine uyan
* Hasta Grubu 1: Yeni Parkinson tanis1 konmus 19 hasta
* Hasta Grubu 2: Parkinson tanisi konmus ilag tedavisi uygulanmis 30 hasta

* Kontrol Grubu: Saglikli bireylerden 25 kisi calismaya dahil edildi.

3.2. Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

* 45- 90 yaslar arasinda
* Klinik olarak Birlesik Krallik Parkinson Beyin Bankasi Kriterlerine gore kesin
Parkinson hastalig1 tanis1 almis olmak,

« Parkinson ile karisabilecek diger durumlarin diglanmis olmasi.
3.3. Hastalarin Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
* Parkinson hastalig1 tanis1 kesin olmayan hastalar,
* Kontrol grubuna alinmasi planlanan kisilerin nérodejeneratif bir hastaligi veya ilag

kullanimi olmasi,

45 yasin alt1 ve 90 yasinin iizerinde olmak,
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3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisma grubunda yer alan tiim hastalardan 10-12 saatlik agliktan sonra sabah
alman venoz kan Ornekleri 4000 rpm'de, 15 dakika silireyle +4 °C’de santrifiij

edilerek serumlar1 ayrildi ve ayrilan serumlar analize kadar -80 °C'de saklandi.

3.5. Kan Analizlerinin Yapilmasi

Yeni Parkinson tanist konmus hastalardan ,Parkinson ila¢ tedavisi
uygulanmis hastalardan ve kontrol grubundan alinan kanlardan serumda TOS, TAS
parametrelerini fotometrik ve IMA MDA, diizeylerinin, ELISA yontemi ile dlciilerek

lic grup arasindaki seviye degisimleri incelenecektir.

Serumda MDA diizeyleri SunRed marka Referans numarasi:DZE201121372
. Lot numaras1 :202208 olan IMA diizeyleri Referans numarasi:DZE201121373 ,
Lot numaras1 :202208 olan ELISA test kiti kullanilarak ‘Thermo Scientific-
Varioskan Flash Multimode Reader’ marka ELISA okuyucu ile sonuglandirildi. TAS
diizeyleri ise Rel Assay Diagnostics marka Referans numarasi: RL0017, Lot
numarasi: T1Z22130A olan kit ve Refrans numaras:: RL0024,Lot numarasi
NN221410 olan Rel Assay Diagnostics marka TOS Kkiti kullanilmis ve Olgiimler
firmanin tavsiye ettigi yonteme gore yapilmistir (Rel Assay Diagnostics, ty.; Rel
Assay Diagnostics TOS | Total Oxidant Status Summary and Explanation Principle
of Assay, t.y.). TOS 6lgiim birimi umol H202/L, TAS 6lgiim birimi mmol Trolox/L

olarak verilmistir.

3.6. Kan Analiz Sonuclarinin Istatisiksel Analizinin Yapilmasi

Calismada elde edilen verilerin analizi, SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 20.0 istatistik paket programi ile yapildi. Dagilimlarin normalliginin
degerlendirilmesinde uygun istatistiksel yontemler (Kolmogorov Smirnov veya
Shapiro Wilkis) ve gorsel grafikler kullanildi. Normal dagilan verilerde ikiden fazla
grup karsilastirllmasinda ANOVA testi kullanilirken post-hoc karsilastirmalarda
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Tukey testi kullanildi. Normal dagilmayan bagimsiz 3 grup karsilagtirilmasinda
Kruskal Wallis testi yapildi. Normal dagilmayan 3 grubun ikili karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanilmis olup degerlendirme 6ncesi bonferroni diizeltmesi
yapildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde c¢apraz tablolar olusturularak ki-

kare testi uygulandi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak P<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Cinsiyetlere Gore Dagilim

Balikesir  Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Noroloji
polikliniklerine bagvuran hastalar arasindan, ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uyan
ve yaslart 45-90 arasinda degisen 21’i kadin 9’u erkek 30 kisi Parkinson hasta
grubunu olusturdu.12’si kadin 7’si erkek 19 kisi yeni tanm1 Parkinson grubunu
olusturdu.12’si kadin 13’1 erkek 25 kisi kontrol grubumuzu olusturdu. Calismamiza
30’u Parkinson hastasi , 18’1 yeni tan1 Parkinson hastasi 25’1 kontrol grubunda olmak

tizere toplam 74 kisi katilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya katilan gruplarin cinsiyetlere gére dagilimi

Cinsiyet
Kadin | Erkek | Total i
Kontrol grubu N 12 13 25
% 48.0% | 52.0% | 100.0%
Parkinson grubu N 21 9 30
0.243
% 70.0% | 30.0% | 100.0%
Yeni tan1 Parkinson | N 12 7 19
grubu % 63.2% | 36.8% | 100.0%

Gruplar arasinda cinsiyetler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmedi (p =0.243).
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4.2.Gruplarin Yasa Gore Dagilim

Calismaya katilan gruplardan Parkinson grubu yas ortalamasi + SS degeri
67.4+9.8 iken yeni tan1 alan Parkinson hastalarinda 64.2+8.7 ve kontrol grubunda

68.1+11.9 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p =0.436).

100,00
90,00
80,001
70,00~

60,00 J_

50,00

YAS

o0

40,007

L] 1 T
Kontrol grubu Parkinson grubu Yeni tani parkinson grubu

Sekil 4.1. Calismaya katilan gruplarin yas dagilimlari

4.3. Gruplarin TAS Degerleri Acisindan Karsilastirilmasi

Calismaya katilan gruplar arasinda TAS ortalama + SS degeri kontrol
grubunda 2.0+0.3 Parkinson grubunda 1.9+0.2 ve yeni tan1 Parkinson grubunda

2.0+0.4 olup aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p =0.252).
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Tablo.4.2. Caligmaya katilan gruplarin yas ve TAS degerleri

Yeni tan1 Parkinson
Kontrol grubu Parkinson grubu grubu
o o ©
S | B S | & S | B
YAS 25| 68.1| 11.9 30| 674 | 938 19| 64.2| 8.7 | 0.436
TAS 25| 20| 03 30 19| 0.2 19| 20| 04| 0.252

4.4. Gruplarin TOS Degerleri A¢isindan Karsilastirilmasi

Calismaya katilan gruplar arasinda kontrol grubu katilimcilarinin TOS
ortanca (minimum -—maksimum) degerleri 8.0 (4.5-25.9)umol/L iken Parkinson

grubunda 6.8 (4.0-16.7)umol/L ve yeni tan1 Parkinson hastalarinda 8.3 (5.4-43.7)

umol/L olarak bulundu.3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi

(p =0.432).

Tablo 4.3. Calismaya katilan gruplarin TOS degerleri

Kontrol grubu

Parkinson grubu

Yeni tant Parkinson

grubu
s | § = c | § g s | § £
= | S g = |s g P s g
T
241 80| 45| 259 68| 40| 16.7| 18| 83| 54| 43.7| 0.432
S
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4.5.Gruplarin IMA Degerleri A¢isindan Karsilastirilmasi

Calismaya katilan gruplar arasinda IMA ortanca (minimum-maksimuum)

degeri 60.1 (33.4-264.1) ng/mL iken Parkinson ve yeni tani1 Parkinson hastalarinda
bu deger sirasiyla 56.9 (37.4-131.8) ng/mL ve 59.8 (28.9-210.2) ng/mL olarak

belirlendi

(p =0.926).

3 grup arasindaki

fark istatiksiksel olarak anlaml

Tablo 4.4. Calismaya katilan gruplarm IMA degerleri

bulunmadi

) Yeni tan1 Parkinson
Kontrol grubu Parkinson grubu
grubu
S S S o
s |5 |2 s |5 |2 s |53
z |3 |E|= |z|®@|E |5 |z|© |E | =
2 [ E o~ S | £ = S | £ X
= |2 |2 = |2 |2 = |2 |2
IMA | 24| 60.1 | 33.4 | 264.1 | 30 | 56.9 | 37.4 | 131.8 | 18 | 59.8 | 28.9 | 210.2 | 0.926
4.6. Gruplarin MDA Degerleri Acisindan Karsilastirilmasi
Calismaya katilan gruplar arasinda kontrol grubu MDA diizeyi

ortanca(minimum-maksimum) degerleri 12.2(5.2-104.5) nmol/mL, Parkinson grubu

MDA diizeyi 11.3(6.9-17.2) nmol/mL ve yeni tan1 Parkinson grubu MDA diizeyleri

14.0 (10.3-64.7) nmol/mL olarak bulundu.3 grup MDA diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark gozlendi (p =0.016).
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Tablo 4.5.Calismaya katilan gruplarin MDA degerleri

) Yeni tan1 Parkinson
Kontrol grubu Parkinson grubu
grubu

= = = o

s |5 |2 s |5 |2 s |5 |3

z |2 |E| = |Iz|® |E | |z|© | E |=

5} = N (<5} = ~ <) = 4
MDA | 25| 12.2| 52| 1045 | 30| 11.3| 6.9 | 172 | 18| 14| 10,3 |64.7 | 0.016

Yapilan 2’li karsilastirmalarda Parkinson grubu—kontrol grubu (p=0.368) ve

kontrol grubu-yeni tani Parkinson grubu (p=0.496) arasindaki farkin istatistiksel

olarak anlamli olmadigi gbézlenmisken Parkinson grubu—yeni tani Parkinson grubu

arasinda (p=0.014) istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gozlendi.

Tablo 4.6.. Calismaya katilan gruplarin ikili MDA degerlerinin

karsilastirilmasi
Gruplar Test |[Standart| Standart
istatistigi | Hata Test |Anlamhilik| P
[statistigi
Parkinson-Kontrol 8.867 5.746 1.543 0.123| 0.368
Parkinson-Yeni -17.967 6.326 -2.84 0.005| 0.014
tan1 Parkinson
Kontrol -Yeni tani 9.1 6.559 -1.387 0.165| 0.496

Parkinson
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S.TARTISMA

Yaslanma sonucunda beyin dokusunda ve fonksiyonlarinda Onemli
degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler canlinin yasam kalitesini olumsuz

yonde etkilemektedir.

Yiiksek metabolik aktivitesi nedeniyle beyin diger organlara gore ¢ok daha
fazla miktarda molekiiler oksijen kullanir. Buna bagl olarak daha fazla serbest
radikal ortaya ¢ikmaktadir. Yaslanmayla birlikte ortaya ¢ikan degisikliklerden biri
olan noronal doku kaybinin bir nedeni de toksik serbest radikaller ve bunlara karsi
olusan savunma mekanizmalarindaki degisimlerdir. Bu dengenin bozulmasi ile ¢goklu
doymamis yag asidi bakimindan zengin olan beyin serbest radikallere karsi daha

hassas ve savunmasiz kalmaktadir (Reiter, 1995).

Bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda, beyindeki oksidatif stresin, Parkinson
hastaliginin gelisimi sirasinda eksitotoksisite ve mitokondriyal disfonksiyondan
sorumlu oldugu tespit edilmistir. Olusumlarinda ¢evresel ve genetik risk
faktorlerininde rol oynadigi tespit edilmistir. Serbest radikallerin olusumu,
makromolekiillerde ve hiicre organellerinde peroksidatif noronal dejenerasyona

neden olur (Reed, 2011b).

Enerjisini yalnizca oksidatif metabolizmadan alan beyin dokusu, viicudun
oksijeninin ¢ogunu kullanir. N6ronlarin oksidatif fosforilasyonu sirasinda, yiiksek
enerjili elektronlarin mitokondriyal ETS' den ka¢gmasiyla serbest radikaller olusur.
Toplam viicut agirliginin  yaklagik %2'sini olusturan beyin, viicut tarafindan
kullanilan oksijenin %20'sini kullanir bu yiizden oksidatif strese karsi oldukca

hassastir (Evans, 1993).

ROS ve RNS, lipitler, temel hiicresel proteinler ve DNA gibi ¢esitli dnemli
biyomolekiillere zarar verebilir ve PH dahil olmak iizere bir¢ok ndrodejeneratif

hastaligin patogenezinde yer alabilir (Miller ve ark., 2009).
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Parkinson hastaliginda SN hiicrelerinin kademeli 6liimii vardir. Bagka bir
deyisle, serbest radikaller, SN noéronlarinin yikimina sebep olmakta ve bunun
sonucunda Parkinson hastalifina en 6nemli katkiyr yapmaktadirlar. Organizmalar,
serbest radikallerin neden oldugu oksidatif hasardan kendilerini korumak i¢in birgok
savunma mekanizmasina sahiptir. Bu mekanizmalarin 6nciileri SOD, CAT ve GSH-

Px enzimleridir (Ianas ve ark., 1991).

Kirbas A ve ark. yaptig1 ¢alismada oksidan molekiillerin genel bir gostergesi
olan TOS seviyeleri PH grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
oldugu ve TAS diizeylerinin PH grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede

diisiik oldugunu bulmuslardir (Kirbas ve ark., 2014).

Verna ve ark. yaslari 35-70 arasinda degisen 240 Parkinson hastas1 grubu
( 180 kadmn-60 erkek) ve baska bir hastaligi olmayan ve yaslar1 37-72
arasinda degisen 150 saglikli birey (114 erkek-36 kadmn) kontrol grubu olarak
alinmig. Yapilan ¢alismada TAS ve TOS kan plazmasinda (Erel, 2004, 2005),

tarafindan gelistirilen kolorimetrik yontemle Sl¢iilmiistiir.

Sonug¢ olarak hastalik siiresindeki artisla (hastaligin ilerlemesi) ile TAS

azalirken, TOS arttig1 gozlemlenmistir (Verma ve ark., 2015).

Emir ve ark. 40 kisilik Parkinson grubu ve 40 kisilik kontol grubu
belirleyerek yaptiklar1 calismada TOS seviyesi Parkinson hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulundugu belirtilmis. 1ki grup arasindaki TAS degerleri

arasinda ise herhangi bir fark bulunamamastir.

Bu calismada ise  kontrol grubu, Parkinson grubu ve yeni tan1 Parkinson

grubu arasinda TAS ve TOS degerlerinde anlamli bir fark bulunamamustir.

PH goriilme riskini artiran bir diger ¢evresel etken ise demir ve kursun gibi
agir metallerdir. Bu tarz agir metaller 6zellikle SN da birikerek oksidatif strese yol
acarak PH olusumuna zemin hazirlamaktadir (Chin-Chan ve ark., 2015). Oksidatif
hasarin meydana gelmesinde demirin de rolii vardir. Iskemi sirasinda olusan oksidatif

serbest radikallerin etkisiyle albiimin molekiiliiniin N terminal ucunda baz1 kimyasal
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degisiklikler meydana gelir. Bu kosullarda olusan yeni albiimin molekiiliine “iskemi

modifiye albiimin (IMA)” olarak adlandirilir (Bilgili ve ark., 2017).

Oksidatif stresin bir sonucu olarak IMA degerinin yiikseldigi ve bu
parametrenin yeni bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmeye baslanmistir (Awadallah
ve ark., 2012).

Literatirde PH’ de IMA seviyeleri ile ilgili herhangi bir calisma tespit
edilememistir ancak norodejeneratif hastalik grubundan olan Alzheimer hastalig: ile
ilgili olarak 32 AH ve32 kontrol grubundan olusan Can ve ark. yaptigi ¢alismada;
IMA seviyeleri karsilastirilmig ve kontrol grubundaki ve AH IMA seviyeleri
strastyla 0.38 &+ 0.08 ve 0.49 + 0.09 ve iki grup arasinda anlamli bir fark bulduklarin
belirtmislerdir (p < 0.05).

Beyinde serbest radikallerin artmasiyla, plazma antioksidanlarinin hizl bir
sekilde tiiketilmesine yol agabilecegi bilinmektedir.Bu nedenle, norodejeneratif
hasara neden olan patolojik degisikliklerin gelismesine yol agabilmektedir (Can ve
ark., 2013).

Bu caligmada ise kontrol grubu, Parkinson grubu ve yeni tan1 Parkinson

grubu arasinda IMA degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamamigtir ~ (p =0.926).

Ancak 19-20 giin yarilanma 6mrii oldugu i¢in daha genis kapsamli bir

calismada degerlendirilmesi uygun olabilir.

Sinir sistemi, istirahat halindeyken bile, toplam oksijen aliminin tahminen
%20" sini kullanir(Miller ve ark., 2009). Oksijen tiiketimi, serbest radikallerin
tiretimine yol acar ve beyindeki daha yiiksek oksijen kullanilmasi, daha da fazla
reaktif oksijen/nitrojen tiirtine yol agar (Shukla ve ark., 2011).

Lipitler oksidatif stresten en fazla etkilenen dokular arasinda yer aldig

bilinmektedir. Lipid oksidasyonu nedeniyle basta aldehitler olmak iizere bir¢cok yan

iriin ortay cikmaktadir. Bu molekiiller yiiksek reaktiviteleri nedeniyle, hiicrelerin
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icine ve digina hareket edebilir, niikleik asitler ve proteinler gibi biyomolekiillere geri

doniistimsiiz sekilde oksidatif hasara neden olmaktadir (Uchida, 2000).

MDA, ¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonunun en Onemli
tiriinlerinden olup uzun siiredir, oksidatif stres diizeylerini 6lgmek i¢in bu molekiilii
degerlendirmek tizere g¢esitli yontemlerle Olgiilerek oksidatif stres calismalarinda

kullanilmaktadir (del Rio ve ark., 2005).

ROS' larin neden oldugu lipid peroksidasyonu sonucunda birincil iiriinler
olarak lipid hidroperoksitleri (LOOH) ve ikincil iiriinler olarakta MDA, propanal,
hexanal ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) cesitli arastirmalarda tespit edilmistir.
Bunlarin arasinda MDA'nin lipid peroksidasyonunun en mutajenik, 4-HNE en toksik

irtinii oldugu belirtilmistir (Esterbauer ve ark, 1982, 1991).

(Shukla ve ark., 2006) beyin omurilik sivisindaki (BOS) MDA diizeyleriyle ilgili 21
kisilik PH hastalarinda ve 20 kisilik kontrol grubuyla yapmis olduklar1 ¢alismada
Parkinson grubunun kontrol grubuna gore MDA diizeyleri artis egilimi gostermis

ancak degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Molina ve ark. 37 kisiden olusan Parkinson ve kontrol gruplarinda yaptiklari
calismada PH grubu ve kontrollerde ortalama serum MDA seviyeleri anlamli
farklilik gostermemistir. (sirasiyla 8.7 += 0.51 ve 8.8 = 0.48 nmol/ml) (Molina ve ark.,
1992).

Cokal ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada 29 PH grubu ve 32 kontrol grubunun
kandaki MDA diizeyleri karsilastirilmis iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunamamustir (p = 0.789) (Cokal ve ark., 2017).
Bu calismada ise MDA degerleri agisindan gruplar arasindaki fark istatiksel

acidan anlamli bulunmustur (p =0.016). Yapilan ikili karsilastirmalarda aradaki

farkin Parkinson grubu ile yeni tan1 Parkinson grubu arasinda oldugu belirlenmistir.
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Tablo:5.1 Caligmaya katilan gruplarin MDA degerleri agisindan degerlendirilmesi

Parkinson grubu —kontrol grubu P =0.368
Parkinson grubu — yeni tan1 Parkinson grubu P =0.014
Kontrol grubu — yeni tan1 Parkinson grubu P =0.496

Bu ¢alismada Cokal ve ark. yapmis oldugu ¢alismada oldugu gibi Parkinson

grubu ile kontrol grubu arasinda fark gézlenmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Norodejeneratif hastalik grubunda yer alan ve etyopatogenezi tam olarak
bilinmeyen Parkinson hastaliginda olusan klinik tablonun ortaya ¢ikmasinda

oksidatif stresinde etken olabilecegi diistiniilmektedir.

Yeni tani1 alan ve tedavi siirecinde olan Parkinson hastaliinda yaptigimiz
calismada oksidatif stres belirteclerinden olan IMA TAS ve TOS diizeylerinde sonug

anlamli bulunamamuistir.

Lipit peroksidasyon firiinii olan MDA 6l¢iimii bu calismada anlamli olarak
bulunmustur. Yeni tant alan Parkinson hastalarinda MDA degerlerinin, eski tanili
tedavi siirecindeki Parkinson hastalarina gore yiiksek olmasi oksidan ve antoksidan
dengesinin oksidan lehine bozulmalar nedeniyle ortaya c¢iktiginin gostergesi

olabilecegini gostermektedir.

Calismamiz ve diger benzer ¢alismalarda, ileri yasla birlikte artan Parkinson
prevalansinin sebepleri arasinda Oksidanlarin artmasi ve/veya antioksidan sistemdeki

biitiinliiglin bozulmasinin olabilecegi fikrini desteklemektedir.
Ileri yaslarda Antioksidan sistemin desteklenmesi, oksidatif stresten korunma

Parkinson hastalarinda tedavi ve prognozda olumlu etken olabilecektir. Bu nedenle

daha genis ve kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EK-1. Bilgilendirilmis Hasta Goniillii Olur Formu

Sizi BAU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D.’de vyiiriitiilen “ PARKINSON
HASTALARINDA MDA ,TOS ,TAS , IMA BELIRTECLERININ TESPITi VE
OKSIDATIF STRES DURUMU ” bashikli arastirmaya davet ediyoruz.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasmna dayanmaktadir.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma
hakkinda sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi
kesinlikle s6z konusu olmayacaktir. Aragtirma konusuyla ilgili ve sizin aragtirmaya
katilmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler edinildiginde
zamaninda bilgilendirileceksiniz.

Bu arastirmaya katildiginiz i¢in maruz kalacagimiz riskler kan almadan
kaynaklanan lokal kizariklik dir. Bu ¢alisma igin gerekli tim masraflar arastiricilar
tarafindan karsilanacaktir. Calisma i¢in sizden herhangi bir {cret talep
edilmeyecektir. Bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile
kullanilacak ve arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimlik bilgileriniz
kesinlikle gizli tutulacaktr.

Arastirma, kendi haklariniz veya arastirmayla ilgili herhangi bir istenmeyen
durum hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz i¢cin Dr Ali AKBAS ile giiniin
24 saatinde erisime gecebilirsiniz.

Bu arastirmaya katilip katilmama kararin1 vermeden Once, arastirmanin nigin
yapildigini, nasil yapilacagimi ve bu arastirmanin goniilli katilimcilara getirecegi
olas1 faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu
formun okunup anlagilmasi biyiik 6nem tagimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice
okumak i¢in zaman ayiriniz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlarimz ve/veya
doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa,
ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmay1 kabul ettiginiz takdirde,
gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup
imzalanmis bu formun bir kopyasi saklamaniz i¢in size verilecektir.

Bu c¢alismanin amact Yeni Parkinson tanist konmus , Parkinson tedavisi
uygulanmakta olan hastalar ve kontrol grubu arasindaki Total antioksidan seviye
(TAS) , Total oksidan seviye (TOS) ,Iskemi modifiye albumin (IMA) ve
Malondialdehid (MDA) seviyelerinin karsilagtirilarak Parkinson tedavisinin hastalar
tizerindeki  oksidan/ antioksidan denge degisimini gdzlemlemek arastirmaktir.
Calismada kullanilacak yontem asagida aciklanmustir.

Buna gore; IMA ve MDA SunRed marka kitlerle ELISA yontemiyle TAS ve
TOS Rel Assey marka kitlerle firmanin tavsiye ettigi yontemlerle ¢alisilacaktir. Siz
bu aragtirmanin hasta goniillii grubu icinde yer alacaksiniz. Sizden elde edilecek
bilgiler veya veriler, ¢alismada olusturulacak farkli gruplardan elde edilecek bilgi

veya verilerle karsilastirilarak bir sonuca ulasilacaktir.
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EK-1. Bilgilendirilmis Hasta Goniillii Olur Formu(Devami)

Ben, ..o [goniilliintin ad1, soyadi (kendi el yazisi
ile)] Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim ag¢iklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Katilmam istenen ¢alismanin
kapsamini ve amacini, goniilli olarak iizerime diisen sorumluluklari tamamen
anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin

edici_vanitlar _aldim. Bana, calismanin_muhtemel riskleri ve favdalari sozlii
olarak da anlatildi. Arastirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman
gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi iste§ime
bakilmaksizin arastirmacit tarafindan arastirma dist birakilabilecegimi  ve

arastirmadan ayrildigim zaman mevcut tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini
biliyorum.

Bu kosullarda;

1) S6z konusu Klinik Arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmayr (¢cocugumun/vasimin bu caligmaya katilmasini) kabul
ediyorum.

2) Gerek duyulursa kigisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum
kurulusglarin erigebilmesine,

3) Calismada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile)
yayin i¢in kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amact
ile lilkemiz disina aktarilmasina olur veriyorum.

Goniilliintin(Kendi el yazisi ile)

Adi-Soyadz:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):

Tarih (glin/ay/yil): ..../..../....

Aciklamalar1 Yapan Arastiricinin (Doktorun)
Adi-Soyadz:

Imzas::

Tarih (giin/ay/yil):.../..../.....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyadu:

Imzas:

Gorevi:

Tarih (glin/ay/yil):...../...../.....
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EK 2. Bilgilendirilmis Saghklh Goniillii Olur Formu

Sizi BAU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D.’de vyiiriitiilen “ PARKINSON
HASTALARINDA MDA ,TOS ,TAS , IMA BELIRTECLERININ TESPITi VE
OKSIDATIF STRES DURUMU ” bashikli arastirmaya davet ediyoruz.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasmna dayanmaktadir.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda calismadan ¢cikma
hakkinda sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi
kesinlikle s6z konusu olmayacaktir. Aragtirma konusuyla ilgili ve sizin aragtirmaya
katilmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler edinildiginde
zamaninda bilgilendirileceksiniz.

Bu arastirmaya katildiginiz i¢in maruz kalacagimiz riskler kan almadan
kaynaklanan lokal kizariklik dir. Bu ¢alisma igin gerekli tim masraflar arastiricilar
tarafindan karsilanacaktir. Calisma icin sizden herhangi bir iicret talep
edilmeyecektir. Bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile
kullanilacak ve arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimlik bilgileriniz
kesinlikle gizli tutulacaktir. Arastirma, kendi haklariniz veya arastirmayla ilgili
herhangi bir istenmeyen durum hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz i¢in Dr
Ali AKBAS ile giiniin 24 saatinde erisime gegebilirsiniz.

Bu arastirmaya katilip katilmama kararini1 vermeden once, aragtirmanin nigin
yapildigini, nasil yapilacagini ve bu arastirmanin goniillii katilimcilara getirecegi
olas1 faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu
formun okunup anlasilmas1 biiyiik 6nem tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice
okumak i¢in zaman ayiriniz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlariniz ve/veya
doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa,
ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmayi kabul ettiginiz takdirde,
gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup
imzalanmis bu formun bir kopyasi saklamaniz i¢in size verilecektir.

Bu ¢alismanin amaci Yeni Parkinson tanisi1 konmus , Parkinson tedavisi
uygulanmakta olan hastalar ve kontrol grubu arasindaki Total antioksidan seviye
(TAS) , Total oksidan seviye (TOS) ,iskemi modifiye albumin (IMA) ve
Malondialdehid (MDA) seviyelerinin karsilastirilarak Parkinson tedavisinin hastalar
tizerindeki oksidan/ antioksidan denge degisimini gozlemlemek arastirmaktir.
Calismada kullanilacak yontem asagida agiklanmistir.

Buna gore; IMA ve MDA SunRed marka kitlerle ELISA yontemiyle TAS ve
TOS Rel Assey marka kitlerle firmanin tavsiye ettigi yontemlerle calisilacaktir. Siz
bu arastirmanin saghikh goniillii grubu i¢inde yer alacaksiniz. Sizden elde edilecek
bilgiler veya veriler, ¢alismada olusturulacak farkli gruplardan elde edilecek bilgi

veya verilerle karsilastirilarak bir sonuca ulasilacaktir.
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EK 2. Bilgilendirilmis Saghklh Goniillii Olur Formu (Devami)

Ben, ..o [gOniilliiniin ad1, soyadi (kendi el yazisi
ile)] Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Katilmam istenen ¢alismanin
kapsamini ve amacini, goniillii olarak iizerime diisen sorumluluklari tamamen
anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin
edici_yanitlar aldim. Bana, calismanin muhtemel riskleri ve faydalar1 sozlii
olarak da anmlatildi. Arastirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman
gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi iste§ime
bakilmaksizin arastirmact tarafindan arastirma dist birakilabilecegimi  ve
aragtirmadan ayrildigim zaman mevcut tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini
biliyorum.

Bu kosullarda;

1) S6z konusu Klinik Arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmayr (¢ocugumun/vasimin bu calismaya katilmasini) kabul
ediyorum.

2) Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum
kuruluslarin erisebilmesine,

3) Calismada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile)
yayin icin kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci
ile tilkemiz digina aktarilmasina olur veriyorum.

Goniilliintin(Kendi el yazis ile)

Adi-Soyadz:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):

Tarih (glin/ay/yil): ..../..../....

Aciklamalar1 Yapan Arastiricinin (Doktorun)
Adi-Soyadz:

Imzast:

Tarih (giin/ay/yil):.../..../.....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyadz:

Imzas1:

Gorevi:

Tarih (glin/ay/yil):...../...../.....
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EK-3. Etik Kurul Raporu

Evrak Tarih ve Sayisi: 22 10.2021-E_80038

T.C.
BALIKESIR. UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

Klinik Aragtrmalar Etik Kurulu Bagkanhi

Say1  :E-94025189-050.03-80038 22.10.2021
Konu :Etik Kurul Karar Formu

Saym Dog. Dr. Ali AKBAS
Il : 30.09.2021 tarihli ve 45441445/020/73640 sayik yaz.

"Parkinson Hastalarmda MDA, TOS, TAS, IMA Belirteclerinin Tespiti ve Oksidatif Stres
Durnumn"baghkh cabgmamz hakkmda Etik Kurulumuzon bilimsel ve etik yonden olugturdugu goris
ekteki karar formunda belirilmmgtir,

Bilgilerinizi rica ederim.

Prof. Dr. Fuat EREL

Baskan
Ek:Karar Formu
Bu belge, givenli clekironik imea ile mralasemgtr,
Belge Dogralama Kodu :BSDETVIKIS Pin Kodu J15832 Belge: Takip Adresi - hitps: s turkiye gow tnbaliesir-universitesi-shys
AdvesTrp Fakiliesi Gagsy Tarlegkes 10145 Balkesir Bilgi igi: Belgin Topea
Telefonc0P5E B121461-1122 Faks-0286 6121459 Um:az: Bilgisayar i
e-Postaetik_bautipi@'gmail .com Web:http:/ T balilesir. edu trfindex. phpbauntbirimitip_faluhesi Tel Mo: 02EE 6121461 - ET0T

Kep Adresi-balikesiruniversitesi@hsl1 kep.tr

52



EK-3. Etik Kurul Raporu(Devami)

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULL KARAR FORMLU

ARASTIRMANIN ACIE ADI [“Parkinson  Hastalarmds MDA, TOS,  TaS,  IMA
Belirteglerinin Tespiti ve Oksadatif Stres Durumu™

! | ETIE KURLILLS A | BALIMESIR UMVERSITES! TIP FAKULTES! IELINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULL |
. EE ACIE ADRESI, Calis 'Hn:m-: Usak odu Dlegri, 10145 BALIKESIR
E\_-: TELEFUMN -!c;&:nll 14 a1-2IR707
E& FAKS ' |
EPOSTA ek lirakietibadi il en | — I

| mooRDiMATORSORUMLL

ARASTIRMAC] Dog. Dr Al AKBAS
LMY ANLEADISOY ADH
KOOROMNATORSORUML LU
ARASTIRMACININ UZMARLIE | TIBBI BivOKIMYA AMABILIN DAL
ALAMNI N
| KODRDINATORSORUMLL ) B ]
ARASTIRMACININ BALIKESIR(BAUN TIP FAKULTESI)
BULUNDUGU MERKEZ N
VARSA [FAR] SORUMLL
| UMY AN ADUSOY ADI
DESTEKLEYICI

= PROJE YOROTOCTSD
=i LNV ANEADISOY A
=] (TORITAK v, gisi kaynakEadan
-G deskek albinlir igin .
| DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISE i )
_E | FAZ I |
g FAZ 2 O
oy FAZ 3 O
= FAZ 4 [m]
I —
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag galigmas: U
TURL | Tibski cihaz klinik arastiremasi O
In winre nilbbe cam cihadkan ile
wapilan perlormans O
degerlendirme calismalan
kg duga klinik amsgtirma
Diger Ise beliriniz
-~ o
ARASTIRMAY A KATILAN TEK MERKEZ COK MEREEZLI ULLUSAL
MERKEZLER, B D 0 LLUSLARARASI ]

Etik Kumﬁ;{k&fﬂi\m
Unvany' AdeSoyady Prof. Dr. Fual EREL

[mza:

Metr itk kurwd bagkam, imgasenis per ol
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EK-3. Etik Kurul Raporu(Devami)

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI “Parkinson  Hastalannda MDA, TOS, TAS, [MA
| Belinteglerinin Tespiti ve Oksidatif Stres Durumu™
n Versivon
g Belge Ady Tarihi Numaras: i
gg ARASTIRMA PROTOKOLU Turke [ Ingitizce (] Diger [
z 5 ONGIENDIRIMTS GORULLT OLUR
35 |rormu v Turkge Ingitioce 3 Diger[J |
gl & | OLGU RAPOR FORMU ‘ Turkge B Ingitees (] Diger 0
2 ARASTIRMA BROSORO Tuge B Ingitizee 0 Diger [ il
Belge Ade Agiklama
v | SIGORTA
Hx TRMA S
= BIYOLOJIK MA L TRANSFE
g M SFER -
FORMU
g 3 ILAN
g E YILLIK BILDIRIM
SONUC RAPORU L] x —
§§ GUVENLILIK BILDIRIMLERT O] T
DIGER
Karar No:2021216 Tarth:06.10.2021
-g Yubanda bilgilert verilen bagvuru dosyasi ile dgili hclp:kt :nnmmmtulqnn-n mw oy ,ﬁdmn I3 sostomben dikkane Wirarsh
§- meelenmis ve  wygun  bul olup dpvarw o dem o0 aluenas:  saniyla
; § gergekiegtinimesinde etik ve l!m-sd sabeeca budurenad o uvluun um- etlk kurud dye L sy il e Karar verdin
= oy ve Biyolojic Urtnlern Klinik A Hakkmda ¥ yer slen anntemata’cabey ign Toeksye llq ve Tibhi
Citete Karurme ‘adan izs alinmasis perckmektedic i

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULL

ETIK KURULUN CALISMA ESASI ll:'g.:‘e‘:lvu(oglk Chranderin Klinik Aragtirmalar) Hakkmnada Y Onetmelik, Iyi Klissik Uygulamaian ‘
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: l

UnvanvAdvSayad Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet ":‘;g;' Kathm * | Imga )
Prof.Dr Fuat EREL e i A | BAONTipFakilesi | €@ |x0 |60 | 6@ | €0 |10
Prof.Dr Glilten ERKEN Flzyoloji AD BAUN Tip Fakitles| EO KB |0 [ n QO (w0 I
Dog.Dr. Akin USTA m;}"“ BADN Tip Fakatesi | & @ KO [£0 |HB €0 (H0 -
Dog.Dr.Eren ALTUN Patoloji AD BAUN Tip Fakaltesi B K0 | e0 | uB |0 | m}
Dog.Dr.Eylip AVC] Kardiyolaji AD | BAON Tip Fakaltesi | €® (KO (e | 0® | 00 | 4T

|
T Tibbi i 3 _ it
Dr.Ogr Oyesi Elif AKSOZ Farmakoloff AD BAUN Tip Fakaltesi EQ (K® |0 | u® €0 |80
Uzm.Dr. Mehmet Halk Saglips Balikesir KEAS .
CALISKAN Uzmani Organize Sanayi E® |xO|E0 [W® |e0 | HK] A
Av.Erman ARDA Avukat Serbest ER (KO [0 |uB |e0 | uDO 7
Balskesir Saghk I . )

Hisng KUNDAKC! Eczac Uygulama ve Arg Hast, ER |xO (e | u@ [e0 | vD 5
Serhat ALDEMIR Emseki EE [XxO|eO | HE [0 | uO

Etik Kurul Baskaninin
lUnvnnUAdu‘Soyadn:PwﬁDr.Fum EREL
mza:

Nor: Etik kural beghant, i er whmutide her sayfaya bz atmselidve,
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